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PREFAZIONE
Il seguente documento si propone come obiettivo quello di fornire una serie di suggerimenti relativi alle complesse problematiche della tossicità acuta e tardiva che si possono verificare dopo trapianto di cellule staminali emopoietiche in età pediatrica.

Il presente documento rappresenta la sintesi aggiornata di linee guida fornite dal gruppo “EBMT Late Effects Working Party” e di raccomandazioni elaborate da esperti del gruppo AIEOP TMO e di terapia di supporto.

Ciascun Centro potrà utilizzare tali consigli in base alle singole realtà locali.

Per garantire la fattibilità di tali linee guida abbiamo cercato di indicare metodologia diagnostica e monitoraggio clinico/laboratorio/strumentale da utilizzare nei pazienti.

Tali raccomandazioni verranno aggiornate costantemente in base alle nuove conoscenze ed ai suggerimenti dati di volta in volta dai collaboratori del gruppo AIEOP TMO.
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SUGGERIMENTI PER LA PREVENZIONE DELLE INFEZIONI NEL BAMBINO SOTTOPOSTO A TRAPIANTO DI MIDOLLO OSSEO

Avvertenza. Il presente documenti consta di 3 parti riguardanti

1. la profilassi delle infezioni batteriche e micotiche nel bambino trapiantato di midollo

2. il problema delle vaccinazioni e della profilassi passiva delle infezioni nel bambino trapiantato di midollo e delle vaccinazioni nei contatti

3. una rassegna sulle possibilità di prevenzione delle infezioni nel soggetti ipo-asplenico, situazione che almeno funzionalmente può essere presente nel bambino trapiantato di midollo.

Ciascuna parte del documento è stata sulla base dei protocolli attualmente in vigore nei diversi centri e rivisitati in base ai dati disponibili dalla letteratura a cui si è cercato di uniformarsi. Il documento non è ovviamente vincolante, ma rappresenta una raccolta di suggerimenti. Ciascun centro potrà quindi utilizzarlo o modificarlo in base alla propria realtà locale. 

Il presente documento rappresenta la sintesi di un lungo lavoro operato da diversi colleghi che, a partire da una bozza iniziale hanno contribuito con suggerimenti e modifiche al raggiungimento della versione definitiva. Il nome di chi ha collaborato alla stesura delle diverse sezioni è riportato all’inizio di esse. Le diverse parti sono state redatte con l’aiuto di Colleghi di centri diversi, che sono stati indicati all’inizio di ogni sezione.

Elio Castagnola

per il Comitato Scientifico di Disciplina – Infezioni – dell’Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica

SUGGERIMENTI PER LA PROFILASSI DELLE INFEZIONI BATTERICHE E MICOTICHE IN BAMBINI SOTTOPOSTI A TMO
A cura di:

E.Castagnola, C.Viscoli – Genova

M.Giacchino, E.Vassallo – Torino

S.Livadiotti, I.Rana, M.Caniglia – Roma

F.Tucci, L.Faulkner – Firenze

M.Rossi – Monza

S.Cesaro – Padova

G.Zanazzo - Trieste

1.  Valutazione pre-trapianto

1.1    Anamnesi accurata per storia infettivologica precedente:

· comuni malattie dell’infanzia 
· TBC: anamnesi di positività in tradermoreazione PPD; l’esecuzione dell’intradermo pre-trapianto non è sconsigliata, ma deve essere comunque tenuta presente la possibilità di falsi negativi dovuti all’immunosoppressione secondaria alla chemioterapia
· vaccinazioni eseguite
· infezioni correlate alla chemioterapia (infezioni CVC, episodi febbrili e patogeni isolati, infezioni microbiologicamente e clinicamente documentate, infezioni fungine)
· valutare l’opportunità di eseguire TC  torace ed eventualmente seni paranasali
1.2 Esame clinico per la ricerca di eventuali foci infettivi (ascessi o fistole perianali, ragadi, paterecci, carie dentarie; lesioni a livello del catetere centrale).
1.3    RX panoramica dentaria. Valutare la necessità di interventi di bonifica dentaria
1.4    Ricerca di anticorpi anti Toxoplasma, tenendo  presente  il pattern sierologico dell’esordio  
1.5  Colture: al momento attuale il rapporto tra costo ed efficacia relativo all’esecuzione di colture di sorveglianza seriate in tutti i pazienti non è dimostrato essere favorevole con possibile eccezione 

· diffusione epidemica di un particolare agente patogeno nell’ambito di un reparto

· coltivare qualsiasi sito sospetto al momento della visita pre-trapianto

Alcuni autori segnalano anche l’utilità delle colture di sorveglianza per Candida per impostare terapie o profilassi antifungine,. Altri ritengono l’utilità di colture di sorveglianza “mirate” alla ricerca di colonizzazione da S.aureus, Pseudomonas, Candida e Aspergillus. 

2. Fattori ambientali e norme di comportamento per i pazienti 

    (vedi anche raccomandazioni specifiche per le infezioni micotiche).

2.1. Lavaggio delle mani. Il lavaggio delle mani rappresenta al momento la forma di profilassi più efficace per ridurre le infezioni batteriche e micotiche, si raccomanda perciò il più scrupoloso lavaggio delle mani da parte delle persone che prestano assistenza ai pazienti, con l’utilizzo di disinfettanti (es. Clorexidina, ecc.). 

2.2. Camere di degenza. I pazienti sottoposti a trapianto di midollo allogenico o autologo purificato dovrebbero essere ricoverati in camere singole, provviste di aria condizionata con frequenza di scambi d’aria ( 12/ora e a pressione positiva (gradiente interno-esterno > 2.5 Pa), con impianti provvisti di filtri HEPA, con camere, finestre sigillate e apparecchiature elettroniche spolverate correttamente (disinfezione a umido utilizzando possibilmente panni monouso). Il ruolo ulteriore della presenza di flusso laminare non è chiaramente stabilito. In caso di utilizzo di filtri HEPA portatili questi devono essere piazzati il più possibile al centro delle camere per facilitare il corretto ricambio dell’aria. Recentemente è stata segnalata la possibilità di acquisire spore fungine mediante “l’aerosol” delle docce, pertanto attenzione dovrà essere posta anche a questi dispositivi. Particolare attenzione deve essere posta a tutti i punti di erogazione di acqua, mediante l’eventuale utilizzo di dispositivi o altre metodiche (iperclorazione, shock termico) per la prevenzione dell’infezione da Legionella. Si rammenta, inoltre, che l’umidità dei lavandini favorisce la crescita di bacilli Gram-negativi quali ad esempio Pseudomonas non-aeruginosa o bacilli del gruppo KES. Pertanto estrema attenzione dovrà essere posta nell’asciugare lavandini, docce e vasche da bagno. L’arredamento delle camere dovrebbe essere di facile pulizia. La pulizia delle camere dovrebbe essere effettuata 1 volta/die, le superfici piane dovrebbero essere pulite con panni e spolverini inumiditi con sostanze detergenti e disinfettanti; la pulizia dovrebbe essere estesa periodicamente anche alle pareti, rivestite per tale scopo, se possibile, da vernici antibatteriche e non traspiranti o meglio da materiale plastico o PVC. I pazienti dovrebbero evitare aree in cui si eseguono aspirazioni (porte chiuse quando si esegue aspirazione del corridoio centrale), anche se è per lo  più raccomandato di non usare aspirapolveri in Centri Trapianto. Per i soggetti sottoposti a trapianto di cellule staminali autologhe l’isolamento in camere filtrate non è strettamente necessario, ma raccomandabile.

2.3. Cibi. Per la preparazione dei cibi si raccomanda sempre accurato lavaggio delle mani, degli utensili e delle superfici di lavoro. I cibi devono essere cotti e se non destinati a rapido consumo devono essere suddivisi in piccole aliquote per un più rapido raffreddamento. La refrigerazione deve avvenire entro 2 ore dalla cottura, eliminando i cibi rimasti fuori dal frigorifero per un tempo superiore. I cibi refrigerati devono essere riscaldati ad elevate temperature. Per i soggetti Toxoplasma-negativi si consiglia di congelare le carni per almeno 24-48 ore prima di consumarle. Si scoraggia il consumo di cibi (verdure comprese) crudi. Evitare il consumo di uova crude o poco cotte (ad es. alla coque, solo sode e dopo lunga bollitura) e latte non pastorizzato. La frutta deve essere lavata e sbucciata. Evitare dolci e gelati di fabbricazione artigianale (accettabile una preparazione domestica estemporanea, purché eseguita secondo le precedenti raccomandazioni). Si consiglia di bere bevande provenienti da confezioni sigillate.  evitando se possibile di bere l’acqua del rubinetto. Si possono consumare bevande gassate e non, prodotte dal commercio in confezioni monouso,  succhi di frutta in confezioni che non devono essere refrigerate fino all’apertura (pack). Si consiglia inoltre di evitare il ghiaccio, prodotto con acqua potabile. Queste precauzioni dovrebbero essere mantenute per un periodo di almeno 3 mesi dopo TMO autologo e fino alla sospensione degli immunosoppressori nel TMO allogenico

2.4. Lavori edilizi. Per quanto possibile pazienti, visitatori e personale in assistenza dovrebbero evitare aree in cui siano in corso lavori edilizi. In presenza di demolizioni o lavori all’aperto, l’aria in ingresso dovrebbe essere chiusa ermeticamente, se possibile, altrimenti si consiglia di controllare frequentemente i filtri. In caso siano presenti controsoffitti queste zone dovrebbero essere pulite ed aspirate regolarmente per evitare la proliferazione di spore fungine. L’ospedale dovrebbe inoltre prevedere la costruzione di barriere sigillate non traspiranti tra le aree di degenza e le zone dei lavori, possibilmente impermeabili agli aspergilli. Se non è possibile creare barriere efficaci i pazienti dovrebbero essere spostati e riportati nell’area solo al termine dei lavori e dopo adeguata pulizia. Anche il traffico pedonale all’interno dell’ospedale dovrebbe essere indirizzato in modo da evitare le aree di lavori al fine anche di ridurre la continua apertura e chiusura di porte che po’ causare ingresso di polvere nelle aree riservate ai pazienti. Se possibile si dovrebbero dedicare ai lavori aree, corridoi, uscite e ascensori in cui i pazienti o i visitatori o il personale in assistenza non dovrebbero transitare. Il personale addetto ai lavori edilizi dovrebbe evitare tutte le altre aree quando in abiti da lavoro. Qualora i pazienti debbano per forza attraversare aree con lavori edilizi dovrebbero indossare maschere filtranti (tipo per TBC polmonare aperta) che sono in grado di bloccare le spore di Aspergillus. Qualora fosse necessario riparare infiltrazioni d’acqua nei centri trapianti (ad esempio da lavandino rotto) è necessario eseguire questi lavori con la massima urgenza e comunque entro 72 ore dalla segnalazione per evitare la proliferazione di muffe nell’umidità. Qualora le riparazioni fossero ritardate si deve presumere che il materiale edilizio contenga miceti e quindi lo si deve trattare di conseguenza. Le aree di nuova costruzione o in cui sono stati fatti lavori di rinnovamento dovrebbero essere accuratamente pulite e disinfettate prima dell’ingresso dei pazienti. Si raccomanda anche l’aspirazione dei controsoffitti e di controllare la pressione nelle camere, la direzione dei flussi d’aria e l’efficienza dei filtri prima dell’ammissione dei pazienti. I pazienti dovrebbero essere istruiti a evitare le aree con lavori edilizi anche quando sono a domicilio e gli ambienti con  fumatori.

2.5. Piante, giocattoli. Al momento non esistono studi che dimostrino in maniera definitiva che la presenza di piante aumenti il rischio di infezioni specie micotiche. Tuttavia, da parte di numerosi Autori si raccomanda di non tenere piante all’interno delle Unità di Trapianto. I giochi o i passatempi permessi all’interno dell’Unità Trapianto dovrebbero essere tutti in materiale lavabile e facilmente disinfettabili. Il materiale tipo creta (Pongo, Das, Didò, etc.) non dovrebbero essere permessi a causa di possibili infezioni funginee.  Per quanto riguarda le aree di gioco, queste dovrebbero essere pulite e disinfettate circa 1 volta/settimana e al bisogno. In queste aree dovrebbero essere ammessi solo giochi e video di facile pulizia e disinfezione.  I giocattoli di pezza e gomma morbida, peluche e abiti dovrebbero essere in materiale facilmente lavabili e lavati  ad alta  temperatura in acqua almeno 2 volte alla settimana o a secco circa 1 volta/settimana e al bisogno. I giocattoli in plastica dura dovrebbero essere lavati giornalmente in lavastoviglie o in lavatrice ad alte temperature oppure in acqua e sapone, immersi in una soluzione disinfettante per 90 minuti  circa, risciacquati e lasciati asciugare all’aria. Si raccomanda di non far scambiare tra loro giocattoli che siano messi in bocca dai bambini più piccoli. Si raccomanda di non utilizzare giochi che possano contenere acqua. Gli apparecchi per terapia fisica (ciclettes) dovrebbero anch’essi essere puliti e disinfettati. Potranno essere introdotti all’interno dell’Unità Trapianto videocassette, CD Rom, Computer portatili, lettori CD, audiocassette, walkman e varie consolle di gioco purchè disinfettabili. Le riviste, i giornalini o libri dovrebbero essere introdotti all’interno dell’Unità Trapianto purchè siano avvolti dal cellophane dal commercio. Sarebbe opportuno non introdurre all’interno del Centro Trapianti testi scolastici o quaderni già utilizzati, all’occorrenza possono entrare fotocopie di tali libri inserite all’interno di buste trasparenti di plastica disinfettabili.

2.6. Personale in assistenza. Dovrebbe essere vaccinato contro le infezioni più comuni e i soggetti con infezioni a trasmissione aerea in atto dovrebbero essere allontanati dall’ assistenza.

2.7. Alla dimissione dal Centro Trapianti durante i controlli ambulatoriali, in occasione di eventuali ricoveri in Reparto di Degenza e a domicilio, è utile seguire le seguenti norme:

2.7.1 Visitatori. Il numero di visitatori ammessi dovrebbe essere ristretto in modo tale che il personale in assistenza possa compiere i dovuti controlli circa la presenza di infezioni a carico delle vie respiratorie e possa svolgere una adeguata istruzione circa la necessità di lavare le mani e gli altri presidi di barriera. Potrebbe essere utile la dotazione di opuscoli o volantini da distribuire ai visitatori per evitare che questi possano “portare” infezioni all’interno dell’unità di degenza. Non dovrebbero esistere restrizioni per le visite legate all’età, ma si raccomanda di non far entrare o di non far venire a contatto con i pazienti soggetti che: 1) presentano segni di infezione a carico delle alte vie respiratorie, sindrome influenzale, 2) abbiano avuto recentemente esposizione a malattia infettive, 3) abbiano un herpes zoster anche in una zona coperta da vestiti 4) abbiano presentato un esantema varicelliforme o siano stati sottoposti a vaccinazione anti varicella nelle 6 settimane precedenti 5) abbiano ricevuto vaccinazione antipolio con virus attenuato nelle 3-6 settimane precedenti. 
2.7.2 Animali domestici. I pazienti trapiantati sono a rischio per infezioni trasmesse da animali domestici. Si consiglia comunque di mantenere gli animali in buona salute (controlli veterinari frequenti) e di  evitare contatti con animali malati. E’ sempre raccomandato l’accurato lavaggio delle mani dopo contatto del paziente con animali e in caso di contatto con gabbie, vasche per pesci o escrementi di animali per pulizia si consiglia l’uso di guanti. Si consiglia inoltre di evitare le aree con stormi di uccelli e loro escrementi.

2.7.3 Viaggi. I viaggi non indispensabili in luoghi esotici e che richiedano particolari vaccinazioni (ad esempio febbre gialla) dovrebbero essere caldamente sconsigliati. In ogni caso questi viaggi dovrebbero essere effettuati dolo la sospensione delle terapie imminosoppressive e in genere 6-12 mesi dal trapianto o dallo spegnimento di una GvHD negli allogenici e 3-6 mesi dal trapianto nei TMO autologhi. In ogni caso raccomandare tutte le precauzioni per i viaggiatori (cibo, ghiaccio, ecc) e di evitare di bagnarsi (anche solo i piedi) in laghi o stagni.

3. Profilassi primaria
3.1. Profilassi delle infezioni batteriche  nel periodo pre attecchimento (giorno 0-30 e fino a +100) 
3.1.1. lavaggio accurato delle mani  ogni volta che si avvicinano al paziente. (personale in assistenza e visitatori) 
3.1.2. profilassi farmacologica,  riduce sicuramente il numero di infezioni documentate, ma non è noto se riduca anche l’incidenza di febbre nei pazienti trapiantati. In linea di principio non si raccomanda nessuna profilassi. E’ per altro possibile che alcuni centri decidano di effettuare ugualmente una profilassi antibatterica per ragioni legate all’epidemiologia locale. In tal caso si raccomanda di scegliere i farmaci in base ai pattern di resistenza locali. Si rammenta per altro che la somministrazione di profilassi ha come rischio successivo quello di comparsa di resistenze. Nei centri in cui vi sia una elevata incidenza di sepsi da streptococchi viridanti (specie se con ARDS) o in pazienti che abbiano già presentato questa complicanza , può essere indicata la profilassi con amoxicillina-clavulanico  50 mg/kg/die  in 2 dosi o penicillina  100.000 UI/kg (dose max 3.000.000 UI/die ) in 3 dosi  x os o ev 

3.1.3. norme comportamentali: qualora si evidenziasse un aumento delle infezioni da Pseudomonas non-aeruginosa, altri bacilli Gram-negativi “non fermentanti” o del gruppo KES in soggetti neutropenici, dovranno essere considerati fattori ambientali, quali ad esempio l’umidità intorno ai lavandini o negli apparati medicali

3.1.4. Uso di immunoglobuline e.v. La somministrazione di immunoglobuline e.v.  è indicata unicamente in caso di ipogammaglobulinemia, con valori di IgG<400-500 mg/dl  (comunque in base all’età del paziente), per cui è necessario uno stretto monitoraggio dei livelli ematici. Si fa presente che i soggetti che abbiano ricevuto trattamento con rituximab (anche una sola dose) possono presentare ipogammaglobulinemia grave e pertanto devono essere sottoposti a terapia sostitutiva per tutto il tempo necessario.

3.1.5. Norme comportamentali: qualora si evidenziasse un aumento delle infezioni da Pseudomonas non-aeruginosa, altri bacilli Gram-negativi “non fermentanti” o del gruppo KES in soggetti neutropenici, dovranno essere considerati fattori ambientali, quali ad esempio l’umidità intorno ai lavandini o negli apparati medicali
3.2. Profilassi delle infezioni batteriche  nei periodi successivi  ( dopo giorno +100 )
3.2.1.  lavaggio accurato delle mani  ogni volta che si deve toccare il paziente. (personale in assistenza e visitatori) 
3.2.2. profilassi farmacologia, non esiste al momento alcuna indicazione univoca ad effettuarla nel periodo post trapianto (dopo attecchimento),   alcuni autori la raccomandano per le infezioni da batteri capsulati (S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis) in pazienti con GvHD cronica o splenectomia funzionale (presenza di schistociti allo striscio del sangue periferico) anche in assenza di GvHD. Qualora si decidesse di effettuare questa profilassi, si raccomanda di scegliere farmaci attivi contro questi patogeni e in rapporto ai pattern di resistenza locali.
I dati al momento disponibili circa la profilassi a lungo termine delle infezioni da patogeni capsulati (in particolare da S.pneumoniae) sono principalmente riferiti a soggetti con splenectomia da anemia falciforme. In questi pazienti è consigliata la penicillina V alla dose di 125 mg 2 volte/die fino ai 3-5 anni di età e 250 mg 2 volte/die nelle età successive oppure la penicillina G benzatina alla dose di 600.000 U i.m. nei soggetti di peso < 27 kg oppure 1.200.000 U i.m nei soggetti di peso > 27/kg,  ogni 3-4 settimane (in assenza di piastrinopenia).  Questa profilassi dovrebbe essere effettuata per un periodo di variabile tra 1 e 3 anni, o più a lungo (anche indefinitamente) se permane il rischio di infezione. In questi casi, tuttavia, appare essere fattore cruciale la compliance con la profilassi. 
3.2.3. Poiché in questa fase le infezioni batteriche possono essere dovute sia a germi capsulati (pneumococchi), sia ad altri Gram-positivi (spesso CVC-correlate), sia a Gram-negativi, è probabilmente preferibile stabilire un protocollo di terapia empirica della febbre e/o sospetta infezione nel periodo post trapianto (ad esempio con piperacillina-tazobactam, se non vi è sospetto di infezione CVC-correlata o ceftazidime+vancomicina in caso di sospetta infezione CVC-correlata)), piuttosto che proseguire con profilassi il cui rischio, al solito, è quello dello sviluppo di resistenza. Si sottolinea, per altro, che il cotrimossazolo a bassa dose somministrato per la profilassi della PcP può essere attivo anche su ceppi di S.pneumoniae . Infine deve essere consigliato di evitare contatti con soggetti affetti da infezione da patogeni capsulati, sia per i pazienti (ovviamente), sia per i contatti familiari. I contatti familiari di pazienti trapiantati che siano esposti ad un altro soggetto con malattia da Hib dovrebbero essere sottoposti a profilassi con rifampicina alla dose di 10 mg/kg (massimo 600 mg) ogni 12 ore per un totale di 4 dosi (5 mg/kg per i soggetti di età <1 mese) specie in presenza in famiglia di bambini di età < 4 anni e non completamente vaccinati per Hib. In generale si raccomanda la vaccinazione dei bambini più piccoli conviventi con pazienti trapiantati nei confronti di HiB e S.pneumoniae

3.3. Profilassi delle infezioni CVC correlate. 

Fondamentale una corretta esecuzione delle manovre di gestione del catetere e un’attenta e accurata istruzione del personale non sanitario che effettua queste manovre. Per questi ultimi sarebbe opportuno eseguire periodicamente dei “ripassi” delle manovre di manutenzione sotto la supervisione del personale sanitario. Sarebbe opportuno consegnare al personale non sanitario che effettua manovre di manutenzione dei cateteri venosi opuscoli mirati al tipo di catetere in uso sul singolo paziente. Qualora si evidenziasse un aumento delle infezioni da Gram-negativi, quali Pseudomonas non-aeruginosa, altri bacilli Gram-negativi “non fermentanti” o del gruppo KES nelle sepsi CVC-correlate, dovranno essere considerati fattori ambientali, quali ad esempio l’umidità intorno ai lavandini o le modalità di conservazione delle soluzioni per eseguire le procedure di manutenzione dei cateteri.
3.4. Profilassi della malattia da P.carinii. 

Deve essere eseguita almeno 2 settimane prima del trapianto (idealmente fino al giorno -2)   e ripresa non appena la conta assoluta dei globuli bianchi è superiore a 500/mmc in modo stabile (indicativamente 3 giorni consecutivi) (attecchimento avvenuto , il tempo è variabile per ogni tipo di trapianto, ma in generale si aggira intorno al giorno +15).    

· cotrimossazolo  5 mg/kg/die di trimetoprim (massimo 360 mg/die) in 2 sottodosi giornaliere per 3 giorni consecutivi o a gg alterni /settimana oppure

· dapsone 2 mg/kg (massimo 100 mg) 3 giorni/settimana a giorni alterni, in soggetti di età  1 anno oppure

· pentamidina aerosol 300 mg 1 volta/mese per mezzo di nebulizzatore, in soggetti di età  5 anni. 
sospendere questa profilassi 3 mesi dopo la sospensione di tutti gli immunosoppressori (ciclosporina, cortisone) e/o in presenza di una conta di linfociti CD4+ 

·  > 500/mmc se di età compresa tra 1 e 5 anni

· > 200/mmc per età ( 6 anni

· percentuale di linfociti CD4+ > 15% indipendentemente da età e conta assoluta

· conta linfocitaria assoluta > 1500/mmc stabili ad almeno 2 controlli ad 1 mese di distanza.

3.5. Profilassi della toxoplasmosi. 

Nei soggetti sieropositivi e/o con precedente corioretinite sottoposti ad allo-TMO con GvHD in corso, iniziare il trattamento con cotrimossazolo alla dose di 5 mg/kg/d di TMP in 2 somministrazioni 3 volte alla settimana ad attecchimento avvenuto, per tutta la durata della terapia immunosoppressiva. In caso di intolleranza al cotrimossazolo, clindamicina 20-30 mg/kg/d in 4 dosi associata a pirimetamina 1 mg/kg per os/die e leucovorin 5 mg per os/die per 3 giorni consecutivi. Per i soggetti negativi potrebbe essere raccomandata una profilassi “alimentare” come per le donne sieronegative in gravidanza (escludere carni crude o poco cotte se con previo congelamento per 24 ore, evotare se possibile verdura cruda o quanto meno consumarla dopo accurato lavaggio, ecc.)

3.6. Profilassi antifungina. 

L’efficacia di questa procedura è sicuramente controversa.

Per quanto riguarda i farmaci antimicotici i dati al momento disponibili dimostrano che:

Fluconazolo: 

è in grado di ridurre l’incidenza di infezioni da Candida nel post trapianto e la sua somministrazione fino al giorno +75 ha migliorato la sopravvivenza di soggetti sottoposti a TMO allogenico MUD (rischio di selezionare ceppi resistenti per C Krusei e Glabrata o acquisite per C albicans ) 

fluconazolo 5-10 mg/kg (massimo 400 mg) per os o e.v

Itraconazolo: 

può (ma non sempre) essere attivo su candide resistenti al fluconazolo, è attivo su Aspergillus, ma non vi è dimostrazione che la sua somministrazione riduca l’incidenza di aspergillosi.

L’itraconazolo possiede inoltre alcuni svantaggi:

ha notevoli interazioni farmacologiche, 

ha un assorbimento non ottimale, migliore per la soluzione orale (  gusto molto cattivo) che deve essere assunta a stomaco  vuoto  e pertanto potrebbe non raggiungere livelli efficaci in soggetti con GvHD intestinale 

la somministrazione e.v. non è agevole (e non è di facile reperimento)

La dose profilattica utilizzata è stata di 5 mg/kg di soluzione orale

Può risultare utile in situazioni particolari quali la profilassi secondaria/terapia successiva di una micosi nel post trapianto e forse nella profilassi di micosi invasiva in pazienti ad alto rischio post TMO (allo TMO MUD/MM con grave GvHD e terapia steroidea ad alte dosi)  

Anfotericina B 

l’anfotericina B a bassa dose (cosiddetta ampho-light) è stata utilizzata come profilassi delle infezioni micotiche in alcuni studi, Inoltre, l’anfotericina B soffre di “effetto inoculo” (minor attività in presenza di elevata carica infettante) per cui in situazioni di elevato rischio ambientale potrebbe non essere efficace. Pertanto, al momento non sembra raccomandabile per la prevenzione primaria delle micosi in trapiantati.

I preparati lipo-veicolati somministrati con frequenza settimanale dopo “carico” sono stati utilizzati su base empirica in soggetti allo-trapiantati MUD con GvHD cronica intestinale secondo lo schema :

anfotericina B liposomiale 3 mg/kg per 3 dosi consecutive, quindi 3 mg/kg 1 volta/settimana. Non sono comunque disponibili dati sulla reale efficacia di questo schema.

Si rammenta che tutti i farmaci fin qui segnalati potrebbero presentare importanti interazioni con altre terapie somministrate ai pazienti (c.f.r. allegato 1).

3.6.1. Profilassi farmacologica primaria 

· Si raccomanda quanto segue:

· pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali autologhe: nessuna profilassi; 
· pazienti sottoposti a trapianto di midollo autologo purificato: non vi sono dati disponibili, ma data la possibile lunga durata dell’aplasia pre attecchimento è possibile considerare una profilassi (Fluconazolo 6 mg/kg/die , max 400 mg/die-  dal g -2 fino al raggiungimento di una conta assoluta dei neutrofili stabilmente > 500/mmc, indicativamente per 3 giorni consecutivi ) 

· pazienti sottoposti a trapianto di midollo allogenico da donatore consanguineo compatibile: nessuna profilassi oppure, se ritenuto assolutamente necessario fluconazolo fino ad attecchimento  documentato  

· pazienti sottoposti a trapianto di midollo allogenico da donatore non consanguineo compatibile o da donatore non compatibile (in ordine di preferenza): 

· fluconazolo fino a +75 oppure
· anfotericina B a basse dosi (0.2 mg/kg/die) oppure
· anfotericina B lipo-veicolata ( dal g -2     1mg/kh/die in 2 ore  sino ad attecchimento poi proseguire con itraconazolo  5 mg/kg/die con dose doppia nei primi 5 gg  , fino g +90;   (nei casi con GVHD intestinale anfotericina B lipo-veicolata 1 mg/kg/die  ) 

· pazienti sottoposti a trapianto di midollo allogenico con GvHD cronica in terapia steroidea con prednisone o equivalenti a dosi ( 5 mg/kg: valutare itraconazolo oral-solution o anfotericina B lipo-veicolata su base settimanale.

3.6.2 Misure comportamentali e profilassi ambientale

Infezioni da Candida: 

· La profilassi delle infezioni da Candida deve puntare sia a ridurre il rischio di trasmissione diretta attraverso cateteri venosi o liquidi per infusione, sia a prevenire la colonizzazione delle mucose e dell’intestino

· Lavaggio delle mani. Il lavaggio delle mani rappresenta al momento la forma di profilassi più efficace per ridurre le infezioni micotiche. Si raccomanda perciò il più scrupoloso lavaggio delle mani da parte delle persone che prestano assistenza ai pazienti. 

· Gestione sterile del catetere venoso centrale e dei liquidi da infusione. Le infezioni da Candida rappresentano circa il 10% delle forme di sepsi correlata con la presenza di un catetere venoso centrale e la loro presenza è stata spesso associata alla somministrazione di soluzioni glucosate ipertoniche o contenenti lipidi. 
· Uso appropriato della terapia antibatterica. L’uso della terapia antibiotica ad ampio spettro è stato sempre associato allo sviluppo, nel medio-lungo termine, di infezioni micotiche, specie da Candida, verosimilmente per modificazioni della flora microbica endogena che favorirebbero il proliferare di questo patogeno. 
Infezioni da Aspergillus. 

L’infezione da Aspergillus si trasmette per via aerea. Si presume che i pazienti vengano prima colonizzati e poi sviluppino l’infezione per il decadere delle difese immunitarie. Poiché le  spore di  Aspergillus sono presenti nell’aria normale, per prevenire la colonizzazione i pazienti dovrebbero soggiornare in ambienti protetti con aria filtrata attraverso filtri assoluti per tutta la durata del rischio, e cioè per alcuni mesi. Ciò è evidentemente impossibile. 
Alla dimissione è utile mantenere sia a domicilio che in ospedale le norme di profilassi già precedentemente riportate sia per quel che riguarda i comportamenti individuali che l’ambiente ospedaliero. Queste raccomandazioni (vedi soprattutto paragrafi 2.2 e 2.4) devenono per altro essere intese come indicazioni di massima da applicare ove possibile e con buon senso.
4. Profilassi secondaria

Tutti i pazienti che abbiano sviluppato una infezione da P.carinii o una micosi invasiva, dopo adeguato trattamento, dovranno essere sottoposti a profilassi secondaria finché perdura l’immunosoppressione. La scelta del farmaco dovrà basarsi sulla localizzazione dell’infezione, sul patogeno coinvolto (se disponibile) e sulle condizioni cliniche del paziente (possibilità di assumere farmaci per os).

Inoltre, tutti i soggetti con presenza di lesioni polmonari di possibile/probabile/certa natura micotica, prima del trapianto dovrebbero, se possibile, essere sottoposti ad intervento chirurgico per asportazione delle lesioni polmonari.
Allegato 1 Principali interazioni farmacologiche degli antifungini

	Antimicotico
	Farmaco interagente
	Effetto

	Anfotericina B
	Farmaci ad eliminazione renale

Digitale

CSA,tacrolimus, aminoglicosidi, foscarnet, vancomicina, cidofovir

Aminoglicosidi

5FC

Steroidi, diuretici

Bloccanti neuromuscolari

Antiblastici 
	Ridotta eliminazione, rischio tossicità

Maggior tossicità da ipokaliemia

Rischio aumento nefrotossicità

Perdita K+ e Mg++

Possibile tossicità da 5FU per ridotta eliminazione renale

Perdita K+

Maggior effetto neurologico

Possibile aumento di nefrotossicità, broncospasmo, ipotensione

	Flucitosina (5FC)
	Farmaci nefrotossici

Ganciclovir
	Possibile tossicità da 5FU per ridotta eliminazione renale

Peggiora mielotossicità

	Fluconazolo (le interazioni possono essere dose-dipendenti)
	Triazolam, midazolam, alprazolam

Idantoina 

Warfarin 

Rifampicina

Astemizolo, terfenadina, cisapride

Anfotericina B

Tacrolimus, ciclosporina

Cibo
	Aumento livelli benzodiazepine

Aumento livelli idantoina

Aumento INR

Ridotti livelli di fluconazolo

Rischio di cardiotossicità

Possibile antagonismo

Nefrotossicità

Indifferente 

	Caspofungina
	Ciclosporina

Rifampicina, desametasone, idantoina, carbamazepina

Tacrolimus
	Epatotossicità

Aumentato metabolismo di caspofungina

Possibile diminuzione dei livelli ematici di tacrolimus

	Voriconazolo
	Ciclosporina

Idantoina

Anticoagulanti orali

Rifampicina, fenobarbital, carbamazepina (nelle ultime 2 settimane)

Terfenadina, cisapride, primozide,chinidina,astemizolo

Statine (lovastatina ed altre)

Sulfaniluree 

Omeprazolo

Tacrolimus, sirolimus(nelle ultime 2 settimane)

Benzodiazepine

Antiblastici  

Cibo
	Nefrotossicità, disturbi neurologici, cardiologici, aumenta i livelli di questo farmaco

Possibile riduzione livelli voriconazolo

Rischio di sanguinamento

Ridotti livelli di voriconazolo

Rischio di cardiotossicità grave

Rischio di miolisi

Rischio di ipoglicemia

Aumento livelli ematici di questo farmaco

Aumento livelli ematici di questi farmaci

Aumento sedazione

Considerare interruzione voriconazolo per 48 ore pprima e post somministrazione del ciclo di chemioterapia

Possibile riduzione assorbimento (assumere a stomaco vuoto)

	Itraconazolo


	Antiacidi anticolinergici, anti-H2, sucralfato, inibitori pompa ionica, famotidina

Digossina, chinidina

CSA, tacrolimus, metilprednisolone

Ca-antagonisti (specie felodipina e nifedipina)

Midazolam triazolam, diazepam, buspirone, zolpidem, aloperidolo

Terfenadina, astemizolo,cisapride

Warfarin 

Metilprednisolone 

Busulfano 

Lovastatina, simvastatina , atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina

Idantoina, fenobarbital, carbamazepina

Rifampicina 

Cibo: capsule

          soluzione orale
	Ridotto assorbimento itraconazolo

Aumento livelli ematici digossina/chinidina

Aumento livelli immunosopressore

Aumento livelli Ca-antagonisti

Aumento effetto neurofarmaci

Aritmie gravi

Aumento effetto warfarin

Aumento livelli steroide

Aumento livelli busulfano

Miolisi, epatotossicità

Ridotti livelli di itraconazolo

Ridotti livelli di itraconazolo

Migliore assorbimento (assumere a stomaco pieno, con “cola” a altra bevanda acida, specie in soggetti in terapia con antiacidi)

Possibile riduzione assorbimento (assumere a stomaco vuoto)


SUGGERIMENTI RIGUARDANTI LE VACCINAZIONI L’USO DI IMMUNOGLOBULINE E LE VACCINAZIONI NEI CONTATTI DI SOGGETTI SOTTOPOSTI A TRAPIANTO DI MIDOLLO

A cura di

E. Castagnola – Genova

A.Rovelli – Monza

S.Cesaro – Padova

R.Schumacher - Brescia

L.Notarangelo – Brescia

 S.Livadiotti – Roma

M.Giacchino, E. Vassallo - Torino

Per i pazienti sottoposti a trapianto autologo o da cellule staminali periferiche autologhe è consigliabile un ciclo di ri-immunizzazione ad un anno dal trapianto a causa della elevata percentuale di soggetti cherisultano sieronegativi alla vaccinazione antitetanica (utilizzata come marcatore di “mantenuta immunità”).

Per i pazienti sottoposti a trapianto di midollo allogenico da donatore parentale, non consanguineo o mis-matched si devono considerare

1. vaccinazioni nel donatore

2. vaccinazioni nel ricevente

Vaccinazioni nel donatore

Secondo studi recenti sarebbero consigliabili richiami vaccinali nei donatori, da eseguire 2-12 settimane prima dell’espianto, in quanto è stata osservata una migliore risposta vaccinale nel post TMO nei soggetti riceventi

· Vaccino anti dT, polio inattivato, HBV (con rivaccinazione per gli stessi antigeni del ricevente a 3, 6 e 12 mesi dal trapianto o secondo la schedula per i neonati). 

· Verosimilmente anche vaccino PCV7    e  anti Hib (con rivaccinazione del ricevente secondo la schedula per i neonati). 

Questa pratica, però, espone a problemi etici di natura rilevante.

Al momento attuale questa pratica deve considerarsi poco più che sperimentale.

Vaccinazioni nel ricevente

In questo campo le indicazioni sono al momento in evoluzione. Nonostante i numerosi studi eseguiti, è difficile fornire indicazioni chiare e univoche a causa dell’eterogeneità della popolazione studiata (donatori e riceventi)

E’ stato suggerito che la vacinazione del ricevente alcune settimane prima del trapianto potrebbe favorire la ricostituzione immunologica, tuttavia in alcuni casi (HBV) è stata segnalata una maggior gravità della GvHD.

Nella fase post trapianto si raccomanda comunque una vaccinazione con dosi multiple di vaccino (almeno 3 separate di almeno 1 mese una dall’altra). In generale, comunque, per le vaccinazioni con virus viventi si raccomanda di effettuarle in soggetti in assenza di GvHD cronica attiva, che non ricevano immunosoppressori da almeno 1 anno e che non abbiano ricevuto Ig e.v. da almeno 3 mesi.

Schedula “classica”

	6 mesi post TMO
	12 mesi  post TMO
	14 mesi post TMO
	Almeno 24 mesi post TMO

	Vaccino antinfluenzale split annuale (1/2 dose se < 3 anni), con 2 dosi a distanza di 1 mese alla prima somministrazione
	DTP o dT se > 7 anni
	DTP o dT se > 7 anni
	DTP o dT se > 7 anni

	
	Hib coniugato
	Hib coniugato
	Hib coniugato

	
	HBV (da valutare in situazioni a rischio elevato)
	HBV
	HBV

	
	PCV7
	PCV7
	PCV7 seguito da 1 dose di PPV23 dopo almeno 6-8 settimane

	
	HAV se > 2 anni (da valutare in aree ad elevata endemia)
	-
	HAV (6-12 mesi dalla precedente)

	
	IPV
	IPV
	IPV

	
	
	
	MMR (suggerita una dose successiva dopo 6-12 mesi)


La vaccinazione anti-influenzale dovrebbe essere consigliata per almeno 2 anni dopo il TMO, ma verosimilmente per tutta la vita, iniziando le somministrazioni prima del TMO e riprendendole dopo 6 mesi da esso. Tuttavia, poiché non vi sono chiare evidenze circa la reale efficacia di questa vaccinazione in tutti i pazienti, alcuni autori raccomandano la vaccinazione anti-influenzale solo nei soggetti trapiantati che abbiano una pneumopatia.

E’ stato recentemente  dimostrato in alcuni studi che un “anticipo” delle vaccinazioni, favorirebbe una più precoce ripresa della funzione immunitaria, con più rapida produzione di anticorpi con alta avidità.

Schedula “sperimentale” 

	iniziare 3-4 mesi post TMO, [secondo la schedula prevista per i neonati], usando vaccini combinati
	Hib coniugato [3 dosi dopo 3, 5 e 11 mesi]
	Anti pneumococco PCV7 [3 dosi distanziate di almeno 6-8 settimane e 1 richiamo dopo 12 mesi], seguito da 1 dose di PPV23 dopo almeno 6-8 settimane dall’ultima dose
	IPV [3 dosi dopo 3, 5 e 11 mesi]
	HBV [3 dosi i dopo 3, 5 e 11 mesi]
	DTP o dT+P se > 7 anni [3 dosi dopo 3, 5 e 11 mesi]


La presenza di GvHD non è stata dimostrata ridurre significativamente l’efficacia dei vaccini non viventi. Tuttavia, in assenza di GvHD acuta questo schema può essere utilizzato a partire dal terzo mese dopo il TMO. In caso di GvHD acuta si consiglia di posticipare le vaccinazioni a dopo il sesto mese, secondo lo schema “classico” .
Note riguardanti alcune vaccinazioni specifiche post tmo

La scelta di indicare per la vaccinazione anti pneumococcica il vaccino polisaccaridico coniugato (PCV7) è data dalla scarsa risposta al vaccino classico, pur in assenza di dati che possano sostenere questo “consiglio”, in quanto la forma coniugata determina una risposta di tipo T-cellulare, senza necessità della presenza di milza (spesso funzionalmente assente, specie in presenza di GvHD).

Per essere vaccinato con virus o batteri viventi è necessario che il paziente sia almeno immunocompetente. Si presume che questa condizione sia presente dopo 24 mesi dal TMO in assenza di terapia immunosoppressiva o GvHD. 

Il vaccino MMR e il vaccino antitifico vivente  sono controindicati nei primi 2 anni dopo il TMO, e devono essere ulteriormente rinviati   in presenza di immunocompromissione persistente. Il vaccino antitifico vivente dovrebbe essere effettuato solo in presenza di reale necessità.

Per la varicella si consiglia la vaccinazione di contatti non immuni, poiché non sono disponibili dati circa l’uso del vaccino nei soggetti trapiantati e si presume che tale vaccino possa essere “pericoloso” per i pazienti ed è al momento previsto per soli protocolli sperimentali. La vaccinazione anti VZV è stata comunque effettuata in soggetti sottoposti a TMO autologo ed è risultata efficace e sicura.

La vaccinazione anti meningococcica con vaccino polisaccaridico tetravalente è risultata efficace post allo-TMO dopo almeno 8 mesi dal trapianto. Questa vaccinazione può essere indicata in caso di pazienti che debbano viaggiare in aree endemiche. 

Sono stati segnalati casi di vaccinazione anti febbre gialla in soggetti adulti, senza GvHD cronica  5 anni dopo il TMO, senza particolari problemi. Tuttavia il viaggio in zone a rischio che richiedano tale vaccinazione dovrebbe essere sconsigliato. 

Immunizzazione passiva in caso di contatto con paziente con particolari infezioni

Morbillo

È necessario eseguire profilassi indipendentemente dallo stato anticorpale. I bambini che giocano o hanno contatto diretto per più di 15 minuti da 5 giorni prima a 4 dopo la comparsa del rash con un paziente affetto devono ricevere profilassi passiva entro 72 ore dal contatto (ma una certa efficacia è segnalata fino a 2 settimane) con Ig e.v. policlonali 400 mg/kg.

La protezione dura circa 4 settimane

Varicella

In mancanza di ricerche anticorpali specifiche e/o di una anamnesi più che certa di pregressa varicella clinicamente evidente i soggetti devono essere considerati suscettibili e quindi devono eseguire profilassi, anche se da studi epidemiologici mediante ricerche anticorpali risulta che l’80% degli adulti con un’anamnesi negativa per varicella risulta immune

In caso di varicella in ospedale in un paziente già ospedalizzato, in un dipendente o in un visitatore: eseguire profilassi nei soggetti immunocompromessi suscettibili e con contatto a rischio tutti i soggetti suscettibili con contatto a rischio dovrebbero essere dimessi, se possibile, entro l’8° giorno dall’esposizione; se ciò non è possibile, devono essere isolati dall’8° al 21° giorno dopo la comparsa dell’esantema nel soggetto indice; se sono state somministrate immunoglobuline specifiche, l’isolamento deve durare fino al 28° giorno dal contatto; i dipendenti suscettibili con contatto a rischio, devono evitare di avere contatti con pazienti dall’8° al 21° giorno dalla comparsa dell’esantema nel caso indice

In caso di contatto con varicella al di fuori dell’ospedale da parte del paziente o di un convivente non immune isolamento del convivente a rischio (per il bambino non immunocompromesso con varicella  è previsto isolamento domiciliare per almeno 5 giorni dalla prima gittata di vescicole)   

	Profilassi post esposizione
	Immunoglobuline specifiche ev (1) 
	Entro 72 (massimo 96) ore
	125 U/10 kg 

(dose massima 625 U).
	La chemioterapia  non deve essere sospesa (1)

	
	acyclovir per os (2)
	Tra i giorni 7 e 11 post esposizione
	20 mg/kg 4 volte/die 

(max  800 mg/dose) 

per 5-7 giorni
	


(1). I pazienti in trattamento mensile con immunoglobuline aspecifiche devono essere comunque sottoposti a profilassi, in quanto il titolo anticorpale anti VZV presente nelle immunoglobuline “standard” non è sufficiente a fornire copertura contro VZV. Se si verifica un’ulteriore esposizione oltre 2 mesi dopo la somministrazione di immunoglobuline specifiche anti VZV in un bambino che non ha avuto varicella la profilassi passiva deve essere ripetuta. Le immunoglobuline specifiche riducono l’incidenza di complicanze, ma potrebbero non prevenire l’insorgenza della varicella. Peraltro è possibile che in alcuni casi il decorso possa anche essere reso asintomatico. Il periodo d’incubazione nei soggetti trattati con immunoglobuline specifiche può  risultare prolungato dai soliti 14-16 giorni sino a 28 giorni dopo il contatto 
(2). Questro approccio è stato studiato in soggetti immunocompetenti, ma la sua efficacia nei bambini leucemici non è assolutamente provata, risultando esclusivamente annedottica. In soggetti ad alto rischio, cioè con aplasia midollare prevista di 2 settimane o riceventi terapia steroidea a dosi > 1 mg/kg di prednisone o equivalenti in somministrazione continua o intermittente, o in terapia steroidea >7 giorni indipendentemente dalla dose, potrebbe essere considerata in caso di segnalazione del contatto è tardiva (>96 ore) o in aggiunta alle immunoglobuline specifiche. Deve essere ricordato comunque che tale profilassi potrebbe alterare il periodo d’incubazione e/o la risposta immunitaria successiva all’infezione.

Note su alcune altre profilassi passive

L’uso di immunoglobuline e.v. deve essere ristretto a casi estremamente selezionati. In generale le uniche indicazioni alla somministrazione di Ig per via endovenosa sono l’ipogammaglobulinemia con valori di IgG < 400 mg/dl e la terapia della polmonite da CMV.

Per l’uso di Ig specifiche si ricorda:

	Ig anti CMV
	Non raccomandate per mancanza di efficacia

	Ig anti HBV
	In caso di esposizione di soggetti immunocompromessi somministrare 2 dosi a distanza di 1 mese l’una dall’altra

	Ig anti RSV
	Proposto l’anticorpo monoclonale come terapia sperimentale (apparentemente efficace); riportata efficacia di immunoglobuline iperimmuni


VACCINAZIONI NEI CONTATTI

Personale infermieristico

Le seguenti vaccinazioni dovrebbero essere caldamente raccomandate:

· vaccinazione antinfluenzale annuale all’inizio della stagione invernale. La prima vaccinazione in assoluto prevede la somministrazione di 2 dosi vaccinali a distanza di 1 mese l’una dall’altra; per gli anni successivi è sufficiente una sola somministrazione

· vaccinazione anti-varicella con virus vivente attenuato  nei soggetti anamnesticamente negativi, con 2 dosi distanzaite di 4-6 settimane

Conviventi 

Vaccinazioni obbligatorie nei conviventi di soggetti ammalati

I conviventi di soggetti in chemioterapia devono proseguire la normale schedula di vaccinazione. La recente introduzione della vaccinazione tipo Salk in tutte le fasi delle vaccinazioni obbligatorie elimina il problema della vaccinazione antipolio con vaccino tipo Sabin..

Vaccinazioni facoltative nei conviventi di soggetti ammalati

La vaccinazione anti morbillo, rosolia, parotite (MMR) è probabilmente utile, non dannosa, ma da valutare individualmente per ciascun convivente dopo almeno 6 mesi dal termine della chemioterapia nel soggetto malato. In caso di assoluta necessità di vaccinazione con MMR durante la chemioterapia si raccomanda allontanare il vaccinato per almeno 2 settimane.

La vaccinazione anti VZV è probabilmente utile, non dannosa e potrebbe proteggere il malato, che non ha ancora contratto questa malattia; nei soggetti di età > 13 anni sono consigliate 2 dosi distanziate di 4-6 settimane. Non sono descritti casi di varicella da virus vaccino trasmessa da soggetto immunocompetente vaccinato a immunocompromesso ricettivo. Per altro è raccomandabile isolare il soggetto vaccinato dal paziente. 

La recente sperimentazione di un vaccino anti VZV ucciso può ulteriormente migliorare questo aspetto.

La vaccinazione antiinfluenzale con vaccino a subunità è consigliata con frequenza annuale all’inizio della stagione invernale. La prima vaccinazione in assoluto prevede la somministrazione di 2 dosi vaccinali a distanza di 1 mese l’una dall’altra; per gli anni successivi è sufficiente una sola somministrazione

La vaccinazione anti HAV con virus ucciso è da considerarsi soprattutto in rapporto alle condizioni ambientali.

Le vaccinazioni anti HiB e pneumococco sono verosimilmente da consigliarsi nei contatti familiari di età < 4 anni, specie in caso di soggetti sottoposti a trapianto di midollo allogenico, secondo gli schemi previsti per questi vaccini, 
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I pazienti “senza milza” possono essere suddivisi in soggetti con asplenia (asportazione chirurgica o deficit funzionale) e soggetti con iposplenia. I soggetti asplenici, che richiedono “maggiori attenzioni”, comprendono: pazienti che hanno subito la rimozione chirurgica completa o parziale della milza, o affetti da asplenia funzionale  secondaria a diverse patologie quali ad esempio anemia falciforme,  (HbSS, HbSC), talassemia major, trombocitemia essenziale o malattie linfoproliferative (linfomi di Hodgkin, non- Hodgkin, leucemia linfatica cronica) o pazienti sottoposti a trapianto di midollo allogenico con GvHD cronica e presenza di schistociti/dacriociti allo striscio del sangue periferico (asplenia funzionale). Sono invece considerati soggetti iposplenici pazienti  affetti da  disordini gastroenterologici (intolleranza al glutine, malattie infiammatorie croniche dell'intestino),  reumatologici (sarcoidosi,  lupus eritematoso sistemico), e immunologici (primitivi e secondari) . 

I soggetti con ipo/asplenia anatomo/funzionale hanno un rischio significativamente  maggiore (stimato da 10 a 50 volte maggiore)  rispetto alla popolazione normale di sviluppare  infezioni  invasive da germi capsulati (Streptoccoccus pneumoniae, Haemofilus  influenzae tipo b e Neisseria  meningitidis). 

Non è possibile stabilire con certezza la durata del periodo in cui il paziente è a rischio per queste infezioni. Tuttavia si può ipotizzare che esso sia presente fino a quando perdura la condizione di base che ha portato alla ridotta/assente funzione splenica (e quindi ragionevolmente in quasi tutti i casi per tutta la vita). Si deve comunque tenere presente che, in genere, i 2/3 degli episodi infettivi si manifestano entro i primi due anni dalla splenectomia, anche se sono possibili episodi più tardivi (anche anni), confermando la durata indefinita di tale rischio.  D’altra parte sembra che i soggetti di età superiore ai 15 anni siano meno a rischio  di contrarre infezioni invasive da germi capsulati, grazie forse all’ immunita’ umorale acquisita  nell’infanzia che vicarierebbe, almeno in parte, la funzione di difesa svolta normalmente dalla milza.

L’approccio alla gestione (prevenzione e terapia) di queste complicanze infettive risulta al momento piuttosto “empirico” e basato in generale su studi effettuati in pazienti con anemia falciforme o report in singole casistiche. Questo ha portato spesso a comportamenti non solo difformi, ma anche poco “comprensibili” da un punto di vista clinico o farmacologico, proprio perche’ spesso basati su “sensazioni” personali e non su obiettivi dati scientifici.

Scopo di questa breve revisione è fornire un riassunto dei dati al momento disponibili e di indicare soluzioni di “buon senso” (quando possibile) per i punti più controversi.

PROFILASSI MEDIANTE VACCINAZIONE 

Prima di passare  alle norme di comportamento specifiche, alcune considerazioni di carattere  generale:

· l' asplenia di per se non costituisce  controindicazione all'immunizzazione di routine sia mediante vaccini uccisi sia mediante vaccini viventi attenuati. 

· pazienti con stato di vaccinazione sconosciuto vanno considerati non protetti, e quindi devono essere vaccinati

· pazienti vaccinati possono in rarissimi casi non essere protetti; pertanto il fatto di essere vaccinati non deve generare falsa sicurezza.

· la sicurezza  dei vaccini  indicati per i pazienti asplenici non e' stata testata  in gravidanza.

· più vaccini  possono essere somministrati contemporaneamente.

Il tempo minimo  consigliato che deve intercorrere tra  la splenectomia  e l'esecuzione di un qualsiasi vaccino, per garantire la risposta, è minimo due settimane  prima della pratica chirurgica elettiva. In caso di splenectomia d’urgenza il paziente dovrà comunque essere vaccinato entro il più breve possibile.

Vaccinazione anti Streptococcus pneumonaie
I vaccini al momento disponibili sono due: il tradizionale  vaccino polisaccaridico includente 23 serotipi ed il nuovo vaccino  eptavalente coniugato al tossoide tetanico.

La risposta al PPV23 è in generale meno efficace (e praticamente nulla prima dei 2 anni) rispetto al PCV7, anche se quest’ultimo presenta attività su di un numero di sierotipi inferiore, specie per le infezioni contratte dopo l’infanzia.

Schemi di vaccinazione anti pneumococcica consigliati in diverse situazioni 

	ETA'
	Vaccinazioni precedenti 
	Condotta da seguire

	< 24 mesi
	Nessuna
	PCV7 immunizzazione de novo (vedi oltre)

	24-59 mesi
	4 dosi PCV7
	· 1 dose PPV23 al 24° mese almeno 6-8 settimane dopo l'ultimo PCV7 

· richiamo  con PPV23 ogni  3-5 anni

	24-59 mesi
	1-3  PCV7
	· 1 dose PCV7

· 1 dose PPV23 almeno 6-8 settimane dopo l'ultimo PCV7 

· richiamo  con PPV23 ogni  3-5 anni

	24-59 mesi
	PPV23
	· 2 dosi PCV7 a distanza di 6-8 settimane una dall'altra, iniziando dopo almeno 6-8 settimane dall’ultima dose di PPV23 

· richiamo  con PPV23 ogni  3-5 anni

	24-59 mesi
	Nessuna
	· 2 dosi PCV7 a distanza di 6-8 settimane una dall'altra

· 1 dose PPV23 almeno 6-8 settimane dopo l'ultimo PCV7 

· richiamo  con PPV23 ogni  3-5 anni

	> 60 mesi
	Nessuna
	· 1 dose PCV7 

· richiamo  con PPV23 almeno 6-8 settimane  dal PCV7 

· richiamo con PPV23 ogni 3-5 anni


Schedula  vaccinale con PCV 7 

	ETA' ALLA PRIMA DOSE
	DOSI PREVISTE
	BOOSTERS

	2-6 MESI
	3 dosi  a distanza di 6-8 sett
	1 richiamo   a 12-15  mesi di vita

	7-11 MESI
	2 dosi  a distanza di 6-8 sett
	1 richiamo   a 12-15  mesi di vita

	12-23 MESI
	2 dosi  a distanza di 6-8 settimane
	

	24-59 MESI - Sano
	1 dose
	

	24-59 MESI - immunocompromesso 
	2 dosi a distanza di 8 settimane
	


Vaccinazione anti Haemophilus influenzae tipo B

I vaccini approvati per l'uso in età pediatrica sono coniugati rispettivamente a tossoide tetanico (PRP-T), difterico (PRO-D),  difterico-modificato (HbOC) o agli antigeni esterni della membrana del meningococco B ( PRP-OMP). I vaccini sono tra loro intercambiabili.

La vaccinazione è sicuramente indicata nei pazienti  a rischio, anche se non sono disponibili dati  rispetto alla persistenza nel tempo  dell'immunità ed all'opportunità di  eseguire richiamo dopo la vaccinazione.  Nei neonati si prevede una dose al 3°, 5°, 11° mese di vita, dopo i 12 mesi si considera sufficiente 1 singola dose. 

Per cio' che concerne  la schedula vaccinale migliore  da applicare nei pazienti  a rischio o  l'opportunita' di  eseguire dei boosters  dopo la prima  dose   non esistono in letteratura risposte certe.   Si ricorda comunque che l’aver contratto una infezione grave da H.influenzae non conferisce immunità durature e perciò anche i oazienti che in passato abbiano presentato questi problemi devono essere vaccinati appena possibile.

Vaccinazione anti Neisseria meningitidis
Il vaccino antimeningococcico è costituito da un mix di antigeni polisaccaridici del meningococco. Al momento è disponibile un vaccino quadrivalente contro i ceppi A/C/Y/W-135 a somministrazione in singola dose sottocute. Poiché si tratta di polisaccaridi non coniugati è in genere poco efficace nei soggetti di età inferiore a 2 anni, ma una risposta immunitaria di tipo “adulto” non è stata dimostrata prima dei 4-5 anni di età. Il tasso di anticorpi indotti dal vaccino tende a diminuire sensibilmente dopo 2-3 anni dalla vaccinazione, per cui un richiamo può essere necessario nei soggetti ad alto rischio, dopo 3-5 anni. E’ in fase di sperimentazione un vaccino coniugato diretto contro il ceppo C, la cui efficacia appare promettente.
Sebbene l’efficacia del vaccino quadrivalente non sia stata testata  nei soggetti asplenici, è verosimile che questo vaccino possa essere fatto dopi i 2 anni di età. 

In Italia è in commercio un vaccino polisaccaridico contro i 4 ceppi di meningococco, ma la sua disponibilità è assai scarsa.

In generale, si tratta di una vaccinazione non da tutti raccomandata.

Altre vaccinazioni consigliabili

Vaccinazione anti influenzale annuale per ridurre il rischio di sovrainfezioni batteriche qualora si contragga questa malattia

PROFILASSI  ANTIBIOTICA

Dal momento che la vaccinazione non consente la copertura completa nei confronti dei patogeni più frequentemente causa di infezione grave nei soggetti asplenici, in talune situazioni è raccomandata una profilassi antibiotica. 

Si deve sottolineare che anche questa pratica non deve dare un falso senso di sicurezza in quanto sono possibili infezioni da ceppi resistenti (la cui incidenza è in aumento), per cui, in caso di febbre o segni di infezione grave in apiressia, nonostante l’assunzione regolare di profilassi è necessario iniziare una terapia “empirica” con farmaci presumibilmente attivi nei confronti dei patogeni sospettati essere causa dell’episodio. Inoltre, poiché la durata della profilassi (la cui assunzione deve essere quotidiana!) in genere viene indicata variare tra i 2-3 anni, o in base all’età, o per “tutta la vita”, vi sono ovvi problemi di aderenza alla prescrizione da parte dei pazienti, per cui si ribadisce la necessità di porre attenzione a tutti gli episodi febbrili, che dovranno essere trattati “empiricamente”. Il paziente splenectomizzato che viaggia a maggior ragione, dovrebbe avere   con sé il necessario per eseguire questa terapia.  

Al momento vi è  abbastanza consenso  nel considerare  

· alto rischio: pazienti ipo/asplenici sotto i 3-5 anni in generale, soprattutto gli  affetti da anemia falciforme, o pazienti che, indipendentemente dall’età, hanno presentato ripetuti episodi di batteriemie, o ancora, per alcuni autori, tutti i soggetti che da 1  a 3 anni hanno  subito una  splenectomia per qualsiasi ragione.  Per questi pazienti  la profilassi  antibiotica è obbligatoria, nonostante siano  adeguatamente vaccinati.

· medio rishio: splenectomizzati  per causa chirurgica (non accordo unanime), o  soggetti di età maggiore di  5 anni che non  hanno  avuto documentazione di  episodi batteriemici ricorrenti.

Schemi suggeriti per la profilassi 

	Soggetto
	Profilassi per os 
	Profilassi parenterale
	Note

	< 3 anni (5 anni secondo alcuni autori)
	Penicillina V 125 mg 2 volte/die
	
	Nei pazienti con anemia falciforme iniziare entro i 2 mesi di età

	3 (5)-14 anni
	Penicillina V 250 mg 2 volte/die
	
	

	Adulti
	Penicillina V 250/500 mg 2 volte/die
	
	

	Peso < 27 kg
	
	Penicillina G benzatina 600000 U ogni 3-4 settimane i.m. 
	

	Peso ( 27 kg
	
	Penicillina G benzatina 1200000 U ogni 3-4 settimane i.m. 
	


Nei soggetti allergici alla penicillina  si consiglia l’uso di un macrolide, ma non sono disponibili dati circa quale farmaco utilizzare e con quali dosi. Alcune fonti consigliano anche alternative come  il cotrimossazolo o l’ ampicillina. (1,3,4,6-8)

Come già più volte ribadito, la durata della profilassi è incerta. Si indica fino ai 5 anni nei pazienti con anemia falciforme che non abbiano presentato infezioni pneumococciche “maggiori” o non abbiano subito splenectomia, e, secondo alcuni autori, almeno 2 anni nella splenectomia post trauma. Negli altri casi è ignota e secondo alcuni dovrebbe essere proseguita per tutta l’infanzia e nei casi ad alto rischio anche in età adulta. 

Il problema della profilassi giornaliera  quod vitam è la compliance che può indurre insorgenza di resistenza  agli antibiotici  per assunzione  saltuaria della terapia   o ingenerare  un falso senso di protezione.

Pertanto un approccio ragionevole potrebbe essere quello di non eseguire la profilassi quotidiana, ma di trattare con tempestivita’  gli episodi febbrili, con farmaci attivi nei confronti dei patogeni più frequenti.

Farmaci consigliati per terapia empirica della febbre nel soggetto asplenico, previa comunque consultazione del medico curante 

Terapia per os

· Amoxicillina-acido clavulanico 25 mg/ Kg   due volte /die (massimo 1 g 3 volte/die)

Terapia parenterale

· Ceftriaxone 80 mg/kg una volta/die (massimo 2 g)

In questi casi, comunque può essere utile contattare il centro di riferimento più vicino al domicilio. 

In caso di prevalenza locale di ceppi di pneumococco penicillina resistenti è indicata l’associazione empirica con vancomicina fin dall’inizio.

Riportiamo di seguito i valori di MIC per cui un ceppo di S.pneumoniae può essere definito resistente

	Farmaco
	Sensibile, (g/ml
	Non sensibile, (g/ml

	
	
	Intermedio
	Resistente

	Penicillina G
	( 0.06
	0.1-1.0
	( 2.0

	Cefotaxime
	( 0.5
	1.0
	( 2.0

	Ceftriaxone
	( 0.5
	1.0
	( 2.0


Per completezza si rammenta che la profilassi antibiotica deve essere eseguita in tutti i contatti di pazienti con meningite da  meningococco ed emofilo. La profilassi riduce il rischio di infezione, ma non quello di malattia invasiva (specie la rifampicina), per cui in caso di febbre o sintomi sospetti è comunque necesario contattare un medico.

Schemi consigliati:

· Rifampicina  10 mg/kg  due volte al di’  per 4 somministrazioni (max 600 mg) 

· Rifampicina 5 mg/kg  due volte al di’ per 4 somministrazioni  per soggetti sotto il  mese di vita

· Ciprofloxacina 500 mg unica somministrazione  nell’adulto 

· Cetriaxone 125 mg unica somministrazione   per bambini < 12 anni
· Ceftriaxone 250 mg unica somministrazione per bambini >12 anni
SUPPORTO NUTRIZIONALE NEI BAMBINI  SOTTOPOSTI A TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE
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Introduzione

Per i bambini affetti da tumore o sottoposti a trapianto di cellule staminali emopoietiche (CSE) non è infrequente osservare una severa malnutrizione dovuta a vari fattori tra loro correlati come anoressia, ageusia , sintomi gastroenterici dovuti ad alterazioni gravi delle mucose provocate da chemioradioterapia. Inoltre la  richiesta di nutrienti  può aumentare in alcune condizioni come febbre, stato settico o fasi di crescita tumorale. Per tutti questi motivi e per il fatto che i pazienti pediatrici con malattie maligne sono sottoposti a terapie sempre più aggressive in una fase fisiologica di  attiva crescita  , è comprensibile come tale categoria di soggetti sia a grave rischio nutrizionale .

Come  conseguenza naturale della grave malnutrizione o di una condizione ipercatabolica  del trattamento oncologico si possono verificare perdite di peso importanti,suscettibilità alle infezioni a partenza soprattutto dal tratto gastroenterico ed aumento sia di morbilità che di mortalità.

Queste considerazioni sottolineano il ruolo fondamentale di un corretto approccio nutrizionale  allo scopo di consentire ai pazienti tumorali non solo una miglior tolleranza ai trattamenti specifici in grado oggi di consentire un numero sempre maggiore di guariti ma anche una miglior qualità di vita durante il periodo di malattia conclamata.

Valutazione dello stato nutrizionale

Lo stato nutrizionale dei pazienti pediatrici con tumore andrebbe sempre valutato specialmente se il tumore è in rapida crescita ed invasivo o se coinvolge il tratto gastrointestinale.La valutazione è d’obbligo nei soggetti sottoposti a radioterapia per tumori della testa, del collo,dell’esofago o dell’addome, ma anche nei soggetti sottoposti a trapianto di CSE o intensa chemioterapia. La valutazione  prenderà in considerazione i seguenti punti:

-Anamnesi nutrizionale famigliare e personale

-Esame clinico (sintomatologia clinica,turbe digestive , calo ponderale)

-Antropometria ( Plica tricipitale, Circonferenza media del braccio,indice creatinina /altezza)

-Valutazione biochimica ( Prealbumina, Retinolo,3-metilistidina,sideremia,transferrina,proteine totali,albumina..)

-Valutazione immunologia ( Linfociti/mm3)

 Una classificazione del grado di malnutrizione  abbastanza accettata in letteratura si basa sulla precedente valutazione e può definirsi lieve,media o grave in base alla variazione dei seguenti fattori:

                                                                               MALNUTRIZIONE

                                                                    LIEVE              MEDIA                 GRAVE

-Calo ponderale (su peso abituale)            5-10 %                 11-20%                >20%

-Calo ponderale (su peso ideale)   *           10-20%               21-40%                 >40%

-Indice creatinina/altezza                            99-80                  79-60                    <60

-Albumina(g/dl)                                          3,5-3.0                  2,9-2,5                <2,5

-Transferrina (mg/dl)                                 200-150                149-100               <100

-Retinol-binding protein                            2,9-2,5                    2,4-2,1                <2,1

-Linfociti /mm3                                         1500-1200             1199-800             <800

*Qualora non sia acquisibile alcuna informazione sul peso abituale ci si può riferire alla stima del peso ideale

‘E doveroso sottolineare come soprattutto i parametri serici (Albumina, transferrina, sideremia..) non siano indici specifici dello stato di nutrizione risentendo ad esempio di fattori come l’emodiluizione o una ridotta sintesi epatica ; controverso anche il valore dei parametri biochimici come il Retinolo e la Prealbumina in quanto proteine di sintesi ma anche di fase acuta e quindi molto variabili in stati settici/infettivi o in corso di “graft versus host disease”nei  soggetti sottoposti a trapianto di CSE.

Razionale del supporto nutrizionale e vie di somministrazione

A causa della rapida crescita in età pediatrica con associato incremento della massa magra corporea, è necessario innanzitutto considerare l’apporto proteico non tanto come apporto calorico ma piuttosto ai fini di una sintesi ottimale e quindi ai fini plastici ( vedi accrescimento in età pediatrica).  

I pazienti pediatrici con tumore possono non essere malnutriti ed in questi casi il supporto nutrizionale artificiale (Nutrizione parenterale totale = NPT) è indicato solo se si prevede un periodo di digiuno superiore a 10 giorni. Tale situazione è comune sia ai soggetti sottoposti a chemioterapia aggressiva in fasi particolari di malattia ( terapia d’induzione della remissione in soggetti affetti da Leucemia Meloide Acuta o dopo la ricaduta di una Leucemia) sia ai soggetti sottoposti a trapianto  d CSE. In tali situazioni sono infatti previste fasi prolungate di anoressia,nausea,vomito,alterazioni della mucosa intestinale da tossicità gastroenterica tali da compromettere non solo una normale nutrizione ma anche il proseguio stesso della terapia per il contenimento della malattia di base.

Candidati a NPT sono inoltre i pazienti avviati ad un programma di chirurgia maggiore sull’apparato gastroenterico ( Linfoma  o tumori addominali )  con calo ponderale > al 10% : l’apporto nutrizionale pre e postoperatorio può ridurre la morbidità chirurgica.

Piu’ controverso il supporto nutrizionale per i pazienti “terminali”. Spesso l’aspettativa di vita non è ben quantificabile nel tempo ( brevissima  o di vari mesi) e ,soprattutto, il problema va discusso con i genitori dei pazienti stessi per raggiungere un consenso che tenga in conto la qualità di vita da assicurare ai pazienti stessi prima ancora del trattamento nutrizionale.

Un altro aspetto importante del supporto nutrizionale riguarda la scelta della via di somministrazione. Sebbene non vi sia nessuna preclusione all’utilizzo di una nutrizione con sonda per via enterale( NE) nei pazienti che presentino una mucosa intestinale anche parzialmente integra , spesso per difficoltà organizzative o psicologiche ( scarsa accettazione della sonda nasogastrica-digiunale da parte dei pazienti oncologici) o semplicemente perché i pazienti già dispongono di un catetere venoso centrale , l’esecuzione di una nutrizione per via endovenosa viene preferita. A parte queste considerazioni d’ordine più pratico che razionale, le principali condizioni cliniche nelle quali la NE rimane controindicata sono:

· L’occlusione o la subocclusione intestinale

· La grave ischemia intestinale su base ipovolemica

· Le fistole digiunali o ileali ad alta portata

 -     Una recente  alterazione della funzionalità intestinale per tossicità da chemioradioterapia e        successivo grave malassorbimento.

Regime nutrizionale
Le richieste nutrizionali costituiscono un aspetto importante di un corretto supporto nutrizionale nei pazienti pediatrici con tumore. Pazienti infatti di pochi mesi o della prima infanzia   richiedono un apporto calorico/proteico  (1-2), di liquidi o di elettroliti assai differente da pazienti della seconda infanzia o adolescenti (Tab.1-2-3-4). Inoltre Bitar et al ( 3 ) hanno dimostrato come il fabbisogno energetico possa variare nell’adolescenza a seconda del sesso,della composizione corporea ed anche della stagione. Inoltre si può considerare  che, viste le aumentate richieste energetiche nei pazienti pediatrici con malattie oncoematologiche , l’apporto calorico debba essere aumentato empiricamente di circa il 20% rispetto un soggetto in condizioni normali.

L’apporto calorico di soggetti  in condizioni di “stress metabolico” deve essere programmato per essere 1.3-1.5 volte il consumo metabolico secondo la formula di Harris-Benedict in modo da raggiungere un rapporto Kcal non proteiche per grammi di Azoto di circa 120 a 1 . Tale rapporto ottimale(zuccheri -grassi per g. di Azoto) assicura la massima utilizzazione proteica nella sintesi di massa magra in modo che gli aminoacidi somministrati vengano utilizzati per la sintesi proteica (proteine somatiche ma anche viscerali) e non a scopo calorico. L’apporto calorico non proteico va bilanciato tra glucosio e lipidi ( 70% delle calorie date con glucosio e 30% date con i Lipidi totali e di questi meno del 10% saranno costituiti da grassi saturi ) al fine di prevenire la steatosi epatica o il peggioramento di eventuale patologia respiratoria già compromessa da ritenzione idrica ( ad esempio per  ipoproteinemia ). Tali inconvenienti sono stati segnalati quando l’apporto calorico era in eccesso di glicidi o di lipidi. In caso di necessità  come ad esempio nei pazienti sottoposti a nutrizione parenterale periferica acquista particolare vantaggio ed economicità aumentare le calorie fornite dai lipidi (fino al 50%) per ottenere una soluzione di limitato volume e di bassa osmolarità. Nella fase d’induzione della NPT (primi 3-5 giorni) le concentrazioni dei vari nutrienti (glicidi in particolare) devono essere scalari con una progressione graduale in modo da permettere una risposta omeostatica da parte dell’organismo evitando la comparsa di complicanze metaboliche quali iperglicemia – glicosuria , iperazotemia,iperammoniemia ed iperlipidemia. 

Tabella 1: Apporto calorico ( kcal/kg/die)

	    Neonato pretermine
	           120-140

	    < 6 mesi
	             90-120   

	       6-12 mesi
	             80-100

	       1-7 anni
	             70-80

	       7-12
	             60-70

	       >12 – 18
	             30-60


Tabella 2: Apporto proteico (proteine/kg/die)

	  Neonato
	       2,5-3.0

	   1-6 anni
	       2.0-2.5

	   6-12 anni
	       1,5-2.0

	   Adolescente
	       0.8-2.0


Tabella 3: fluidi giornalieri

	    Età


	      Quantità (ml./kg/die)

	    0-10 mesi
	    100-120

	   19-36 mesi
	      80-100

	     3-6 anni
	      70-90

	     6-12 anni
	      60-80

	     12-18 anni
	      50-70


Tabella 4: elettroliti e sali minerali/die

	       Elettroliti


	       neonati
	    1mese –12 anni
	     12-18 anni

	    Sodio
	   2,5 mEq/Kg
	       2-6 mEq/Kg
	     Individuale

	    Cloro
	   1-5     
	       2-5   
	     Individuale

	    Potassio
	   1-4
	       2-3
	     Individuale

	    Calcio
	   3-4
	       1-2,5
	      10-20 (die)

	    Fosforo
	   2-6
	       1-4
	      20-60 (die)

	    Magnesio
	   0,3-0,5
	       0,3-0,5
	       20-50 (die)


Formulazione delle soluzioni nutritive

1. Calorie da Carboidrati

Il destrosio o il glucosio costituiscono la principale sorgente di calorie per i pazienti pediatrici ( equivalente calorico : 3.4 Kcal/g. di glucosio). Il contenuto di glucosio per via parenterale non dovrebbe superare  i 7g./kg./die. ’E stato stimato che la massima velocità d’infusione tollerata dal filtro epatico è di 1-2 g./kg/ora:oltre tale carico si va incontro ad iperglicemia. 

2.  Calorie da Lipidi 

Costituiscono ,come si è già accennato, il 30% circa delle calorie somministrate in una soluzione di NPT ( equivalente calorico: 9Kcal/g.).

I lipidi comunemente usati sono oli vegetali insaturi, facilmente emulsionabili e privi di effetti collaterali importanti. L’uso di tali prodotti ha il vantaggio di fornire un alto contenuto calorico mediante una soluzione isosmolare, a  volume non elevato , prevenendo anche il deficit di acidi grassi essenziali che si instaurerebbe dopo una settimana di NPT senza lipidi.

Il contenuto di lipidi nella NPT non dovrebbe superare i 3g./kg./die. Superato questo limite si andrebbe incontro ad una sindrome da sovraccarico caratterizzata da : iperlipemia,febbre,letargia,danno epatico,disordini coagulativi. La clearance dei lipidi è accelerata nei pazienti severamente catabolici e dall’uso concomitante di Eparina,Insulina e Glucosio. I lipidi devono essere usati con cautela nei soggetti con sepsi, malattie polmonari,renali o epatopatia grave.

3. Apporto proteico

In generale il fabbisogno proteico per pazienti pediatrici sottoposto ad NPT è stato calcolato  da 1.7 a 3 g./kg./die, a seconda dell’età e delle condizioni di stress metabolico (4). Il fabbisogno di aminacidi  va da 1,2 a 3,5 g./Kg/die  ed il fabbisogno di Azoto da 0,16 g. a 0,5 g./Kg/die.  Ciascun grammo di Azoto equivale a 6.25 g. di proteine. Si è calcolato  che le perdite di Azoto urinario superiori a 10-15 g./die per 10 giorni (= catabolismo lieve –moderato come nei soggetti con sepsi,ustioni gravi,traumi scheletrici, o dopo chemioradioterapia aggressiva) determinano uno stato di malnutrizione acuta  se in una situazione  d’insufficiente apporto calorico . Un bilancio di azoto negativo di 10 g./die per 10 giorni corrisponde ad una perdita di 625 g. di proteine e di 3.125 Kg. di muscolo.

Nella NPT la componente proteica viene somministrata come soluzione di Aminoacidi sintetici levogiri . La miscela aminoacidica conterrà tutti gli aminoacidi essenziali in quantità e rapporti corretti come suggerito  recentemente dall’ASPEN Board  ( 5 )

4. Apporto di elettroliti,vitamine.oligoelementi

Calcolato il fabbisogno a seconda dell’età , del grado di deplezione e dello stato clinico dei pazienti , verrà assicurato il normale apporto secondo gli standards recentemente dell’ASPEN  Board (5).

Efficacia del trattamento

Il supporto nutrizionale nei bambini  oncologici ha lo scopo di prevenire o di correggere la malnutrizione proteico-calorica che per molti fattori può instaurarsi , ma non ha certo nessun impatto sulla progressione o meno del tumore. Numerosi dati   ( 6-10 ) indicano la necessità di un corretto supporto nutrizionale nei bambini oncologici, ma non esistono studi prospettici policentrici che , basandosi su una valida valutazione dello stato nutrizionale prima e dopo NPT  o NE, dimostrino il reale vantaggio della nutrizione artificiale sulla qualità di vita o sulla sopravvivenza libera da malattia. La NPT nei bambini sottoposti a trapianto di midollo allogenico sembra  dare vantaggio nel far mantenere almeno il buon stato nutrizionale che i pazienti avevano prima delle procedure trapiantologiche impedendo in definitiva un grado severo di mucosite (11). Una significativa alta mortalità è stata del resto segnalata in pazienti  trapiantati sottopeso (12) come del resto in pazienti obesi (13).  

Indicatori di efficacia

In mancanza di consistenti studi prospettici –randomizzati sull’efficacia del supporto nutrizionale  nei pazienti con malattie maligne sottoposti a chemioradioterapia aggressiva , si  sono identificati alcuni indicatori clinici di efficacia del supporto nutrizionale artificiale:

· la possibilità di poter eseguire correttamente regimi terapeutici multimodali atti a migliorare la prognosi della malattia di base senza doverli interrompere per gravi effetti collaterali a carico soprattutto della mucosa gastroenterica

· la possibilità di mantenere  almeno invariati i parametri nutrizionali dall’inizio del supporto nutrizionale al termine dello stesso eseguito per pazienti viceversa candidati a malnutrizione acuta (11,14,15)

· la possibilità d’eseguire  nei pazienti particolarmente malnutriti un trattamento oncologico che non comporti un elevato rischio di tossicità o di complicanze iatrogene
· la possibilità  di limitare gli insulti alla mucosa gastrointestinale grazie anche alla NE (16-17) che consentirebbe una  più rapida normalizzazione della funzionalità intestinale

Raccomandazioni pratiche

Un gruppo “multidisciplinare” esperto in nutrizione  nell’ambito oncologico dovrebbe farsi carico di valutare  a)quali siano i soggetti da sottoporre ad NPT o a NE  , b) il momento ideale , c) i tempi e la realizzazione di tale supporto . L’inesperienza in tale settore,viceversa, rischia di sovra o sottostimare l’intervento nutrizionale artificiale senza alcun vantaggio per i pazienti.

Uno stato di grave malnutrizione , l’anoressia prolungata dei soggetti con tumore e sottoposti a chemioradioterapia aggressiva , potrebbero compromettere  la prosecuzione delle terapie 

specifiche stesse ed in definitiva la possibilità di guarigione .

Lo standard dell’intervento  nutrizionale dovrebbe essere iniziato dopo :

1°) una corretta valutazione dello stato nutrizionale in relazione al tipo  ed alla  fase della malattia

2° l’accertamento del calo ponderale più recente ( se dal 10% al 20% del peso abituale negli ultimi 10-30 giorni si può già parlare di malnutrizione di medio-grave entità)

3°) un esame clinico che valuti attentamente i sintomi gastroenterici più recentemente connessi con il trattamento del tumore e tali da impedire un normale apporto calorico per via orale

4) la constatazione che il paziente, anche se non malnutrito,  non avrà sicuramente un normale apporto calorico orale nei 10-15 giorni che seguiranno il trattamento chemioradioterapico adottato per la malattia di base o perché sottoposto a trapianto di CSE.

La gestione del supporto nutrizionale è da ritenersi complessa in quanto rivolta a pazienti  spesso immunocompromessi  e con numerose problematiche d’organo legate  ai trattamenti oncologici .

Per tale motivo le variazioni riguardanti l’apporto calorico ,   volumi  e velocità d’infusione , o la compatibilità tra le varie soluzioni infuse devono essere attentamente valutate giorno per giorno da personale adeguatamente addestrato e continuamente aggiornato.  

Il futuro della nutrizione artificiale in Oncologia Pediatrica   

Nei prossimi anni si dovrà definire meglio il ruolo della NPT o della NE anche mediante la misurazione della composizione corporea e della spesa energetica d’ogni soggetto a rischio nutrizionale al fine di meglio razionalizzare o personalizzare l’intervento nutrizionale stesso. La diffusione di nuovi prodotti  nelle miscele nutritive come Glutamina (18,19) , aminoacidi ramificati, lipidi a media catena , dovrebbe essere testata su ampie casistiche prima di essere considerata un vero avanzamento della nutrizione artificiale. In questo senso studi di base andrebbero incoraggiati per ridare dignità ad un trattamento che per molti versi oggi viene erroneamente considerato di “routine”.
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1. Introduzione
Il catetere venoso centrale è uno dei più importanti presidi chirurgico-terapeutici in oncologia pediatrica. Dal suo apparire, nei primi anni ‘80, il suo uso si è andato diffondendo molto rapidamente per gli innegabili vantaggi psicofisici per i piccoli pazienti e si è rivelato un supporto indispensabile per l’intensificazione delle chemioterapie.

Il catetere ha acquisito un’importanza strategica fondamentale nell’approccio assistenziale ma il suo utilizzo ne ha evidenziato le possibili complicanze derivate  da un utilizzo non standardizzato  e non soggetto a controlli multidisciplinari continui.  (E’ stato stimato che negli USA nei reparti di terapia intensiva ogni anno muoiano da 2.500 a 20.000 persone per infezioni del CVC). L’esperienza decennale dei centri AIEOP ha portato alla stesura di diversi protocolli di comportamento ed a dibatterne l’uso a livello nazionale sia medico che infermieristico. Dall’esperienza quotidiana e da diversi incontri è emersa la necessità di fornire linee di comportamento nell’uso del catetere dal momento della decisione dell’inserimento al momento della rimozione, sia all’équipe curante che al paziente e alla sua famiglia. Queste linee guida derivano dall’esperienza dei centri AIEOP, dall’analisi della letteratura e da un’ampia discussione tra gli operatori coinvolti nella cura del bambino con neoplasia.

2. OBIETTIVI

Creare uno standard assistenziale multidisciplinare nell’utilizzo del CVC in emato-oncologia pediatrica, che comprenda tutte le fasi d’uso: dalla decisione dell’inserimento, alle problematiche d’uso, al momento della rimozione.

Questo standard dovrebbe essere condiviso da tutto il personale sanitario che gestisce questo presidio terapeutico.

3. METODOLOGIA E DEFINIZIONI

Nell’esperienza quotidiana dei centri AIEOP, per l’aumentata migrazione dei pazienti tra i diversi centri, da confronti emersi nei vari incontri AIEOP di lavoro, è emersa l’esigenza di disporre di linee guida comportamentali nell’affronto delle problematiche legate all’uso del CVC in onco-ematologia pediatrica. Un questionario proposto al personale infermieristico dell’U.O. Ematologia ed Oncologia e della Divisione di Malattie Infettive dell’Istituto G. Gaslini ha evidenziato una notevole disparità di comportamenti, maturate nel tempo e legate all’influenza della propria professionalità nella risoluzione di problemi assistenziali. 

Al fine di ottimizzare l'utilizzo del CVC a permanenza in emato-oncologia pediatrica abbiamo deciso di elaborare delle linee guida che dovranno essere oggetto di discussione all’interno delle singole équipes ed essere applicate considerando le specifiche realtà locali. Queste linee guida non vogliono rappresentare una “normativa vincolante” ma il discostarsene deve essere ragionato e motivato. 

La stesura di questo documento ha seguito il seguente iter:

1. Raccolta materiale (giugno 1999 - dicembre 2000): esperienze singoli centri AIEOP - lavori presentati ai congressi AIEOP - letteratura nazionale ed internazionale - normativa vigente

2. Elaborazione e valutazione di un questionario interno al personale infermieristico IGG sulla gestione del catetere

3. Elaborazione del materiale raccolto in una 1° bozza 

4. Discussione della 1° bozza 

5. Stesura della 2° bozza 

6. Discussione della 2° bozza. Rielaborazione e pubblicazione

Ogni 2 anni è prevista una revisione e correzione in base alle problematiche rilevate (scheda) dai reparti durante l’utilizzo delle linee guida (prossima revisione aprile 2003). 

Le raccomandazioni date in questo documento si devono considerare suddivise in 4 categorie:

(A(  OBBLIGATORIE: indicazioni e comportamenti accettati universalmente e basati su studi

  
clinici controllati o normativa vigente;

(B(  RACCOMANDATE: basate sull’esperienza dei centri maggiori e di esperti;

(C(  DA VALUTARE: basate su singole esperienze e proposte per valutazione

(D(  SCONSIGLIABILI: insieme di comportamenti e pratiche già sperimentati con esito negativo e da evitare.

La sigla che identifica la categoria di appartenenza  sarà  posta al termine del punto in oggetto.
4. TIPOLOGIE DI CATETERI VENOSI CENTRALI A PERMANENZA

I diversi tipi di dispositivi a permanenza per l'infusione en​dovenosa si distinguono in due gruppi:

• dispositivi parzialmente impiantabili (tipo Hickman-Bro​viac o Groshong)

• dispositivi totalmente impiantabili (tipo "Port").

I primi, che hanno un tragitto in parte sottocutaneo ed in par​te esterno, terminano con un adattatore che va a raccordarsi direttamente con gli infusori. I secondi, che sono totalmente sottocutanei, sono composti dal catetere propriamente detto e da un "serbatoio" inserito in un’ apposita "tasca" sottocuta​nea. I1 "serbatoio" ha una membrana esterna perforabile, sempre sottocutanea, nella quale vengono di volta in volta in​fissi aghi appositamente conformati.

Tabella con i principali tipi di catetere e dimensioni

	TIPO CATETERE
	French
	Diametro interno (mm)
	Valvola

	HICKMAN-BROVIAC
	2.7-4.2-6.6-9.6

Bilume 6.8-10
	0.5-0.7-1-1.6

1-1.3
	NO

	GROSHONG
	3.4-5.5-7-8
	0.7-1.1-1.3-1.5
	SI in punta

	CLUMPLESS
	2.7-4.2-6.6-9.6

Bilume 7-10
	0.5-0.9-1.3-1.6

0.8/1-1.4/1.4
	SI al raccordo

	PORT
	6.6-8-9.6
	1-1.5-1.6
	NO


4a. Cateteri parzialmente impiantabili

I cateteri parzialmente impiantabili sono realizzati in silicone e vengono inseriti chirurgicamente, in anestesia generale. In breve, la tecnica chirurgica classica prevede una piccola inci​sione vicino alla clavicola, a cui si fa riferimento come "punto d'inserimento". Dapprima si inserisce in vena l'estremità di​stale del catetere e la si spinge fino allo sbocco della vena cava superiore in atrio destro, poi si crea un tragitto sottocutaneo (tunnel sottocutaneo) in cui viene fatta passare l'estremità prossimale del catetere, che viene fatta uscire più in basso, a circa 4-5 cm. dal punto d'inserimento. Verso la metà del tragitto sottocutaneo il cate​tere possiede una sorta di rigonfiamento (detto "cuf​fia") in dacron, che, rea​gendo con i tessuti sotto​cutanei dell'ospite, si op​pone a possibili disloca​zioni accidentali.
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I1 tragitto che va dal punto d'inseimento al punto di emergenza dalla parete toracica viene definito tunnel e il taglio da cui fuoriesce il cvc dal sottocute sottocutaneo "punto d'uscita"o "emergenza" (Figura 1). 

Esternamente il catetere termina con un adattato​re a vite che può essere collegato al deflussore della fleboclisi o ad una siringa.

Quando non in uso l'estremità del catetere viene chiusa con uno speciale tappo a vite. Attualmente è in sempre maggiore diffusione una tecnica chirurgica che consente l'inserimento del catetere per via percutanea, senza richiedere un inter​vento chirurgico vero e proprio.

Il CVC viene utilizzato per somministrazioni di farmaci, infusioni ipertoniche, emoderi​vati o per prelevare campioni di sangue da analizzare.

Per diverse caratteristiche tecniche si distinguono diversi tipi di ca​teteri parzialmente impiantabili: 

· I1 catetere tipo Broviac, è un catetere a permanenza, di varie dimensioni, monolume, utilizzabile in qualunque età, non è dotato di valvola.

· I1 catetere tipo Leonard, è un catetere a per​manenza di varie dimensioni, può essere monolume o bilume ed è utilizzabi​le in qualunque età, non è dotato di valvola.

· I1 catetere tipo Hickman, ha le stesse caratteristiche dei precedenti, ma si differenzia per le maggiori dimensioni, può avere fino a tre lumi interni e può essere di conseguenza utilizzabile in bambini più grandi, non è dotato di valvola.

· I1 catetere tipo Groshong o Clampless, è un catetere a permanenza valvolato, costituito da sottili pareti in silico​ne trasparente con banda radiopaca ed una punta arrotondata e smussa. Esiste sia monolume che bilume.

La caratteristica esclusiva che contraddistingue il questi CVC è la valvola a tre posizioni. Essa è collocata in pros​simità della punta chiusa e arrotondata (o in prossimità del raccordo nel caso del Clampless) e permette le infusio​ni di liquidi e il prelievo ematico. Quando non è in uso la val​vola rimane chiusa agendo da barriera al reflusso ematico ed all'embolia gassosa. La valvola Groshong rimane chiusa in un range di pressione compreso tra i -7 e gli 80 mm/Hg. I1 nor​male range di pressione venosa nella vena cava superiore è compreso tra 0 e 5 mm/Hg.

Per forzare i bordi della valvola all'interno del catetere e cau​sare reflusso ematico la pressione deve essere superiore agli 80 mm/Hg.

L'aria non entra nel sistema venoso se il catetere è aperto se non quando la pressione nella vena cava superiore scende al di sotto dei -7 mm/Hg. Applicando una significativa pressione negativa (aspirazione) la valvola si introflette permettendo il prelievo ematico.

Applicando pressione positiva (gravità, pompa, siringa) all'interno del catetere la valvola si estroflette, permettendo l'infusione di liquidi. In condizioni di valori pressori norma​li, la valvola rimane chiusa. E perciò inutile l'utilizzo di un agente anticoagulante ematico all'interno del catetere per evi​tare la formazione di trombi.

Se il catetere viene impiegato per l'aspirazione (valvola introflessa) esso deve essere lavato per permettere alla valvola di tornare in posizione di riposo.

I benefici forniti dalla valvola sono i seguenti:

1. Maggiore sicurezza per il paziente, per il minor rischio di reflusso ematico e di embolia gassosa. 

2. Non necessità di "clampare" il catetere.


3. Minore frequenza di lavaggio del catetere quando non in funzione.

4. Non necessità di eparina per mantenere pervio il catetere.

Nei cateteri Groshong bilume le valvole sono posizionate a 90° per permettere che i farmaci infusi nei rispetti​vi lumi non interferiscano tra loro. 

Nota bene: Ogni qualvolta si apre il catetere è necessario tenere il con​nettore al di sotto del livello del cuore per prevenire "l'effet​to manometro" (introduzione di aria dovuta alla pressione negativa interna che si viene a determinare a causa della dif​ferenza fra la normale pressione del sangue e la pressione atmosferica).

4.b Cateteri totalmente impiantabili

Il catetere tipo Port (Infuse-A-Port ​o Port-A-Cat) è un catetere totalmente sottocutaneo che permette di infondere soluzioni ed eseguire prelievi ematici (Figura 2).
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Il Port è composto da:

• un pozzetto

• un catetere

Il pozzetto è un dispositivo fatto a tronco cono. È il punto di iniezione ed essendo leggermente rialzato è fa​cile sentirlo sotto la pelle.

La base del dispositivo è costituita da un piccolo disco di plastica o ti​tanio del diametro di circa 3-4 cm; la parte superiore, detta "entrata", Figura 2 è costituita da una membrana in si​licone particolare che si richiude automaticamente dopo ogni utilizzo. Tale zona può essere punta attraverso la cute con un ago speciale per innumerevoli volte senza  intaccarne l'in​tegrità. I1 catetere è costituito da un tubicino flessibile che viene innestato al pozzetto e inserito chirurgicamente in una delle vene del collo e spinto fino alla giunzione vena cava superiore-a​trio cardiaco destro.

Il sistema viene inserito in anestesia generale o mediante la già menzionata tecnica per via percutanea con un breve intervento chirurgico.

All'altezza dei muscoli pettorali (in genere) viene preparata la tasca sottocutanea che serve per il contenimento del pozzetto. I1 catetere viene inserito attraverso una vena del collo e spin​to nella posizione prescelta e quindi collegato al pozzetto.

Dopo l'intervento, la cute soprastante il pozzetto risulterà gonfia e dolente, pertanto è consigliabile utilizzare il ca​tetere dopo una settimana dall'impianto.

È importante che il paziente non faccia sforzi eccessivi nei primi giorni successivi all'intervento.

Tale tipo di accesso venoso è consigliato in pazienti cui le previ​sioni infusionali-terapeutiche non necessitino di una via di gros​so calibro con infusioni continue per periodi molto lunghi (trapianto di midollo osseo allogenico).

I vantaggi del sistema totalmente impiantabile sono i seguenti: 

1. Essendo posizionato interamente sottocute, durante il pe​riodo di pausa infusionale, la libertà dei movimenti è pratica​mente completa.

2. I1 sistema necessita di una minima manutenzione. 

3. Non richiede nessuna medicazione esterna.

4. Riduce i rischi d'infezione.

Manutenzione richiesta:

· Controllo quotidiano del tunnel sottocutaneo e del tratto esterno del CVC

· Medicazione del punto di uscita (per tutti i tipi di ca​tetere a permanenza parzialmente  impiantabili (o della cute sovrastante il pozzetto per il Port)

· Lavaggio  del catetere quando è chiuso ad intervalli diversi a seconda del tipo di CVC: eparina per i non valvolati 

· Lavaggio con soluzione fisiologica per i cateteri valvolati

· Rispettare, durante l’uso, scrupolose norme di asepsi

4.c VANTAGGI E SVANTAGGI DEI 2 DIVERSI TIPI DI CVC 

Catetere parzialmente impiantabile

Vantaggi



Svantaggi

Posizionamento più semplice


Maggior rischio d'infezioni

Accesso facile



Manutenzione frequente

Incidenza di stravasi ~ nulla



Rischio di dislocamento








Limita alcune attività fisiche






Esteticamente fastidioso






Non consente infusioni molto lente

Catetere totalmente impiantabile

Vantaggi



Svantaggi

Manutenzione ~ nulla



Posizionamento e rimozione più complessi

Esteticamente più accettabile 

Accesso difficoltoso e traumatico (aghi speciali)

Nessuna limitazione d’attività

Rischio di stravaso

Consente infusioni molto lente
Necessità di rimozione in caso d'infezione sottocutanea

Minor rischio di infezioni 

5. INDICAZIONI AL CATETERE VENOSO CENTRALE: CVC si’ o no ?

Si tratta di un processo decisionale-operativo in cui scelte e valutazioni dei sanitari devono intersecarsi profondamente con la realtà e la volontà del paziente e dei suoi familiari (il consenso realmente informato al CVC è un momento cruciale - vedi punto 4)
Per alcune patologie o fasi terapeutiche il posizionamento di un catetere centrale è previsto dal protocollo terapeutico ed è un presidio indispensabile per la sua corretta applicazione (Leucemie/linfomi non HD-B, NB stadio 4, TMO.....) [A]. 
In altri casi andranno attentamente valutati fattori quali: l’età del paziente, il suo patrimonio venoso superficiale, l’impatto estetico-psicologico (la ‘disponibilità’ del bambino alla venipuntura o all’inserimento di un CVC), l’intensità e la tossicità del piano terapeutico, la famiglia che dovrà farsi carico della gestione del CVC [B].
E’ fondamentale che la decisione di posizionare il CVC sia presa dopo una approfondita valutazione che tenga presente tutti questi aspetti. In alcuni casi può essere indicato differire il posizionamento di un CVC a permanenza posizionando un’adeguato accesso venoso periferico, così da avere la possibilità di meglio valutare e preparare l’inserimento di un CVC [B].
Nella tabella seguente vengono indicati patologie e regimi terapeutici ove l’uso del CVC è indicato come necessario e quei casi in cui l’applicazione del CVC deve essere discussa.

	regime terapeutico
	patologia
	indicazione al cvc e tipologia

	· 1-2 farmaci

· non richiesta iperidratazione
· non attesa mielotossicità severa
	· SARCOMI TESSUTI MOLLI
· NEFROBLASTOMA
· ISTIOCITOSI
	SCONSIGLIABILE O DA VALUTARE

solo in casi particolari 

(età, caratteristiche psicofisiche del paziente...)

	· più di 2 farmaci


· richiesta iperidratazione
	· SARCOMI TESSUTI MOLLI

· EWING


· OSTEOSARCOMA

· NEUROBLASTOMA st.1-3

· NEFROBLASTOMA

· TUMORI GERMINALI

· ISTIOCITOSI

· LINFOMI HD

· LEUCEMIALINFOBL. ACUTA

	RACCOMANDATO CVC a valvola

DA VALUTARE 
Port (per età>10aa

	· più di 2 farmaci

· prevista mielotossicità  severa


· e/o megaterapia con infusione di cellule staminali emopoietiche
	· LEUCEMIA MIELOIDE ACUTA

· NEUROBLASTOMA st.4

· S.EWING  metastatico

· SARCOMA TESSUTI    MOLLI metastatico

· LINFOMI NHD
	OBBLIGATORIO 

CVC tipo Broviac o Hickman

L’uso di cateteri a 2 lumi è raccomandabile solo nei pazienti in cui questo venga posizionato al momento di eseguire la raccolta di cellule staminali o il trapianto allogenico.


Nel caso di protocolli che prevedano la raccolta di PBSC se il catetere viene posizionato alla diagnosi è opportuno evitare i Groshong (o Clampless) per la presenza di valvola che complica le procedure di aferesi [B].
6. QUALE CVC e  QUALE TECNICA D’INSERIMENTO

(Ovvero perché e come quel CVC in quel bambino)

Il tipo di catetere da posizionare andrà scelto sulla base di vari fattori quali: 

· l’età  e costituzione fisica del paziente tenendo conto ad esempio che in un paziente adiposo possono esservi seri problemi all’accesso al Port [può essere conveniente posizionare il pozzetto nel sottocutaneo peristernale (B)] o che un paziente molto piccolo potrebbe essere molto traumatizzato dal frequente accesso al port tramite ago (C)

· la patologia di base, poiché in patologie quali l’emofilia o la talassemia l’accesso al catetere è infrequente per cui  il port può essere indicato anche in bambini piccoli (B)

· il trattamento previsto poiché ad esempio se è prevista terapia ad alte dosi con trapianto è sconsigliabile l’inserimento del port (B) e nel caso di trapianto di midollo allogenico da donatore non consanguineo è obbligatorio un catetere a 2 lumi (A) così come nei pazienti che andranno sottoposti a raccolta di cellule staminali emopoietiche periferiche è preferibile un CVC tipo Hickman o Broviac (B) più che i Groshong dove la valvola può creare ostacolo ai flussi elevati e i Port con ago che creano turbolenze eccessive.

· le condizioni cliniche poiché nel caso di gravi turbe coagulative o sepsi o la presenza di grosse masse neoplastiche che comprimano o dislochino i grossi vasi del collo e del mediastino, consigliamo l’inserimento di un catetere venoso centrale dal distretto venoso periferico controlaterale all’ostacolo, (B) così che l’accesso vascolare consentirà di superare il primo periodo e poi si potrà procedere all’inserimento di un CVC a permanenza in condizioni di maggior sicurezza.
7. PREPARAZIONE AL CATETERE
·  Il posizionamento di un CVC deve essere prospettato alla famiglia e al bambino fin dai primi momenti della comunicazione della diagnosi (A)
· Il tipo di catetere deve essere attentamente valutato da parte dell’equipe curante sulla base di molteplici elementi: diagnosi, stadio, protocollo, condizioni cliniche, età, (vedi punto 5) (A)
· La scelta del tipo di CVC va concordata con la famiglia e, se l’età lo consente, con il bambino (B)
· E’ indispensabile il consenso informato scritto dei genitori (A)
· La scelta del tipo di CVC va discussa con il chirurgo. In base all’età e al sesso del paziente possono essere necessarie particolari attenzioni. (In una ragazza è raccomandato che il CVC emerga alla cute sotto l’area mammaria, mentre il port va posizionato sotto la clavicola lateralmente) (A)
· Le condizioni cliniche al momento del posizionamento di un CVC a permanenza sono importantissime per il successo del CVC: (A)
- la piastrinopenia deve essere corretta (almeno 75.000 per il catetere esterno, 100.000 per il Port)
- eventuali turbe coagulative devono essere corrette
- un processo infettivo in atto (o sospetto) CONSIGLIA CALDAMENTE di rinviare il   posizionamento di un CVC a permanenza e di inserire un accesso vascolare che consenta di differire di qualche giorno o settimana il posizionamento del CVC
-  la presenza di una voluminosa massa tumorale neoplastica mediastinica o cervicale impedisce un’anestesia prolungata e può impedire il procedere del CVC nei 
grossi vasi. E’ necessario fare attenzione a queste situazioni e comportarsi di conseguenza  (posizionare un CVC temporaneo o passare a sinistra se il problema è a destra, e così via).
· Nel caso di condizioni predisponenti un’infezione del CVC se non si può differire la procedura prendere gli opportuni provvedimenti, ovvero in presenza di alterazioni coagualitive e febbre e/o neutropenia è opportuna, oltre alla  correzione dei problemi coagulativi, una profilassi “short” con antibiotico è stata dimostrata efficace solo in presenza di neutropenia. Per questa indicazione non sono stati efficaci i glicopoptidi (vancomicina, teicoplanina). In queste condizioni si potrebbe consigliare una cefalosporina ad attività anti stafilococcica (es. Cefuroxime   a -1, 6, 18, 30, 42 h riservandosi i glicopeptidi per la terapia delle forme documentate a meno che la resistenza locale degli stafilococchi alla oxacillina non sia molto elevata (B).
· In molti casi differire il posizionamento del CVC a permanenza di qualche giorno è possibile e caldamente consigliabile
· Il consenso della famiglia e del bambino richiede che vengano ben illustrati i vantaggi legati all’utilizzo del sistema venoso, così come dovranno essere esposti anche i rischi e gli aspetti pratici, gestionali, estetici ed economici. Può essere utile l’uso di esempi come disegni, manichini o altri bambini portatori di CVC.
E’ importante sottolineare come la richiesta di assenso e di collaborazione con il paziente candidato ad un accesso venoso centrale a lungo termine e/o con i genitori non inizia né si conclude con il conseguimento del consenso informato.

Prima ancora del posizionamento del CVC, nel momento in cui se ne ravvisa la necessità, è importante informare il bambino ed i genitori di tale decisione, motivandola e inserendola nel programma terapeutico (chemioterapia, nutrizione parenterale protratta, o altro).

Il consenso deve essere richiesto dal medico al paziente prima dell’atto tecnico di impianto del dispositivo. L’obbligo del consenso in tutta la pratica medica ammette solo poche deroghe, quali lo stato di necessità, il trattamento sanitario obbligatorio, ed il consenso presunto.

Comunque il consenso dovrà essere libero, informato, esplicito, attuale.

Quando la scelta tra catetere esterno tunnellizzato e sistema totalmente impiantabile (port) non sia già obbligata per le condizioni cliniche, è opportuno illustrare i vantaggi e svantaggi dei due sistemi. In particolare, sarà opportuno accennare alle differenze di indicazione tra sistema esterno e port così come alle differenze di gestione e la scelta tra i due sistemi dovrà tenere conto delle preferenze del bambino.

Una adeguata informazione e preparazione psicologica è premessa indispensabile per un impianto del sistema in condizioni ideali, e per un buon rendimento del sistema una volta inserito.

L’acquisizione formale del consenso non può essere delegata a personale sanitario non medico, sebbene quest’ultimo possa coadiuvare la figura del medico con la propria esperienza al fine di raggiungere lo scopo (ad esempio, parlandone con il bambino e offrendogli spiegazioni sui vantaggi della procedura).

Sarebbe opportuno che anche per i minorenni (dall’età scolare) il consenso  fosse espresso personalmente e quindi sottoscritto da entrambi i genitori.

Qualsiasi  modulo cartaceo o timbro, non solleva il medico dall’obbligo essenziale di fornire spiegazioni ed informazioni al paziente e ai genitori. La semplice firma su di un modulo di consenso, in assenza di reale comprensione, non ha alcun valore legale e anzi può configurarsi come un “consenso estorto”. L’aspetto più importante è dunque proprio l’attegiamento di disponibilità al colloquio, anche reiterato, ed al supporto psicologico che deve caratterizzare il medico durante la “cura” del bambino.

Il documento di consenso dovrà contenere la data effettiva di compilazione e firma, informazioni comprensibili sulla procedura, sulle indicazioni all’utilizzo del CVC, su vantaggi e svantaggi di essa e sulle più frequenti e gravi complicanze.
8. GESTIONE DEL CATETERE 
La descrizione dell'intervento di posizionamento del CVC deve essere sempre presente in cartella.

Registrare in una sede ben evidente in cartella clinica la data e l’ora d’inserimento del catetere, il tipo di catetere e il vaso utilizzato (A).
E’ obbligatoria l’elaborazione (o adozione) di un manuale d’istruzione con indicazioni semplici e chiare che prevedano momenti d’autovalutazione (A). 
Condurre interventi di istruzione e formazione del personale sanitario sulle indicazioni d’uso e le procedure per l’inserimento e la gestione dei dispositivi intravascolari e sulle misure appropriate di controllo per la prevenzione delle infezioni associate a dispositivi intravascolari (A).
Avviare un sistema di sorveglianza delle complicanze in genere e in particolare per l’infezioni associate a dispositivi intravascolari per determinare i tassi di infezione dispositivo-specifici, per monitorare l’andamento di questi tassi, ed aiutare ad identificare errori nelle procedure di controllo delle infezioni nella propria istituzione (B).

ATTENZIONI NEI PRIMI GIORNI !!

· ispezionare giornalmente il decorso sottocutaneo del CVC
· se il catetere è stato posizionato in scopia, all’uscita della sala operatoria o all’arrivo in reparto, eseguire Rx di controllo del decorso del CVC (A)
· è consigliabile nelle prime 24 ore (CVC  tipo Broviac o Groshong) o nei primi 7 giorni (Port) utilizzare un accesso vascolare periferico alternativo, posizionato durante l’anestesia, allo scopo di evitare trazioni del catetere ancora non fissatosi o ematomi sottocutanei (B)
per 48 ore dopo il posizionamento mantenere la conta piastrinica superiore alle 50.000/mmc e correggere eventuali difetti coagulativi (B)
9. ISTRUZIONI PER L'USO DEL CVC

Questa serie di procedure è identica per tutti i dispositivi considerati. 

Per eseguire manovre di assistenza al catetere venoso centrale è obbligatorio:

· seguire protocolli comportamentali condivisi, attuabili, verificati e verificabili e scritti
· rispettare rigorose norme di asepsi

· rispettare norme igieniche quali: 

· avere i capelli raccolti;

· indossare abiti possibilmente di cotone con maniche corte (evitare capi in lana);

· evitare l'uso di accessori che potrebbero ostacolare le manovre stesse (es.: foulard, collane lunghe, ecc.), normalmente la manovra viene eseguita senza mascherina, in si​lenzio, a meno che l'operatore non sia affetto da una qual​che infezione respiratoria, anche se banale;

· eseguire un corretto lavaggio delle mani [togliere anelli, orologi e bracciali, lavarsi con sapone liquido per almeno 5’ e asciugarsi le mani con carta tipo scottex, mantenere un’accurata igiene delle mani (unghie corte non smaltate, assenza di ferite)]. Il personale sanitario che opera in ambiente ospedaliero deve inoltre indossare i guanti sterili. A domicilio è sconsigliabile l’uso dei guanti sterili.

· eseguire le manovre in ambiente protetto, senza zone di passaggio e, possibilmente, senza scarichi idraulici;

· rispettare norme di scadenza e conservazione del materiale che si utilizza (ad es. conservare il flacone di eparina a 4°C - in frigorifero - ed eliminarlo dopo una settimana dall’apertura; disinfettare sempre il tappo in gomma con garza sterile imbevuta di disinfettante, conservare accuratamente e non utilizzare i disinfettanti una volta aperti per più di 15 gg, se a base di Povidone Iodato, e per più di7 gg per l’H2O2);

· Qualora si riscontrassero difficoltà o dubbi nell’esecuzione del lavaggio, informare tempestivamente il personale infermieristico e/o medico di riferimento;
· Giornalmente palpare attraverso la medicazione integra il sito d’inserimento del catetere per rilevare dolorabilità ed ispezionare visivamente il tunnel sottocutaneo per evidenziare eventuale gonfiore. 
· Ispezionare visivamente il sito d’inserimento se il paziente presentasse gonfiore in loco, febbre senza cause evidenti, o sintomi d’infezione locale o di batteriemia.
· Per la sorveglianza, non eseguire colture di routine 
· Evitare di utilizzare strumenti affilati vicino al catetere (es: forbici, coltelli,…)
10. EPARINIZZAZIONE DI UN CATETERE NON VALVOLATO 

( BROVIAC, LEONARD, HICKMAN, PORT)

Scopo
Mantenere pervio il catetere chiuso
Periodicità
· SEMPRE alla chiusura del catetere dopo averlo utilizzato
· TUTTI I GIORNI se si nota presenza di sangue all’interno del catetere

· A GIORNI ALTERNI  per cateteri privi di valvola se non utilizzati
· OGNI  7 GG per cateteri dotati di valvola se non utilizzati
· OGNI 30 GG. per catetere tipo  PORT se non utilizzato

· Nel caso di ripetuti accessi giornalieri è indicato l’uso di sola soluzione fisiologica

Materiale occorrente

· 4 garze sterili

· 1 flacone di Povidone Iodato

· 1flacone di Eparina commerciale in concentrazione di 5000 U/ml 

· 1 fiala da 10 ml di Soluzione Fisiologica 

· 2 siringhe da 10 ml

· 1 tappo sterile luer-lock nuovo (il tappo perforabile deve essere cambiato ogni 7 giorni o in caso di contaminazione diretta), 

· 1 ago sterile in caso di tappo perforabile da non sostituire

· 1 siringa da 1 ml  per  dosare l'eparina

· 1 ago di Hubert per il Port

· cerotto a nastro 

· clamps di plastica (se non in dotazione al CVC)

· contenitore rifiuti

· 1 paio di guanti sterili (solo per il personale sanitario in ambiente ospedaliero).

Procedura
· Assicurarsi che il catetere sia clampato in un punto preciso, di solito ricoperto da un manicotto di protezione. Alcuni cateteri hanno una clamp già fornita ed inserita dal produttore; in assenza di tale strumento si dovranno utilizzare clamp di plastica, posizionando sempre una garza di protezione tra la clamp e il catetere.

· Lavarsi le mani (e per il personale sanitario indossare i guanti sterili)

· Preparare la soluzione eparinata aspirando con la siringa da 1 ml 10/100 di eparina commerciale e iniettandoli nella siringa pre-riempita con 10 ml di soluzione fisiologica ed agitare la soluzione (concentrazione della soluzione finale: eparina 50 U/ml) 

· Svitare il tappo del catetere e toglierlo, manovrandolo con una garza imbevuta di Betadine.*(se il tappo è perforabile vedere il punto a fondo paragrafo)

· Inserire la siringa da 10 ml vuota.

· Fare attenzione a coaguli, resistenze, etc.

· Sbloccare il clampaggio (o togliere la pinza di clampaggio).

· Aspirare 2-3 ml di sangue (eseguire esami colturali, se in​dicato).

· Clampare il catetere.

· Rimuovere ed eliminare la siringa piena di sangue e inserire la siringa da10 ml contenente la soluzione

eparinata.

· Sclampare il catetere e infondere 5 ml di soluzione eparina​ta.

· Clampare il catetere.

· Rimuovere la siringa e riempire con la soluzione eparina​ta rimasta all'interno del nuovo tappo.

· Avvitare il tappo all'adattatore a vite.

· Incappucciare il tappo con una garza sterile e asciutta e fissarla con il cerotto a nastro.

*Se il tappo è perforabile:


La proce​dura varia a questo punto con la disinfezione accurata della membrana perforabile per almeno 2 volte utilizzando garze sterili imbevute di Povidone iodato (2 garze) avendo cura che la seconda volta il disinfettante resti a contatto della membrana perforabile almeno 60", si collega poi la siringa vuota al catetere inserendo l'ago direttamente nella membrana facendo attenzione che l'ago non penetri più di 1.5 - 2 cm, sbloccare il clampaggio, aspirare 2 - 3 ml di sangue da eliminare, clampare , rimuovere la siringa con il sangue, innestare la 2° siringa contenente soluzione eparinata 

con il suo ago, sclampare ed iniettare 5 ml di soluzione eparinata, clampare e mantenendo costante la pressione d’iniezione estrarre siringa ed ago contemporaneamente in modo da mantenere una pressione continua interna al catetere, incappucciare il tappo con garza sterile asciutta e fissarla con il cerotto a nastro.

11. LAVAGGIO DI UN CATETERE VALVOLATO

(GROSHONG,CLAMPLESS)

Scopo

Mantenere pervio il catetere

Periodicità

- Ogni 7 giorni.

- Dopo ogni somministrazione endovenosa di fluidi, medica​menti vari o dopo nutrizione

  parenterale totale (NPT).

- Dopo ogni prelievo ematico.

- Ogniqualvolta all'interno del catetere si noti presenza di sangue.

Materiale occorrente

• 4 Garze sterili.

• 1 flacone Povidone Iodato

• 2 siringhe da 10 ml  

• 1 fiala da 10 ml di soluzione fisiologica 

• Cerotto a nastro

• 1 paio di guanti sterili (solo per il personale sanitario in ambiente ospedaliero).

Procedura 

· Lavarsi ed asciugarsi accuratamente le mani (in ambiente ospedaliero il personale sanitario  indossi guanti sterili).

· Maneggiare sia il tappo, sia il connettore del catetere con una garza sterile.

· Svitare il vecchio tappo ed eliminarlo, avendo cura di tenere il connettore del

     catetere al di sotto del livello del cuore (previene "l'effetto manometro").

· Inserire la si​ringa contenente la soluzione fisiologica.

· Iniettare 4 ml di soluzione fisiologica.

· Togliere la siringa, riempire il cono del catetere e l'inter​no del tappo di chiusura.

· Avvitare il tappo sul cono del catetere.

· Pulire il tappino e medicarlo facendo un cappuccio con garza sterile asciutta.

Dopo l'aspirazione di sangue oppure ogni qualvolta si riscontri sangue all'interno del catetere è necessario eseguire la manovra di lavaggio con 10 ml di soluzione fisiologica. In man​canza di tale lavaggio si può rischiare l'occlusione del catetere, con conseguenti possibili difficoltà di aspirazione.

Nota bene:
Prima del campionamento ematico dopo infusione di NPT è necessario eseguire la procedura di lavaggio utilizzando una siringa da 20 ml piena di soluzione fisiologica per eliminare completamente le sostanze della NPT.

Per qualsiasi tipo di catetere multilume eseguire il lavaggio di ciascun lume nella stessa seduta. In questi casi il mate​riale occorrente aumenta in rapporto al numero di lumi da trattare.

Le procedure in profilassi di lavaggio e chiusura del CVC con soluzioni antibiotiche sono SCONSIGLIATE

12. SOSTITUZIONE ISOLATA DEL CAPPUCCIO – TAPPO - DEL CATETERE

Questa procedura è riservata ai cateteri parzialmente impiantabili valvolati e non.

​Scopo

Ridurre il rischio potenziale di infezione e il logorio del cappuccio sterile.

Periodicità

• Ogni 7 giorni, durante le procedure di manutenzione del catetere. 

Tuttavia essa si potrebbe rendere necessaria in alcune situazioni particolari:

• se il tappo presenta segni di perdite o danneggiamenti;

• se il tappo viene a contatto con materiale non pulito.

Materiale occorrente
• Cappuccio sterile (per il tipo vedi nota in fondo paragrafo)

• Garze sterili imbevute di povidone iodato.

• 1 Siringa da 10 ml riempita con 5 ml di soluzione fisiologica.

• Cerotto a nastro.

• 1 paio di guanti sterili (solo per il personale sanitario in ambiente ospedaliero).

Procedura
· Lavarsi ed asciugarsi accuratamente le mani.

· Aprire la confezione sterile del nuovo cappuccio e.

· Svitare il vecchio cappuccio di iniezione ed elimi​narlo. (Per i cateteri di Groshong tenere il connettore del catetere al di sotto del livello del cuore (previene "l'effetto mano​metro"), 

· Pulire la connessione tra cappuccio e catetere con garze imbevute di Povidone Iodato avendo cura di evitare che il disin​fettante entri nel catetere (mantenere il contatto per almeno 60").

· Irrigare il catetere con 5 ml di soluzione indicata per il ti​ po di catetere in uso (vedi paragrafo

 
precedente)

· Riempire sterilmente il tappo con solu​zione fisiologica ed avvitarlo al connettore del catetere

· Fasciare il cappuccio con garza sterile asciutta e fissare con cerotto.

Sono disponibili attualmente diversi tipi di tappi per la chiu​sura dei cateteri totalmente impiantabili.

TIPI DI CAPPUCCIO 

• tappi non perforabili: "tappi rossi"; (meglio per i CVC valvolati se non vengono utilizzati)

• tappi perforabili: "tappi gialli". (meglio per i CVC non valvolati)

I tappi non perforabili devono essere sostituiti ogni volta che viene eseguita una procedura sul catetere.

I tappi perforabili possono essere "bucati" per infondere far​maci attraverso il tappo stesso senza aprire il catetere, ovvia​mente previa disinfezione della superficie e aspirazione del materiale di "lavaggio" contenuto nel catetere.

Si consiglia di eseguire questa procedura utilizzando direttamente la siringa con l'ago e di rimuovere la siringa senza lasciare l'ago inserito nel catetere per tutta la procedura. 

Anche in caso di "eparinizzazione" (o altre procedure tera​peutiche) attraverso il tappo perforabile si consiglia comun​que di sostituire il tappo ogni 7 giorni. 

Si sono recentemente resi disponibili tappi che vengono rac​cordati direttamente con i dispositivi per infusione (siringhe, deflussori) e che possono essere "perforati senza ago" molte volte.

A1 momento, i dati circa la loro reale affidabilità sono scarsi e pertanto questi dispositivi non vengono considerati nel presente manuale ma potrebbero rappresentare un notevole vantaggio specie nel caso di accessi frequenti al CVC.

13. MEDICAZIONE DELL’EMERGENZA DEL CATETERE 

(Cateteri parzialmente impiantabili)

Scopo

· Prevenire le infezioni

· Controllare le condizioni dei tessuti circostanti il punto di emergenza del CVC
Periodicità

La frequenza con cui medicare il sito d’emergenza del CVC dipenderà dal tempo d’inserimento, dalle condizioni cliniche cutanee del paziente, dall’aspetto della medicazione, dall’attività fisica del paziente, se tutto ciò lo consente una riduzione della frequenza della medicazione riduce i disagi del paziente e i costi senza aumentare i rischi di infezione (prima medicazione dopo 7 gg ma controllare giornalmente la medicazione e cambiarla se appare sporca (dopo l’inserimento se sporca cambiarla 24 ore).
· Ogni 7 giorni

· Dopo la doccia o il bagno

Nei primi 7-10 gg dopo il posizionamento del CVC si deve eseguire, anche la medicazione del punto di inserzione del CVC alla base del collo, verificando la presenza di punti di sutura da rimuovere. Questa seconda medicazione risulta indispensabile fino a cicatrizzazione completa della ferita.

Materiale occorrente

· 12 garze sterili
· 1 flacone di acqua ossigenata a 10 volumi
· 1 flacone di soluzione di Povidone Iodato
· 1 flacone di tintura di benzoino
· 1 garza in tessuto non tessuto con cerotto 
· cerotto a nastro
· 1 paio di guanti sterili (per il personale sanitario in ambiente ospedaliero)
Dati preliminari suggeriscono che le medicazioni trasparenti più recenti, che permettono la fuoriuscita dell’umidità attraverso la medicazione, possono essere associate a tassi più bassi di colonizzazione  cutanea e di infezione associata al catetere, ma la lunghezza del tempo che la medicazione trasparente può essere lasciata con sicurezza sul sito d’inserimento di un CVC non è noto.

Procedura

1. Lavarsi e asciugarsi accuratamente le mani.

2. Pulire la porzione esterna del catetere con garze imbevu​ta di acqua ossigenata iniziando dal connettore fino a cen​tro catetere e dal punto di uscita cutaneo fino al centro del catete​re, facendo attenzione a non esercitare trazioni sul catetere.

3. Rimuovere attentamente la vecchia medicazione, comin​ciando dal bordo superiore e scendendo verso il basso, ed eliminarla.

4. Controllare la cute intorno al punto di uscita del catetere per evidenziare l'eventuale presenza di tumefazioni, ar​rossamenti o essudati. In caso di problemi contattare il medico.

5. Eventualmente rimuovere detriti di cerotti, sgrassare la cute con tintura di benzoino.

6. Lavarsi e asciugarsi accuratamente le mani. (indossare i guanti sterili per il personale sanitario in ambiente ospeda​liero).

7. Pulire il punto di uscita del catetere con garze imbe​vute di acqua ossigenata, iniziando dal punto di uscita e andando verso l'esterno con movimenti circolari per un'a​rea di circa 5 cm di diametro.

Non tornare sul punto di uscita del catetere con la stessa garza. Ripetere per tre volte totali.

8. Asciugare con garza la cute con lo stesso movimento a spirale dal centro alla periferia

9. Pulire il punto di uscita con una garza imbevuta di Povidone iodato iniziando dal punto di uscita e an​dando verso l'esterno con movimenti circolari per un'area di almeno 5 centimetri. Non tornare sul punto di uscita del catetere con la stessa garza. Ripetere l'operazione per 3 volte totali.

10. Lasciare asciugare il Betadine per almeno 1 o 2 minuti.

11. Applicare la garza tagliata a raggio sul punto di uscita a cavallo del catetere facendo sormontare i lembi.

12. Applicare il cerotto tipo Fixomull di copertura tagliato a cerchio, con un diametro sufficiente a coprire l'area di medicazione (circa 8 cm), e tagliato a raggio. Il taglio deve essere nello stesso verso della garza e i lembi del ta​glio devono risultare accavallati.

13. Fissare il catetere alla medicazione con 2 pezzi di cerotto a nastro posizionati a cavaliere del catetere con i lembi ripiegati.

14. Arrotolare il catetere e fermarlo sulla cute con cerotto o utilizzare una rete elastica che, avvolgendo il tora​ce, mantiene il catetere in posizione

CVC totalmente impiantabili 

Si procederà con identica metodologia alla medicazione della ferita al collo e sul torace fino alla completa cicatrizzazione.

14. EPARINIZZAZIONE /LAVAGGIO DEL PORT

Scopo

Mantenere pervio il catetere.

Tempi 

· Una volta ogni 4 settimane se non utilizzato (secondo alcuni ogni 2 settimane sarebbe più prudente). 

· Ogni volta che si utilizza.

Materiale occorrente

• Garze imbevute di Povidone-iodato.

• 1 siringa da 1 ml (per dosare l'eparina).

• 1 siringa da 10 ml con 10 ml di soluzione fisiologica.

• 1 siringa da 10 ml vuota.

• 1 ago speciale piegato a 90° (ago di Hubert) munito di piccola prolunga con morsetto.

• 1 flaconcino di Eparina nella concentrazione di 5000 U/ml.

• 1 paio di guanti sterili (solo per il personale sanitario in ambiente ospedaliero).

Procedura

1. Lavarsi ed asciugarsi accuratamente le mani.

2. Aspirare, con la siringa da 1 ml, 10/100 di eparina (5000 U/ml) ed iniettarli all'interno di una siringa da 10 ml prece​dentemente riempita con soluzione fisiologia fino a 10 ml, agitare la soluzione.

3. Innestare la siringa da 10 ml vuota all'ago speciale e chiude​re il morsetto della prolunga.

Posare il tutto su un telino sterile.

4. Identificare, con la punta delle dita, la membrana sottocutanea in silicone.

5. Disinfettare con una garza imbevuta di Betadine la cute so​prastante il pozzetto partendo dal punto di iniezione verso l'esterno (movi​mento a spirale). Aver attenzione che il disinfettante resti a contatto con la cute per almeno 60"
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6. Inserire al cen​tro del pozzetto 1'ago speciale con pressione continua fino ad avvertire la sensazione di arresto (Figura 3).

7. Aprire il morsetto ed aspirare 5 ml di sangue (eseguire esami colturali, se indicato).

8. Chiudere il morsetto, staccare la siringa ed eliminarla.

9. Col​legare la siringa contenente la soluzione eparinata, aprire il morsetto ed infondere 5-10 ml molto lentamente, per evitare il reflusso di sangue nel catetere. 

10. Chiudere il morsetto mentre si inietta l'ultimo millilitro di so​luzione eparinata. 

11. Sfilare 1'ago tenendo fermo il pozzetto con le dita. 

12. Esercitare lieve tamponamento nel punto di iniezione. 

Nota bene:
È possibile utilizzare, sul punto d'iniezione, una pomata an​tidolorifica applicandola almeno un'ora prima della proce​dura (Emla 2,5 g). In caso di urgenza potrebbe essere sufficiente una applicazio​ne di cloruro di etile. (??)

15. SOSTITUZIONE DELL’AGO DA INFUSIONE DEL PORT IN USO
Scopo

Limitare infezioni nel pozzetto 

Tempi

Ogni 7 giorni .

Procedura
1. Eseguire un’ eparinizzazione del catetere (come per la sua chiusura).

2. Estrarre l'ago tenendo fermo il pozzetto con le dita.

3. Eseguire le procedure indicate per l'apertura del catetere (vedi paragrafi precedenti).

Si segnala che l'ago di Hubert può essere dotato di un breve tubicino di raccordo ("tipo" butterfly) che permette, quando il cate​tere non è in uso continuativo, di eparinizzare l’ago senza sfilarlo in modo tale da liberare per brevi periodi ( non più di 24 ore) il paziente da un infusione.

16. Prelievo ematico

16.a. Da cateteri di Hickman, Broviac, Leonard, Groshong o Clampless
E' una manovra delicata non priva di rischi e deve essere eseguita seguendo procedure codificate e scritte da persone che abbiamo acquisito una certa dimestichezza con il CVC. Rispettare rigorose norme di asepsi.

Se il catetere non viene richiuso, ma resta aperto per eseguire terapia infusionale le procedure per l'esecuzione di un prelie​vo di sangue dai diversi tipi di catetere sono identiche. Vi so​no invece delle differenze tra cateteri tipo Hickman-Broviac e cateteri di Groshong (vedi paragrafi precedenti) se il catetere deve essere richiuso.

Scopo

Ottenere campioni ematici per test di laboratorio e/o verifica​re il posizionamento del catetere all'interno della vena prima di somministrare soluzioni ipertoniche irritanti i tessuti.

Materiale  occorrente


2 siringhe da 10 ml.

· siringhe da 10 ml in numero adeguato agli esami che si vogliono effettuare (o siste​ma vacutainer). 


Soluzione fisiologica. 


Garze sterili. 

· 1 flacone di Povidone iodato


Contenitori per raccolta campioni ematici. 


1 paio di guanti sterili (solo per il personale sanitario in ambiente ospedaliero).

Procedura

l. Lavarsi ed asciugarsi accuratamente le mani.

2. Maneggiare sia il tappo che il connettore del catetere con una garza sterile.

3. Riempire una siringa con 10 ml di soluzione fisiologica.

4. Per il catetere di Groshong tenere il connettore del catetere al di sotto del livello del cuore 

(previene “l’effetto manome​tro”), svitare il vecchio cappuccio di iniezione ed eliminarlo.

5. Pulire l'estremità del catetere con garze imbevute di Povidone iodato (contatto minimo 60").

6. Rimuovere il cappuccio d'iniezione e/o la connessione di in​fusione all'estremità del catetere.

7. Connettere al catetere una siringa vuota.

8. Aspirare 1-2 ml di sangue aspettando alcuni secondi per da​re tempo alla valvola di aprirsi e di permettere l'ingresso del sangue all'interno del catetere.

9.  Continuare ad aspirare lentamente fino a 3 ml di sangue.(utilizzare per eventuali esami colturali)

10. Staccare la siringa ed eliminarla.

11. Collegare una siringa vuota da 10 ml o sistema vacu​tainer ed aspirare la quantità di sangue necessaria al test di laboratorio.

12. Disconnettere la siringa e pulire la connessione del catetere con una garza sterile asciutta, eseguire il lavaggio del catetere, secondo le procedure indicate per il tipo di catetere in uso (vedi paragrafi precedenti).

14. Connettere un nuovo cappuccio o attaccare l'infusione.

16.b. Da cateteri Port

Scopo

Ottenere campioni ematici per test di laboratorio e/o verificare il posizionamento venoso prima di somministrare soluzioni ipertoniche o so​luzioni irritanti.

Materiale occorrente

 Garze sterili imbevute di Povidone Iodato.

 1 siringa da 10 ml piena di soluzione fisiologica.

 1 siringa da 10 ml vuota.

 N° di siringhe da 10 ml adeguato alla quantità di test di laboratorio o sistema vacutainer (??).

 1 ago speciale (ago di Hubert) piegato a 90° dotato di prolunga con morsetto.

 Contenitori per raccolta campioni ematici.

 1 paio di guanti sterili (solo per il personale sanitario in ambiente ospedaliero).

Procedura

 Lavarsi ed asciugarsi accuratamente le mani

 Innestare la siringa da 10 ml vuota all’ago speciale e chiudere il morsetto della prolunga

 Posare il tutto su un telino sterile.

 Identificare, con la punta delle dita, la membrana sottocutanea in silicone (è più morbida al tatto).

 Disinfettare con una garza imbevuta di Povidone Iodato (contatto per almeno 60") la cute soprastante il pozzetto partendo dal punto d’iniezione verso l’esterno (movimento a spirale).

 Inserire al centro del pozzetto l’ago speciale con pressione continua fino ad avvertire una sensazione di arresto.

 Aprire il morsetto ed aspirare 5 ml di sangue (esame colturale su indicazione medica).

 Chiudere il morsetto, staccare la siringa ed eliminarla.

 Innestare la siringa per l’esecuzione del test di laboratorio, aprire il morsetto ed aspirare lentamente la quantità necessaria, quindi chiudere il morsetto e staccare la siringa. Collegare alla prolunga la siringa contenente la soluzione fisiologica, aprire il morsetto ed infondere 10 ml molto lentamente, per evitare il reflusso di sangue nel catetere.

 Chiudere il catetere sfilando l’ago come descritto nel paragrafo   o raccordare l’eventuale infusione prescritta
17. CONSIGLI UTILI PER LA GESTIONE DEL CATETERE VENOSO CENTRALE A DOMICILIO

Istruire i genitori all’uso del CVC a domicilio attraverso libretti informativi, la pratica diretta sotto la guida di personale esperto - sia su manichini che sul bambino stesso. Il grado di apprendimento deve rispettare standard di accettabilità medio-alto e deve essere controllato da schede di valutazione.

E’ raccomandabile, nel caso in cui si verifichi  una o più delle seguenti situazioni, avvisare immediatamente il personale sanitario di riferimento del Centro:

· arrossamento dello stesso o della pelle lungo il tragitto sottocutaneo del CVC 
· fuoriuscita di pus dal punto d’inserzione del CVC 
· comparsa di febbre con brividi, specie se i sintomi sono insorti dopo il lavaggio il CVC (sospetta infezione del catetere)
Le procedure di medicazione e di lavaggio del CVC a domicilio dovrebbero essere effettuate nella fascia oraria di attività del day-hospital pediatrico, a garanzia della presenza in reparto del medico che potrà valutare eventuali complicanze e in situazioni dubbie decidere per controllare personalmente facendo accedere il bambino alla struttura ospedaliera.

E’ consigliabile che la gestione domiciliare del CVC sia sempre eseguita dalla medesima persona, così da permettere al Centro referente di valutare costantemente la gestione ed eventualmente, di intervenire modificando comportamenti errati.
18. PROFILASSI ANTIBIOTICA (D)

La somministrazione profilattica di antimicrobici è stata usata per ridurre l’incidenza di infezioni associate a catetere, ma non ci sono studi scientifici definiti sull’efficacia di questa pratica ed è perciò da evitarsi.

Ulteriori studi sono necessari per valutare il beneficio aggiuntivo fornito dall’antibioticoprofilassi nel ridurre le infezioni quando vengono applicate le misure standard di controllo delle infezioni e per verificare la preoccupazione che tale profilassi possa selezionare microrganismi resistenti, particolarmente quelli resistenti alla vancomicina.
Al momento del posizionamento chirurgico del CVC, in presenza di neutropenia andrebbe presa in  considerazione una profilassi antibiotica short (ad esempio cefuxorime 100 mg/kg/die in 3 sottodosi, somministrando 1 dose prima dell'incisione cutanea e 2 dopo)

19. FORMAZIONE DELLA FAMIGLIA (e del personale di nuovo inserimento) (A)

· prevedere personale esperto e responsabile per l’istruzione della famiglia e del personale non esperto
· strumenti cartacei (Manuale per la Famiglia) e/o video, manichini d’esercitazione e schede-percorso  di valutazione per la famiglia
· teoria ( pratica simulata ( pratica reale in ospedale ( pratica a casa ( valutazione ai primi controlli (scheda, prova assistita, questionario)
· posizionare il CVC  prevedendo almeno alcuni giorni di ricovero ospedaliero dopo l’inserimento da dedicare all’istruzione della famiglia all’uso del CVC
· fornire alla famiglia tutto il supporto logistico prima della dimissione (certificati, prescrizioni, , richieste di materiale all’ASL e verifica della disponibilità di tutto il materiale necessario per la manutenzione)
· accertarsi che il bambino e la famiglia abbiamo “accettato pienamente” il CVC prima della dimissione
· non “dimettere” la famiglia se il CVC non è stato accettato e la famiglia adeguatamente istruita.
· valutare e informare a chi si affida il bambino

20. COMPLICANZE   DEL   CVC

L’utilizzo di un catetere venoso centrale permanente rappresenta un notevole vantaggio nei pazienti bisognosi di continue terapie o in condizioni critiche, tuttavia esiste un potenziale rischio di complicazioni, alcune delle quali abbastanza gravi.

A. Complicanze relative all’inserzione del catetere

· Emorragia

· Perforazione di vasi

· Ematoma

· Pneumotorace

· Emotorace / Idrotorace

· Atelettasia polmonare

· Aritmia cardiaca 

· Lesioni del plesso brachiale 

· Rischi normalmente associati all’anestesia generale o locale, all’intervento chirurgico e al periodo postoperatorio

B. Complicanze locali

· Flebiti 

· Infiltrazione / Stravaso

· Infezioni dell’ emergenza del C.V.C. e del tunnel sottocutaneo

· Necrosi del punto d’ uscita

· Ulcera cutanea causata dal catetere o dal manicotto

C. Complicanze meccaniche

· Malposizionamento, retrazione spontanea o migrazione dellla punta del C.V.C.

· Occlusione del C.V.C.

· Rottura del C.V.C.

D. Complicanze sistemiche

· Infezioni: sepsi da catetere, endocardite, infezioni metastatiche

· Trombosi

· Embolia polmonare gassosa

· Reazioni di intolleranza nei confronti del dispositivo impiantato

· Trombocitopenia da eparina

Queste e altre complicanze devono essere oggetto di attenta considerazione prima di procedere al posizionamento del catetere.

Naturalmente prima di impiantare il C.V.C. occorre valutare attentamente eventuali controindicazioni  che potrebbero compromettere l’inserzione e l’utilizzo stesso del catetere, ad esempio: l’esistenza di infezioni localizzate o sistemiche che potrebbero colonizzare il catetere; se è nota o si sospetta una reazione allergica del paziente nei confronti dei materiali con i quali sono realizzati i cateteri; se vi è una notevole discrepanza fra le dimensioni del catetere e le dimensioni corporee del pz.; precedenti irradiazioni dell’area in cui è previsto l'impianto; precedenti episodi di trombosi venosa o interventi di chirurgia vascolare nell’area in cui è previsto l'impianto; fattori tissutali locali che impediscono un’adeguata stabilizzazione del dispositivo e/o l’accesso allo stesso.

Altre avvertenze e precauzioni da rispettare prima dell’ inserzione del catetere:

L’inserimento, la manipolazione e la rimozione del catetere devono essere effettuate solamente da operatori qualificati ed esperti.

Durante le procedure di posizionamento e fissaggio del catetere attenersi alle precauzioni generali indicate e specificate dal relativo fabbricante. Ispezionare attentamente la confezione prima di aprirla, per verificarne l’integrità e per accertare che la data di scadenza non sia trascorsa. Ispezionare il kit per verificare che tutti i componenti siano inclusi. Non usare il catetere se si rileva qualsiasi segno di danno meccanico o perdita. Eventuali danni al catetere possono provocare rotture, frammentazioni e possibili embolie, stravasi sottocutanei, rendendo quindi necessaria la rimozione chirurgica.

Se il dispositivo comprende un manicotto antimicrobico evitare di esporlo all’azione di liquidi prima del posizionamento. Riempire il dispositivo con soluzione fisiologica eparinizzata sterile o con soluzione fisiologica sterile per evitare un’embolia gassosa.

Evitare che il CVC venga a contatto con strumenti taglienti che lo possano danneggiare. Usare solamente dispositivi di bloccaggio (clamp) e pinze di tipo atraumatico a bordo smusso.

Se il catetere viene assicurato con suture, assicurarsi che queste non lo ostruiscano o recidano. Il catetere non deve essere inserito medialmente nella vena succlavia, poiché tale posizionamento potrebbe provocare la compressione del catetere tra la prima costa e la clavicola (“pinzettamento”) con conseguenti danni o anche rottura del catetere.  Le infusioni praticate con valori di pressione superiori a 25 psi (libbre per pollice quadrato) possono danneggiare i vasi sanguigni e i visceri e sono quindi sconsigliate, quindi è bene non usare siringhe con capacita’ inferiore a 10 cc (in quanto con le siringhe più piccole si esercita una maggiore pressione).

Gli accessori e i componenti utilizzati in associazione al sistema devono essere muniti di connessioni di tipo Luer lock.

Analizziamo adesso più dettagliatamente alcune complicanze:

A. Complicanze relative all’inserzione

1. Infezioni

L'inserimento del catetere è una procedura a rischio di infezione e il rispetto di norme rigide di asepsi è indispensabile per evitare una precoce insorgenza di complicanze infettive. Seguire sintomi quali  arrossamento e/o iperestesia sul decorso CVC, tumefazione, febbre.

2. Emorragia 

La fuoriuscita di un po’ di sangue dal foro d’inserzione il primo giorno è abbastanza frequente. Premere con un tampone di garza sterile sul punto d’uscita controllando e valutando sostanzialmente la perdita di sangue, dopodiché medicare. Se non dovesse arrestarsi ……. O se dovessero comparire segni di pallore, ipotensione, estremità del braccio fredda e livida, ecc,  ……

Emorragia interna? 

3. Ematoma  

Dal punto di vista terapeutico gli ematomi di scarsa entità guariscono spontaneamente; quelli più estesi vanno trattati con applicazioni di pomate a base di eparina che ne facilitino l’assorbimento, mentre quelli più profondi possono richiedere il trattamento chirurgico. 

Nonostante l’operatore adotti tutte le accortezze necessarie per l’inserimento del catetere a volte si può penetrare accidentalmente nelle strutture vitali del torace e/o si possono recare danni a carico dei vasi sanguigni o linfatici determinando a volte altri inconvenienti, per fortuna meno frequenti:

Perforazione della pleura  con conseguente Emotorace - Idrotorace – Pneumotorace - 

Il quadro clinico è caratterizzato da dispnea, dolore e l’insufficienza respiratoria e, per emo/idrotoraci consistenti, da shock. La terapia consiste nell’arresto dell’emorragia e nella rimozione del versamento (sangue, liquido o aria) all’interno della pleura per facilitare la respirazione ed evitare esiti in fibrosi.

4. Atelettasia
Segni e sintomi: Inizio improvviso di dolore della cassa toracica, cianosi, ipotensione, tachicardia. Le conseguenze dell’atelettasia dipendendo dalla reversibilità o meno della causa determinante, dovrebbero comunque essere transitorie. Elevare la testa della base a 45 gradi e disporre il paziente in una posizione comoda

5. Perforazione di vasi o dotti linfatici. Aritmie cardiache transitorie  -  Lesioni del plesso brachiale

Per accertarsi dell’ assenza di emo/pneumo torace o atelettasia, che il CVC non sia stato “pinzettato” tra la prima costa e la clavicola e sia correttamente posizionato, eseguire sempre dopo il posizionamento del CVC, Rx torace di controllo, prima di usare lo stesso.
B. Complicanze locali

1. Flebite 

La flebite sterile può essere dovuto al trauma della tunica intima durante l'inserzione del catetere o dalla polvere sui guanti. Si presenta in 24-48 ore. I segni ed i sintomi comportano dolore, rossore e difficoltà ad infondere. A volte la flebite appare con una striatura rossa lungo il percorso della vena. Consigliabili  localmente impacchi caldo umidi e terapia medica per via sistemica.

La rimozione del catetere è necessaria se la sintomatologia dovesse continuare o addirittura aggravarsi.

2. Infiltrazione / Stravaso

E’ uno degli inconvenienti più frequenti nei cateteri periferici, ma può verificarsi anche con i CVC, per disposizione impropria della punta, malposizionamento o dislocazione accidentale dell'ago di Hubert (nei Porth-Cath), o la rottura del catetere.

I segni e sintomi più comuni sono: dolore, bruciore, fitte nella zona claveare o toracica durante o dopo le infusioni. Localmente la zona può apparire più o meno gonfia e vi può essere del liquido fuoriuscente dal luogo di inserzione. 

Non appena si sospetta lo stravaso, l’infusione deve essere sospesa immediatamente, quindi cercare di aspirare eventuali rimanenze di farmaco infuso e  chiudere il catetere. Valutare la sede e l’entità del danno e dello stravaso, applicare del ghiaccio e nello stravaso di soluzioni ipertoniche o antiblastiche è bene adottare una terapia antagonista. Verificare il decorso e il funzionamento del catetere (Rx ed eventualmente esame contrastografico) ed in caso di rottura, rimuoverlo.

C. Complicanze meccaniche

1. Deviazione / migrazione della  punta del catetere / retrazione spontanea o fouriuscita del CVC

Durante l'inserzione del catetere, il catetere può deviare nella vena giugulare, nelle vene accessorie o nell' atrio-ventricolo di destra e la punta del catetere può migrare in una posizione non corretta e pericolosa. A volte può verificarsi una retrazione spontanea o per strattoni o altri traumi esterni con una parziale fuoriuscita del CVC.

La sintomatologia dipende dalle varie situazioni:

la migrazione in avanti della punta può determinare nei pazienti improvviso vomito e/o tosse; se la punta del catetere migra nella vena giugulare, il paziente può avvertire dolore alla mascella, ai denti, all'orecchio o alla vena giugulare dilatata. Se la punta del catetere è nell'atrio dx, potrebbe verificarsi dolore retrosternale, fiato corto, aritmia, e/o altri sintomi cardiaci. 

Come già precedentemente accennato, è importante verificare CVC e punta radiograficamente. Occorre valutare la possibilità di una “semplice” retrazione o riposizionamento del catetere, la sostituzione del CVC con l’uso di apposita angioguida, oppure la rimozione ed inserzione in altra sede. 

2. Rottura del catetere

Le cause più comuni di rottura del catetere sono:

Pressione eccessiva o impropria durante l’infusione, tagli accidentali con forbici o altri oggetti contundenti, punti di sutura non appropriati. 

Se la rottura avviene nel tratto “visibile”, ossia dal punto d’inserzione all’estremità distale si può intervenire con una riparazione d’urgenza provvisoria:

Clampare immediatamente il catetere tra la rottura e torace. Preparare campo sterile e procedere nel seguente modo: pulire e disinfettare accuratamente qualche cm sotto il morsetto e sopra la rottura e con tecnica asettica rigorosa, tagliare la parte danneggiata con le forbici sterili. Prendere un ago cannula N° 16  e dopo aver ritirato il mandrino di ca. 2 centimetri, inserire l’agocanula nel CVC fino al cono della cannula stessa. Quindi rimuovere completamente il mandrino, innestare una  siringa con sol. fisiologica, controllare il ritorno di sangue ed  irrigare. A questo punto si assicurerà il collegamento.

Il CVC avrà bisogno d'una riparazione permanente entro 24 ore. Utilizzare l’apposito kit fornito dalla ditta costruttrice  del CVC seguendo strettamente le apposite medicazioni.

Se la rottura avviene invece dopo il punto d’inserzione, quindi nella parte “non visibile”, il paziente generalmente avverte improvviso “schiocco”, dolore e bruciore nella zona; a volte invece il tutto può essere  asintomatico e il paziente si accorge dell’edema della zona claveare. (Vedi stravaso) Il CVC va rimosso o sostituito con angioguida immediatamente.

Il catetere può rompersi anche durante la sua rimozione (se rimasto in situ per molto tempo) in quanto la fibrina potrebbe formare una guaina di ancoraggio e rendere difficile la sua estrazione.

3. Occlusione del catetere

Gestione del catetere ostruito

Un catetere venoso centrale a permanenza può ostruirsi per tre cause:

· trombosi;

· precipitazione di sostanze o farmaci infusi;

· cause estrinseche.

L’occlusione del catetere può avvenire per ostruzione meccanica, parziale o totale e può essere sia interna al lume del CVC che dovuta a cause esterne di origine meccanica.

Le occlusioni interne sono dovute generalmente ai reflussi di sangue che determinano la deposizione di trombi, all’accumulo di fibrina (che aggregandosi forma una specie di manicotto che può comprimere il lume del CVC o formare un sacco attorno all’estremità distale del CVC), o alla precipitazione di alcuni farmaci.  A volte i coaguli di sangue si formano per lavaggi non accurati dopo i prelievi ematici, ma talvolta il reflusso di sangue nel catetere può avvenire anche per aumento della pressione venosa centrale (es. starnutendo, tossendo, manovra di Valsalva).

Le cause delle occlusioni esterne, sono invece di tipo meccanico, dovute alle pieghe dei deflussori, morsetti dei CVC chiusi,  malposizionamento o “inginocchiamento” del CVC, suture che stringono il CVC, valvola del catetere Groshong non funzionante.

Segni dell’occlusione: difficoltà nelle infusioni, incapacità ad  aspirare sangue.

I metodi per ripristinare la pervietà consistono nel controllare dapprima accuratamente tutto il decorso dei set d’infusione fino all’inserzione, in seguito:

- se l’occlusione è dovuto a precipitati di farmaci  o sostanze lipidiche può essere utile rispettivamente la somministrazione di piccolissime quantità di HCl o etanolo (al 50%) nel catetere; 

DISOSTRUZIONE DI CATETERI VENOSI CENTRALI IN ASSENZA DI TROMBI EVIDENTI
Trattamento trombotico endoluminale per CVC con sospetta occlusione endoluminale da emocomponenti

· rispettare rigorose norme asepsi

· riempiere il catetere con urokinasi (UK) 25.000 U/ml in quantità corrispondente alla capacità del catetere favorendo la miscela con il sangue per sfruttare la aumentata capacità fibrinolitica del plasma
A seconda delle dimensioni del catetere il volume da iniettare sarà il seguente:

Catetere singolo lume:

· 8F      = 0.9 ml

· 7F 
    = 0.7 ml

· 5.5F   = 0.4 ml

· 3.5F   = 0.2 ml

Catetere doppio lume

· 9.5F = connettore rosso 0.9 ml/connettore bianco 0.6

· 9.4F Extra Lungo =  connettore rosso 1 ml/connettore bianco 0.6 ml

· attendere 15’

· aspirare la soluzione prima di controllare la pervietà del catetere 

· in caso di malfunzionamento dopo 2 tentativi di disostruzione con UK endoluminale o dopo bloccaggio del catetere per una seconda volta eseguire Eco Cardio o Eco Doppler ed applicare il protocollo B

Monitoraggio della terapia trombolitica

Il monitoraggio della terapia trombolitica  non è necessario in quanto il trattamento è al massimo di 12 ore. Trascorso tale periodo, se il catetere continua a non funzionare esiste indicazione assoluta alla rimozione, per non esporre il paziente a rischi emorragici eccessivi.

Trattamento Trombolitico Sistemico a Basse Dosi per:

1. CVC bloccati o malfunzionanti refrattari al protocollo A

2. CVC con malfunzionamento ripetuto almeno 2 volte a distanza di minimo 24 h o almeno 2 applicazioni del protocollo A ad almeno 24 h di distanza nei quali si esclude una occlusione endoluminale da emocomponenti.

Requisiti:

-  assenza di evidenti trombi all’apice (Eco Cardio 2D o transesofageo)

-  assenza di controindicazioni alla terapia trombolitica

-  piastrine superiori alle 20000/mmc

Procedura:

· controllare quadro coagulativo

· iniziare terapia con UK 1000 U/kg/h senza bolo per cicli di 3 h ripetibili senza interruzione, in caso di insuccesso, fino a 4 volte (totale 12 h)

·  associare eparina a 15-20 U/kg/h i.c. senza bolo

NB: se il paziente non è ricoverato (ambulatoriale o DH) o non è ricoverabile è possibile sostituire l’eparina e.v. con LMWH 100 U/kg/die s.c. x 1

· controllare ogni ora il funzionamento del catetere, favorendo il lavaggio dello stesso da parte del plasma dotato di aumentata capacità fibrinolitica

· dopo 12 h di trombolisi inefficace considerare la sostituzione del CVC

· a funzionamento ripristinato, sospendere il fibrinolitico, continuare l’eparina ed iniziare gli anticoagulanti orali fino ad INR=2.0

· ad INR = 2 sospendere l’eparina e mantenere INR ideale tra 1.5 e 1.8, finché viene mantenuto il catetere

Trombosi associate al CVC

Le complicanze trombotiche si verificano con la stessa frequenza sia che si usino cateteri Hickman, Broviac o di tipo Groshong. A volte, queste, sono state sottovalutate a causa dell idea che esse non costituiscano un’evenienza grave e in genere la terapia trombolitica risolva il problema. Tuttavia queste occlusioni sono importanti in quanto rappresentano la spia di una condizione trombotica (infatti da alcuni recenti studi si è notato che su un numero di pz. che presentavano ostruzioni del CVC, successivamente una buona percentuale di essi aveva sviluppato una trombosi). Le trombosi della vena cava superiore, frequenti nei pazienti portatori di CVC a lungo termine, predispongono all’embolia polmonare e pertanto la presenza di trombi non occlusivi spesso silenti, può essere particolarmente temibile

Trombo Atriale Destro

Diagnosi: Eco Cardio, D-Dimero

Terapia:

· controllare quadro coagulativo

· escludere controindicazioni alla terapia trombolitica ed eparinica

· iniziare sempre il trattamento fibrinolitico. Il tempo di insorgenza del trombo in AD o nei settori dx del cuore non è un fattore limitante (almeno fino a 3 sett.); esistono tuttavia esperienze di trattamento di trombi anche più vecchi.

· associare terapia eparinica a 15-20/U/kg/h dopo bolo 50/U/kg in 5’ o LMWH 100 U/kg/die x1 s.c.

Dosaggio della terapia trombolitica
	Giorni:
	Urokinasi:
	rt-PA:

	
	
	

	Primo giorno
	2000 UI/kg/h e.v.
	0.05 mg/kg/h e.v.

	Secondo giorno
	3000 UI/kg/h e.v.
	0.1 mg/kg/h e.v.

	Terzo giorno
	4500 UI/kg/h e.v.
	0.2 mg/kg/h e.v.


· controllare giornalmente mediante ECO 2d l’evoluzione del trombo; in caso di evidenza di lisi stabilizzare la dose

· durata max del trattamento con UK 7-10 gg

N.B: esistono esperienze di terapie protratte con successo oltre tale termine. Il rischio emorragico aumenta e pertanto l’indicazione va attentamente valutata

· alla sospensione della terapia fibrinolitica continuare terapia eparinica a 15-20 U/kg/h o LMWH 100 U/kg/die ed iniziare terapia con anticoagulanti orali da continuare per 3-6 mesi. A INR 2.0 sospendere la terapia eparinica. Mantenere un valore di INR pari  a 2.0 - 3.0

· in caso di persistenza dei fattori di rischio (cateteri venosi centrali, trombofilia plasmatica, fibrillazione atriale) sono indicati trattamenti più prolungati.

Monitoraggio della terapia trombolitica

· controllare PT, aPTT, fibrinogeno e TT dopo 4 ore dall’inizio della terapia e successivamente ogni 6-12 ore

· ridurre il dosaggio della terapia trombolitica al 50% se il fibrinogeno < 100 mg % e valutare l’opportunità di somministrazione di crioprecipitati; ricontrollare il dosaggio del fibrinogeno dopo 3 ore e se il fibrinogeno persiste < 100 mg %, considerare la sospensione del trattamento.

Trombosi Venosa Profonda

Diagnosi: Eco Doppler, Angio RM, D-Dimero

Terapia di attacco nelle TVP:

	Urochinasi 
	rt-PA (attivatore tissutale ricombinante del plasminogeno)

	4.400 UI/kg in bolo di 10’ seguito da 4.400 UI/kg/h.
	0.2 mg/kg/h per 6 h a cicli ripetibili quotidianamente una volta al giorno


· controllare quadro coagulativo

· iniziare la terapia trombolitica il più precocemente possibile (e comunque non oltre la settima giornata), dopo conferma della diagnosi con Ecodoppler e previa valutazione degli esami di base

· mantenere la terapia trombolitica per 3 - 5 gg

· associare sempre terapia eparinica a 15 - 20 U/kg/h dopo bolo 50 U/kg in 5’ o terapia con LMWH 100 U/kg/die s.c. x 1 da mantenere 7 - 10 g

· in caso di trombosi persistente da più di 7 gg, praticare solo terapia eparinica e successivamente anticoagulante orale.

· considerare la possibilità di embolia polmonare ed e.v. eseguire scintigrafia polmonare ventilatoria/perfusoria

· alla sospensione del trombolitico, iniziare terapia anticoagulante orale embricandola con la terapia eparinica a dose anticoagulante: ripetere un bolo di 50 U/kg e proseguire con 20 - 25  UI/kg/h o proseguire LMWH 150 U/kg/die

· a INR=2, sospendere l’eparina

·  mantenere la terapia anticoagulante orale per il tempo di persistenza CVC

· in caso di fattori di rischio persistenti (diatesi trombotiche ereditarie), proseguire la terapia anticoagulante orale indefinitivamente.
Controllo in caso di sanguinamento durante terapia trombolitica 

Casi lievi eseguire una corretta  compressione ed avere a disposizione trombina topica

Casi gravi (perdita di Hb>2 g/dl, emorragia cerebrale, emorragia interna e tutti i casi a rischio vita per il paziente):

· sospendere il farmaco trombolitico
·  infondere PFC alla dose di 10 ml/kg in 2 ore oppure infondere in 15  minuti Fibrinogeno liofilizzato del commercio (100 mg/kg per aumentare l’attività del fibrinogeno di 70 mg %)

· eventualmente somministrare terapia antifibrinolitica (acido Epsilon-amino-caproico)

Monitoraggio della terapia trombolitica

·  controllare PT, aPTT, fibrinogeno e TT dopo 4 ore dall’inizio della terapia e successivamente ogni 6 - 12 ore 

· ridurre il dosaggio della terapia trombolitica al 50% se il fibrinogeno < 100 mg % e valutare l’opportunità di somministrazione di crioprecipitati; ricontrollare il dosaggio del fibrinogeno dopo 3 ore e se il fibrinogeno persiste < 100 mg %, considerare la sospensione del trattamento.

Attenzione ad interferenze tra dicumarolici ed antiblastici (6-MP, VP 16), in quanto modificano l’attività dell’anticoagulante

L’associazione tra eparina e urokinasi alle dosi suddette è controindicata in pazienti di età inferiore a 2 mesi e in pazienti con piastrinopenia < 100.000 mm3. Nel caso in cui la piastrinemia sia tra  50.000 e le 100.000 elementi/mm3  dimezzare la dose di eparina.

Per valori inferiori a 50.000/mm3 l’eparina è consigliata a 100 U/kg.

Altri problemi particolari

Elenchiamo  qui di seguito alcuni dei problemi pratici che possono verificarsi in conseguenza dell’uso dei cateteri venosi centrali con i possibili provvedimenti per risolverli

Reflusso ematico nel catetere
Cause

1. Posizionamento troppo basso (atrio o ventricolo) o troppo alto (vena giugulare interna)

2. Mancata chiusura della valvola (solo per il catetere di Groshong per:

· presenza di un trombo; 

· taglio accidentale della punta del catetere durante il posizionamento.

Possibili soluzioni

1. Aspirare l’eventuale coagulo (vedi sopra)

2. Controllare radiologicamente  la posizione del catetere e quindi procedere a riposizionamento

3. Se la valvola del catetere di Groshong è mal funzionante trattare il catetere come se fosse a punta aperta e quindi lavare con soluzione eparinata  ed effettuare clampaggio ad ogni apertura.

Precipitazione di sostanze per nutrizione parenterale o farmaci

Si ritiene che l’ostruzione possa essere attribuita a questi fattori qualora essa compaia durante o immediatamente dopo il termine di terapia infusionale di varia natura.

In linea di massima le poche conoscenze nel campo permettono di fornire le seguenti indicazioni:

· ostruzione correlata con infusione  di nutrizione parenterale totale contenente sostanze lipidiche: infondere 3 ml di etanolo 50% - 70% e ricontrollare la pervietà;

· ostruzione correlata con la somministrazione di farmaci: infondere HCl 0.1N oppure NaOH 0.1 HCl N 0.5-3 ml controllando dopo ogni infusione la pervietà del catetere.

In caso di insuccesso di queste manovre considerare la possibilità di una terapia trombolitica (vedi sopra) e/o la rimozione del catetere stesso.

Cause estrinseche

Le cause estrinseche che possono condurre ad apparente ostruzione del catetere sono le seguenti:

· piega lungo il decorso del catetere;

· presenza di suture che stringono il catetere impedendo il flusso;

· rottura della valvola del catetere di Groshong.

Possibili soluzioni

 Fare compiere movimenti al portatore di catetere per sciogliere eventuali pieghe lungo il decorso.

 Rimuovere eventuali suture.

 Controllare radiologicamente il posizionamento per procedere ad eventuale riposizionamento.

 Sostituzione del catetere.

Embolia gassosa

Se il CVC rimane “aperto” per diverso tempo, il paziente può andare incontro ad embolia gassosa, dovuto all’aria che vi entra e può essere mortale. Anche se il caso è raro, l' evitare questa complicazione è fondamentale, chiudendo sempre appropriatamente gli appositi morsetti fissati al segmento esterno del catetere durante le diverse manovre.

Segni e sintomi: improvviso dolore toracico, tachicardia, ipotensione, cianosi. 

Sindrome della vena cava superiore  

Caso raro che può essere mortale.

E’ questa una complicanza dovute a masse tumorali, ma in alcuni  casi  può essere secondaria a CVC.

Progressivo edema dell’arto superiore, facciale e del collo con dilatazione delle vene superficiali nella cassa toracica, nel collo e nelle braccia.
Piastrinopenia da eparina.
I cateteri vascolari centrali a permanenza esterni richiedono lavaggi frequenti con soluzione eparinata. Anche una piccola ma frequente dose di eparina è segnalata come causa di una complicanza grave quale la piastrinopenia immuno-mediata da eparina. L’incidenza di questa complicanza legata all’uso dei cateteri è molto bassa ma deve essere tenuta presente.
Rottura del catetere

Cause
4. Clampaggio ripetuto

5. Contatto con oggetti taglienti

6. Disostruzione effettuata utilizzando siringhe troppo piccole (1 ml o 3 ml) che possono generare alte pressioni interne nonostante la minima forza esercitata. La pressione di ritorno di un catetere occluso può non essere evidente quando si usa una piccola siringa fino a quando si sia verificato il danno .

Possibili soluzioni

7. nel caso di rotture:

· piegare il catetere tra la parete toracica e la parte danneggiata e fissarlo con del cerotto o clampare con una clamp atraumatica;

· individuare il punto del danno, la misura e il tipo di catetere;

· far riferimento alla procedura di riparazione lasciando almeno 4 cm di catetere

8. Durante il lavaggio utilizzare una siringa da 10 ml.

Perdita di liquido dall’emergenza

Cause

9. Il catetere è stato danneggiato da oggetti taglienti al momento dell’inserzione (es. bisturi) e comunque è rotto.

10. Dislocazione della punta dal letto vascolare.

Possibili soluzioni
 eseguire procedure atte a valutare la sede e l’entità del danno:

 sospendere qualsiasi tipo di infusione chiudendo il catetere con cappuccio d’iniezione;

 eseguire studio contrastografico per determinare l’eventuale punto di stravaso;

 se si è in presenza di una rottura del catetere è necessario valutarne la rimozione.

Sia nei cateteri parzialmente impiantabili sia in quelli totalmente impiantabili si può  osservare:

Difficoltà nell’aspirazione

Cause

 Mancato lavaggio secondo la procedura d’irrigazione.

 Presenza di un trombo ematico o di una guaina di fibrina che provocano un effetto a senso unico della valvola (durante l’aspirazione le pareti si contraggono stringendosi intorno all’ostruzione, impedendo l’aspirazione.

 Catetere piegato all’esterno o all’interno del corpo

 Compressione del catetere tra la clavicola e la prima costola (area di pinch-off)

 Malposizionamento del catetere

Possibili soluzioni

 Controllare esternamente tutto il tragitto del catetere

 Controllare il collocamento delle suture, in quanto la loro rimozione libererà l’ostruzione

 Controllo radiologico

 Se non si incontra difficoltà nell’infusione, cercare di lavare energicamente con 10 ml di soluzione fisiologica, quindi aspirare 2-3 ml, attendere e procedere con l’aspirazione

 Tentare l’aspirazione con una siringa da 20 ml (crea minore pressione)

 Far muovere le braccia, le spalle e la testa del paziente per veder se il cambiamento di posizione permette l’aspirazione. Se l’aspirazione è possibile solo in una determinata  posizione è necessario esaminare il posizionamento  del catetere che potrebbe essere stato posizionato nel punto pinch-off (zona tra la clavicola e la prima costola). In tal caso è possibile infondere soluzioni a basso flusso ma si avranno difficoltà  nell’aspirazione. I cateteri in tale posizione rischiano la rottura e l’embolizzazione ed è quindi necessario considerare la sostituzione del catetere o il suo riposizionamento.

 Introduzione di urokinasi (vedi sopra).

 Eventuale riposizionamento in caso di dislocazione

Ostruzione a senso unico

(E’ possibile infondere liquidi ma non è possibile aspirare)

Causa

 Collabimento della punta del catetere

Possibili soluzioni

 Eseguire un lavaggio con soluzione fisiologica per spostare la punta del catetere dalla parete venosa e permettere quindi l’aspirazione

 Far ruotare la testa del paziente dal lato opposto a quello ove è posizionato il catetere.

 Chiedere un colpo di tosse

 Alzare le braccia sopra la testa

 Metter il paziente in posizione di Trandelemburg

Causa

 Presenza di un tappo di fibrina

Possibile soluzione

 Attuare le procedure di disostruzione

Nei cateteri totalmente impiantabili si può inoltre osservare:

Ostruzione nei due sensi (impossibilità sia all’infusione che al prelievo)

Causa
 Ago di aspirazione mal posizionato

Possibile soluzione

 Controllare la giusta posizione dell’ago ed eventualmente riposizionarlo

Causa

 Ostruzione trombotica

Possibile soluzione

 Attuare le procedure di disostruzione

In generale, comunque,  in caso di malfunzionamento di un catetere venoso centrale (ostruzione mono o bidirezionale) è sempre consigliabile:

 Verificare radiologicamente la posizione del catetere (anche con mezzo di contrasto).

 Effettuare una ecocardiografia bidimensionale per evidenziare la presenza di eventuali trombi intracardiaci.

 Effettuare una ecografia “doppler”  per evidenziare eventuali  trombosi dei grossi vasi (i cateteri con estremità non in atrio destro sono maggiormente a rischio di trombosi dei grossi vasi).

D. Complicanze sistematiche

1. Infezioni 


Queste complicanze risultano relativamente frequenti, specie nei soggetti portatori di cateteri parzialmente impiantabili, probabilmente in rapporto al maggior numero di manipola​zioni necessarie per la loro gestione quando non in uso. Una corretta manipolazione del catetere può ridurre l'incidenza delle complicanze infettive, ma non può azzerarle. Anche quando la gestione venga eseguita con la maggior attenzione possibile, l'infezione è comunque sempre possibile.

I batteri Gram-positivi, e soprattutto gli stafilococchi coagu​lasi-negativi, rappresentano la causa più frequente di infezio​ni correlata con un catetere venoso centrale, per lo più a se​guito di contaminazione con la flora cutanea del paziente o con le mani dell'operatore. Le forme dovute a miceti, e in spe​cial modo a Candida sp., pur essendo decisamente meno fre​quenti rappresentano anch'esse un problema non trascurabi​le ed è possibile derivino anch'esse da contaminazione con la flora cutanea e con le mani. Le infezioni da batteri Gram-ne​gativi, infine, sono di solito meno frequenti rispetto a quelle da Gram-positivi e si ritiene derivino prevalentemente da conta​minazioni di soluzioni per infusione endovenosa. In partico​lare, le infezioni causate da Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Serratia marcescens o Pseudomonas non aeruginosa so​no molto probabilmente legate a contaminazioni di soluzioni per infusione endovenosa.

2. Infezione del luogo d’inserzione del CVC

L'infezione del decorso sottocutaneo del catetere può essere causata da una  ferita aperta vicino al luogo di inserzione o più frequentemente dalle manovre non perfettamente asettiche durante l'inserzione e/o la manutenzione del catetere. A volte però, nonostante una perfetta gestione e soprattutto nei pazienti immuno-compromessi,  l’infezione appare inevitabile.

L'infezione può essere localizzata al foro d’inserzione o nel punto della tunnellizzazione del catetere.

L'infezione del sito di uscita o dell'inserzione è caratterizzata dalla presenza di una secrezione purulenta attorno all'emergenza cutanea del catetere, in assenza di una infezione del torrente circolatorio, cute arrossata e dolore. La parte infiammata deve essere medicata e la valutazione per la conservazione o la rimozione del catetere stesso deve comprendere l'eziologia, la localizzazione, il tipo di infezione e, il fatto che il paziente abbia ancora necessità della via venosa; se può farne a meno è sempre meglio rimuoverlo.

Nel caso di infezione del port-a-cath esiste una relativa indicazione alla rimozione, mentre la rimozione dei cateteri esterni dipende dall'eziologia ( generalmente le infezioni da Gram-positivi possono essere trattate senza rimuovere il catetere, mentre quelle da Gram-negativi e da Candida necessitano, di solito, la rimozione) e da quadro clinico (gli ascessi dell'emergenza estesi al tunnel sottocutaneo devono essere, di solito, drenati ed il catetere ovviamente rimosso). In ogni caso il paziente dovrà essere sottoposto a terapia antibiotica, possibilmente mirata sull'agente causale. Se il catetere viene conservato è necessario infondere la terapia antibiotica nel catetere stesso. Quando ciò risulti impossibile, quest'ultimo può essere chiuso e "riempito" di una soluzione antibiotica, mentre la terapia viene somministrata attraverso un'altra via venosa e il catetere deve essere rimosso.

DEFINIZIONE DI INFEZIONE ASSOCIATA A CATETERE
I rapporti tra complicanze infettive e catetere venoso centra​le si possono estrinsecare attraverso due quadri clinici fonda​mentali: sepsi e infezione localizzata. Sarà opportuno, in pri​mo luogo, stabilire alcune definizioni generali, che prescinda​no dalla presenza o meno del catetere.

La sepsi (microbiologicamente documentata) viene definita dalla presenza di un quadro clinico compatibile con una infe​zione e dall'isolamento da emocoltura di un microorganismo patogeno. Nel caso di isolamento di stafilococchi coagulasi​negativi, corinebatteri (escluso Corynebacterium jeikeium) o di altri comuni contaminanti cutanei, è convenzione richiede​re la positività di almeno due emocolture o l'isolamento dello stesso patogeno contemporaneamente da emocoltura e da un altro sito di infezione clinicamente evidente. La sespi viene de​finita polimicrobica in caso di isolamento di più di un patoge​no da una singola emocoltura oppure da due emocolture di​verse eseguite nelle 24 ore. La sepsi viene invece definita mista in caso di isolamento di un patogeno batterico e di uno mico​tico da una singola emocoltura o da due emoculture diverse nell'arco di 24 ore. La sepsi, infine, può essere definita come correlata con il materiale da infusione in caso di isolamento dello stesso patogeno dal liquido di infusione e da sangue pre​levato da vena periferica, in assenza di ogni altra apparente sorgente di infezione.

Per infezione localizzata si intende la presenza di segni gene​ralizzati di infezione (febbre) e di segni locali quali arrossa​mento, tumefazioni, dolore e secrezione di materiale siero​purulento. La conferma microbiologica si ottiene mediante isolamento di un patogeno significativo dal materiale siero​purulento raccolto, preferibilmente, mediante aspirazione. La presenza di un'emocoltura positiva sarà ovviamente di ul​teriore conferma.

Veniamo ora a definire l'infezione in correlazione al catetere venoso centrale.

Sepsi correlata alla presenza del catetere venoso centrale

La correlazione di un episodio setticemico con il catetere ve​noso centrale può essere posta in modo certo (microbiologico) o presuntivo (clinico).

La correlazione certa (microbiologica) viene definita dalla presenza di una conta delle colonie batteriche che sia di 10 volte superiore nell'emocoltura prelevata dal catetere rispet​to a quella prelevata da vena periferica. Tale correlazione può essere posta soltanto nel caso che si eseguano le due emo​colture contemporaneamente e, soprattutto, si impieghino particolari metodi microbiologici (la cui descrizione esula da​gli scopi di questo manuale) che consentano appunto una va​lutazione quantitativa della carica batterica. La correlazione certa viene anche definita nel caso di isolamento dello stesso patogeno (identicità che dovrebbe essere in teoria confermata geneticamente) sia da emocoltura, sia dalla punta del catetere rimosso e coltivato con metodiche appropriate. E’ ovvio che ciò richiede la rimozione del catetere.

La correlazione presuntiva (clinica) viene convenzionalmen​te definita dalla presenza di uno dei criteri qui di seguito elencati:

• febbre (>38° C) con brivido e tremori entro 30'-60' dalla manipolazione del catetere (lavaggio), preferibilmente con positività dell'emocoltura prelevata al momento dell'acces​so febbrile (possibile anche l'ipotermia con shock);

• isolamento dello stesso microorganismo dalle emocolture e dalla coltura del materiale purulento prelevato a livello dell'emergenza del catetere, lungo il tragitto sottocutaneo o dalla tasca del catetere;

• isolamento di un microorganismo dalla coltura della punta del catetere (dopo rimozione), in presenza di un quadro cli​nico compatibile con infezione.

In tema di infezione correlata al catetere è bene ricordare che se il catetere venoso centrale è a più lumi (o pozzetti), le emocolture dovranno essere eseguite da ciascun lume (o pozzetto) e che, se possibile, almeno una emocoltura dovrà es​sere eseguita da vena periferica. Analoga considerazione deve essere fatta per la somministrazione della terapia.
Infezione localizzata a livello del catetere venoso centrale

Le definizioni ed i quadri clinici sono diversi a seconda della localizzazione dell'infezione rispetto al tragitto del catetere. Distinguiamo le seguenti possibilità:

Infezione dell'emergenza del catetere venoso 

Si definisce una infezione dell'emergenza del catetere quella localizzata nel tragitto tra l'emergenza cutanea del catetere stesso e la cuffia di ancoraggio del catetere (o entro 2 centi​metri dall'emergenza). Questo tipo di infezione si può verifi​care, ovviamente, solo nei portatori di cateteri parzialmente impiantabili.

Infezione del tunnel sottocutaneo

Questo tipo di infezione si verifica sia nei cateteri parzial​mente impiantabili sia in quelli totalmente impiantabili. Nei cateteri parzialmente impiantabili si definisce come infezione del tunnel quella localizzata nel tragitto sottocutaneo che va dalla cuffia di ancoraggio del catetere (o oltre i 2 centimetri dall'emergenza) fino all'ingresso del catetere nella vena.

Nei cateteri totalmente impiantabili l'infezione del tunnel (de​finita anche come infezione della "tasca" sottocutanea) è quel​la localizzata alla "tasca" stessa (quella contenente il pozzet​to), o al tragitto sottocutaneo che va dal pozzetto all'ingresso del catetere nella vena. Per ovvi motivi di contiguità, infezio​ne della "tasca" e del tunnel sono di solito coesistenti.

Gestione dell'infezione correlata al catetere venoso centrale

La gestione dell'infezione correlata al catetere venoso centra​le è condizionata sia dalla sede dell'infezione sia dal patogeno in causa. Esula dagli scopi di questo manuale il fornire una trattazione esaustiva di questa problematica.

Ci limiteremo a rispondere ad alcune domande su problema​tiche controverse, tenendo presente che, in mancanza di stu​di clinici conclusivi, le risposte sono spesso frutto di esperien​za personale e, talvolta, di semplice “buon senso”.

terapia di una infezione correlata al catetere venoso centrale a permanenza

In caso di sospetto di infezione CVC-correlata, dopo l’esecuzione delle emocolture, impiegare inizialmente l’associazione:

vancomicina 40 mg/kg (max 2 g) in 2-4 sottodosi e

ceftazidime 100 mg/kg (max 6 g) in 3-4 sottodosi

e quindi modificare il trattamento in base all’antibiogramma su eventuali patogeni isolati. In caso di isolamento di miceti si raccomanda la rimozione immediata del catetere venoso e la somministrazione di terapia antimicotica sistemica. 

I dati pubblicati sulla terapia delle infezioni da Gram-positivi correlate al catetere venoso, microbiologicamente resistenti (persistenza di emocolture positive anche in apiresia) mediante vancomicina in infusione continua non sono incoraggianti.

Nelle infezioni batteriche è possibile valutare l'impiego terapeutico del cosiddetto antibiotic lock con infusione 1 volta/die di antibiotico ed eparina. Sulla base dei dati disponibili di compatibilità antibiotico/eparina e di stabilità degli antibiotici si propone di utilizzare:

infezioni da Gram-positivi:

vancomicina 5 ml alla concentrazione minima di 1 mg/ml ogni 24 ore (sono state utilizzate concentrazioni molto più elevate, fino a 80 mg/ml; nella nostra esperianza abbiamo utilizzato 25 mg/ml).

infezioni da Gram-negativi: 

amikacina: 5 ml alla concentrazione minima di 1 mg/ml ogni 24 ore (sono state utilizzate concentrazioni più elevate, fino a 50mg/ml)

Con questa metodica, tuttavia, i tempi di “sterilizzazione” del catetere potrebbero risultare prolungati fino  al decimo giorno dall'inizio del trattamento, specie in pazienti con infezioni microbiologicamente resistenti (persistenza di emocolture positive anche in apiressia). 

Con questa tecnica, è stata inoltre notata la possibilità di malfunzionamento del catetere. A questo proposito si consiglia di eseguire lavaggio del catetere con 5 ml di soluzione eparinata ( o fisiologica) prima di eseguire il lock di antibiotico+soluzione eparinata.

Questa tecnica, per altro, non è risultata efficace nella gestione delle infezioni nei port. 

In tal caso, in presenza di infezione stafilococcica e di fallimento delle precedenti terapie, qualora non sia possibile rimuovere il CVC si può tentare con l’associazione di vancomicina e.v. alle dosi abituali e lock con vancomicina 2 volte/die (dopo il termine dell’infusione di vancomicina) alle dosi già indicate.

E’ stato proposto anche un lock con anfotericina B alla concentrazione di 2.5 mg/ml (si ricorda che anfotericina B deve essere sciolta in soluzione glucosata 5%), ma in caso di infezione micotica CVC-correlata vi è l’indicazione assoluta alla rimozione del catetere, riservando questa terapia solo ai casi disperati.

Si tenga infine presente che: 

· Le infezioni del catetere tipo port, specie se localizzate al tunnel o alla tasca, richiedono la rimozione del dispositivo, 

· Le infezioni da Gram-positivi in genere si possono trattare senza rimuovere il catetere, a meno che non siano sostenute da Bacillus spp o Corynebacterium jeikeium.

· Le infezioni da bacilli Gram-negativi sono difficili da trattare senza rimuovere il catetere, soprattutto se causate da Pseudomonas, Stenotrophomonas maltophila e Acinetobacter spp.

· Le infezioni micotiche  e quelle da micobatteri richiedono sempre la rimozione del catetere.

· Altre situazioni che richiedono in ogni caso la rimozione del catetere sono le infezioni del tunnel o della tasca sottocutanea del port e la presenza un quadro clinico caratterizzato da sindrome settica, con  febbre, brividi e ipotensione in seguito al lavaggio del catetere, attraverso il quale non è possibile neppure infondere antibiotici senza scatenare questo quadro clinico.

Nei casi più favorevoli il paziente dovrebbe ricevere almeno 10-15 giorni di terapia antibiotica, possibilmente mirata al patogeno responsabile dell’infezione. In questo caso sarebbe utile infondere l’antibiotico lungo il catetere stesso. In cateteri con più di una via si consiglia di somministrare gli antibiotici attraverso tutte le vie per evitare l’insuccesso terapeutico a causa del sequestro microbico.

22. Sommario operativo, ovvero promemoria operativo per muoversi  tra i cvc

· Costruire un’equipe CVC per ogni centro AIOEP (pediatra, infermiera, chirurgo, anestesista, infettivologo, farmacista, economato, assistente sanitaria, ASL)

· Chiedersi se è necessario o utile un CVC per questo bimbo?

· Scegliere il tipo CVC

· Discutere e informare la famiglia

· Informare il bambino

· Preparare il bambino (coagulazione, piastrine, profilassi-terapia antibiotica)

· Istruire la famiglia

· Utilizzo del CVC protocollo di comportamento
· Complicanze: competenze e materiale

· Rimettere il catetere (eco doppler vasi del collo)

· Procedure di autovalutazione
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 25. VERIFICHE DI GESTIONE DEL CVC

Alcune domande e risposte per valutare la propria conoscenza del problema “gestione cvc”  

MEDICAZIONE CVC

· COSA UTILIZZI DURANTE IL LAVAGGIO DELLE MANI?

1. SAPONE LIQUIDO con modalità adeguate

2. DISINFETTANTE

· IN CHE MOMENTO TI LAVI LE MANI?

Prima di togliere il cerotto e dopo aver tolto il cerotto (porre particolare attenzione fra manovre sporche e pulite).

· UTILIZZI GUANTI STERILI in ambiente ospedaliero?

Si’ sconsiglio l’uso a domicilio e fornisco informazioni adeguate sul lavaggio delle mani.

· PER RIMUOVERE IL CEROTTO DELLA MEDICAZIONE, COSA USI?

Ideale non usare nulla ma togliere il cerotto asciutto in modo da non lasciare residui di colla sulla cute. In casi particolari, in genere a richiesta del bambino si utilizzi la TINTURA DI BENZOINO PER AMMORBIDIRE IL CEROTTO, si toglie il cerotto senza togliere la garza di protezione, si tolgono i residui di colla con nuova tintura di benzoino, se la cute rimane irritata è necessario ridurre o ampliare, a seconda della dimensioni della vecchia medicazione, la forma del nuovo cerotto.

· QUALI DISINFETTANTI UTILIZZI NELLA MEDICAZIONE AL CVC? NUMERALI IN ORDINE D’USO
ACQUA OSSIGENATA
N°1

POVIDONE IODATO
N°2

· COME UTILIZZI IL DISINFETTANTE N° 1?

A spirale DAL CENTRO ALLA PERIFERIA


· QUANTE VOLTE RIPETI L’OPERAZIONE SOPRA DESCRITTA?

Per 3 volte

· COME UTILIZZI IL DISINFETTANTE N° 2?

A spirale con movimento rotatorio dal centro alla periferia

· QUANTE VOLTE RIPETI L’OPERAZIONE SOPRA DESCRITTA?

Per 3 volte

· ASCIUGHI I DISINFETTANTI CON UNA GARZA ASCIUTTA?

Si, con movimento a spirale dal centro alla periferia.


È indispensabile eseguire la manovra di asciugatura per vari motivi. 

1. l’acqua ossigenata deve essere asciugata per non venire in contatto con sostanze a base di povidone iodato in quanto possono scatenarsi attivazioni chimiche irritanti per la cute,

2. il povidone deve rimanere a contatto della cute per almeno 60’’, asciugare i margini esterni con garza asciutta, lasciare asciugare perfettamente prima di coprire con il cerotto, evitando residui umidi.

· PULISCI ESTERNAMENTE IL TUBO DEL CVC?

SI, con acqua ossigenata e poi asciugo.

· SE SI, QUANDO?

Prima di togliere la vecchia medicazione

· DESCRIVI COME LO FAI?

Dall’emergenza verso il centro e poi dall’apice verso il centro

· PER COPRIRE IL PUNTO D’EMERGENZA  COME UTILIZZI LA GARZA sterile DI TESSUTO NON TESSUTO ?

A cavaliere sovrapposte, con taglio nello stesso verso e sovrapponendo i lembi

· QUANTE GARZE sterili USI?

N° 2

· COME ATTACCHI IL CEROTTO ANALLERGICO DI FISSAGGIO?

Nel verso della garza tagliata ed accavallando i lembi



· QUANTI CEROTTI DI SETA A NASTRO USI PER FISSARE IL CVC SULLA MEDICAZIONE STESSA?

 
N° 2

· COME LI USI?

A cavaliere piegando i lembi estremi, per facilitarne la rimozione

· CON CHE FREQUENZA FAI O CONSIGLI DI FARE LA MEDICAZIONE?

Settimanalmente e all’occorrenza, quando la medicazione si sporca, si bagna, o quando è necessaria l’ispezione del sito per segnalazioni particolari. 

Dopo l’inserimento chirurgico del catetere è necessario controllare la sede di emergenza ed il decorso sottocutaneo, segnalando eventuali perdite ematiche e/o ematomi. La medicazione va fatta dopo 7 gg, ed eventualmente anticipata alle 24 ore dall’inserzione se risulta sporca di sangue

LAVAGGIO CVC, PRELIEVI, INFUSIONI

· COSA UTILIZZI DURANTE IL LAVAGGIO DELLE MANI?

1. SAPONE LIQUIDO con modalità adeguate

2. DISINFETTANTE

· UTILIZZI GUANTI STERILI?

Si, sempre

· PER QUALI CATETERI UTILIZZI LA SOLUZIONE EPARINATA ALLA CHIUSURA?

Solo per cateteri privi di un sistema valvolare di chiusura, i cateteri dotati di sistema valvolare devono essere irrigati settimanalmente con 10 ml di SF.

· LA SOLUZIONE EPARINATA CHE UTILIZZI A CHE CONCENTRAZIONE RISULTA?

50 U/ML (5000U in 100 di SF)

· QUANTA SOLUZIONE EPARINATA UTILIZZI?

3 ml è la quantità sufficiente a riempire il lume interno di un cvc di qualsiasi sia il suo calibro. Si consiglia di preparare 5 ml di soluzione eparinata in modo da facilitare le spiegazioni a domicilio.

· CON CHE FREQUENZA EPARINIZZI UN CATETERE CHIUSO e non in uso?

Catetere tipo Port - 1 volta  al mese

Cateteri non dotati di sistema valvolare - ogni 48 ore

Cavafix  - ogni 24 ore e ogni volta che vengono segnalati reflussi ematici interni al lume

· COME MANIPOLI L’ESTREMITA’DEL CATETERE?

Disinfettare con garza imbevuta di povidone iodato con tempi di contatto minimi di 60” e poi manovrare con garza asciutta, se in ambito ospedaliero con guanti sterili

· CON CHE FREQUENZA CAMBI O CONSIGLI DI CAMBIARE IL TAPPO DI UN CVC CHIUSO?

1. Tutte le volte che si apre il catetere e si ha il dubbio che il tappo sia stato contaminato questo deve essere cambiato;

2. se il catetere non viene utilizzato bisogna cambiarlo 1 volta alla settimana, 

3. durante la permanenza a casa, si consiglia di utilizzare i tappi gialli perforabili in modo da poter eparinare il catetere ogni 48 ore senza aprire la via, 

4. il tappo giallo va comunque cambiato 1 volta alla settimana.

· A CVC CHIUSO NEL MOMENTO DI RIAVVITARE IL TAPPO METTI LA SOLUZIONE EPARINATA O ALTRO ALL’INTERNO DEL LUME DEL CVC E DEL LUME DEL TAPPO DI CHIUSURA?

Si

· A CVC APERTO A FINE PRELIEVO FAI UN LAVAGGIO?

Si

· COSA UTILIZZI?

 
10 ml di SF







· A CVC CHIUSO O DURANTE INFUSIONE COME PROTEGGI IL RACCORDO DEL CVC?

Con garza asciutta





· IN CASO DI ESAMI COLTURALI A CATETERE CHIUSO COME TI COMPORTI?

All’apertura del cvc aspiro 5 ml e li utilizzo per l’esame colturale



· IN CASO DI ESAMI COLTURALI A CATETERE APERTO COME TI COMPORTI?

Aspiro 5 ml dal cvc e li utilizzo per l’esame colturale 


· IN CASO DI PRELIEVO EMATICO SE IL CVC E’ CHIUSO, COME TI COMPORTI?
All’apertura del cvc aspiro 5 ml e li elimino, aspiro poi il quantitativo di sangue opportuno per l’esame

· INDICA QUANTO SANGUE ASPIRI DA BUTTARE VIA PRIMA DI UN PRELIEVO EMATICO SE IL CVC E’ APERTO CON INFUSIONE DI SOLUZIONE D’IDRATAZIONE

5 ml

· INDICA QUANTO SANGUE ASPIRI DA BUTTARE VIA PRIMA DI UN PRELIEVO EMATICO SE IL CVC E’ APERTO CON INFUSIONE DI NPT

Eseguo un lavaggio con 10 ml di SF e poi aspiro 8 ml di liquido e poi eseguo il prelievo. 

· INDICA OGNI QUANTE ORE SOSTITUISCI IL SET INFUSIONALE

SE NEUTROPENIA < A 1000

OGNI 24 ORE


SE IN NPT



OGNI 24 ORE



CON IDRATAZIONE NORMALE
ogni 48 ore (se la via non viene aperta per qualsiasi manovra assistenziale- TS, prelievi,  in cui è necessario sostituirlo ogni 24 ore)

SISTEMA BIONECTEUR

Dopo adeguato addestramento all’uso, si potrebbe utilizzare in degenza se il programma assistenziale non prevede ts o npt,, in DH  per un mantenimento terapeutico con programma ben definito, es. LLA

INFUSE-A-PORT

· CONSIDERI L’USO DI POMATE ANESTETICHE (TIPO EMLA) RACCOMANDABILE?

Si


· CAPACITA’ DELLE SIRINGHE DA UTILIZZARSI PER ESEGUIRE LAVAGGI E/O PRELIEVI

Sempre da 10 ml







· ML DI SOLUZIONE EPARINATA DA UTILIZZARSI PER IL LAVAGGIO

5 ml

· CONCENTRAZIONE DI EPARINA UTILIZZATA 

50 U/ml

· FREQUENZA SOSTITUZIONE AGO DI HUBERT

Settimanale



· PERIODICITA’ LAVAGGIO A CATETERE INUTILIZZATO

Mensile


LA CISTITE EMORRAGICA
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La cistite emorragica (CE) è una importante causa di morbilità in pazienti sottoposti a trapianto di cellule staminali ematopoietiche (HSCT). Le manifestazioni clinica della CE vanno dalla ematuria microscopica  alla macroematuria massiva con la formazione di coaguli intravescicali e insufficienza post-renale. L’incidenza della CE varia dal 7 al 78% a seconda dei vari autori  ( 1, 2, 3, 4, 5 ). Dal punto di vista eziopatogenetico si distingue una CE chimica precoce e una CE tardiva di probabile origine virale. 

La CE chimica è correlata con l’effetto tossico diretto di alcuni chemioterapici sull’urotelio. 

In particolare, l’acroleina, un derivato della ciclofosfamide, è un noto catabolita tossico nei confronti della vescica. Il routinario uso di un antidoto come il MESNA (2-mercaptoeptansulfonato) permette di ridurre notevolmente gli effetti tossici sulla vescica di alte dosi di ciclofosfamide ( 1, 6 ).

La caratteristica delle CE chimiche è quella di insorgere durante o entro pochi giorni dalla somministrazione della chemioterapia (“early onset” CE). La CE tardiva si verifica in genere nel secondo–terzo mese post HSCT e in recenti studi è stata correlata con la riattivazione virale nei pazienti marcatamente immunodepressi. In particolare, il virus BK (un polioma virus) e l’adenovirus tipo 11 rappresentano gli agenti eziologici più frequentemente riscontrati. Leung et al. in un recente lavoro ha trovato che i pazienti con CE avevano un valore di viruria BK (espressa come picco e quantità totale in 24 ore) significativamente superiore rispetto ai pazienti senza CE (7).

Altri fattori di rischio per l’insorgenza di CE post-HSCT sono l’età, il trapianto allogenico, la GVHD acuta, la radioterapia pelvica o l’uso del busulfano nel regime di condizionamento ( 1-5-8-9  ).

Le forme più gravi di CE spesso si associano a un trapianto con decorso complicato e a una maggiore mortalità peritrapiantologica. Nevo et al. hanno evidenziato ad esempio, che l’incidenza di emorragie è più alta nei pazienti con GVHD acuta rispetto ai pazienti senza GVHD e che gli eventi emorragici più frequenti erano dovuti ad emorragie gastrointesinali, cistite emorragica ed emorragie polmonari ( 10 ). In alcuni casi, inoltre, la persistenza della flogosi cronica della mucosa può esitare in fibrosi, ostruzione uretrale ed insufficienza renale. 

GRAVITÀ DELLA CE

La gravità della CE viene valutata su base clinica. Fra le numerose classificazioni proposte ricordiamo quella di Bedi et al. (5) che identifica 4 classi di gravità:

· grado 1: microematuria per più di 2 giorni consecutivi

· grado 2: macroematuria

· grado 3: macroematuria con coaguli

· grado 4: macroematuria, coaguli e insufficienza post-renale.

L’esame ecografico può evidenziare l’ispessimento focale o diffuso della parete vescicale o la ipervascolarizzazione (al doppler) della parete vescicale, la presenza di coaguli intravescicali o di alterazione ostruttive uretero calico pieliche. ( 11)

PROFILASSI E TRATTAMENTO DELLA CE

Nella CE chimica, alcune misure preventive possono ridurre l’esposizione della mucosa vescicale ai cataboliti tossici come: la diluizione mediante iperidratazione del paziente, la riduzione del tempo di permanenza in vescica mediante diuresi forzata e minzioni frequenti, l’uso del catetere vescicale  e l’impiego di agenti neutralizzanti (antidoti) come il MESNA durante e fino a 24 ore dopo la somministrazione di ciclofosfamide.  L’iperidratazione rappresenta un provvedimento indispensabile anche nelle forme di CE non chimiche per prevenire la formazione di coaguli intravescicale, o se già presenti, per favorire lo scioglimento. 

Altre misure di supporto sono la somministrazione di emoderivati in caso di anemia o trombocitopenia e la somministrazione di analgesici.

L’incertezza eziopatogenetica non ha permesso finora di definire un trattamento specifico.

La terapia medica conservativa in questi ultimi anni si è basata sull’uso di prostaglandine per sfruttarne l’effetto antinfiammatorio, di farmaci antivirali o di farmaci urotelio-trofici come il GM-CSF o il KGF. Le prostaglandine hanno diversi ruoli nel mantenimento delle normali funzioni vescicali: mediano la costrizione del muscolo detrusore, hanno funzione citiprotettiva sulle mucose contribuendo a mantenere una barriera contro le infezioni e le ulcerazioni, hanno un effetto vasocostrittore e favoriscono l’aggregazione piatstrinica. In alcune esperienze pilota, l’uso delle prostaglandine ha mostrato un’efficacia del 50-100% (12-14).

Il trattamento con antivirali è limitato alle forme di CE con viruria dimostrata da poliomavirus, adenovirus e citomegalovirus ed è facilitato dalla recente introduzione di farmaci antivirali ad ampio spettro come il cidofovir. L’esperienza con questo farmaco è, comunque, attualmente limitata  (15-17). 

Studi sui ratti hanno mostrato che la somministrazione sistemica del KGF ha potere proliferativo sull’urotelio e protegge gli animali dalla comparsa di una CE chimica (18) . Recentemente, uno studio pilota ha mostrato che anche il GM-CSF instillato in vescica potrebbe essere efficace nel trattamento della CE; la somministrazione intravescicale del GM-CSF è stata inoltre ben tollerata e priva di effetti collaterali (19). 

Fra i trattamenti conservativi della CE refrattaria alle normali terapie di supporto la terapia iperbarica è quella che sembra essere più promettente. Anche se il suo impiego non è stato validato in studi ampi, vi sono numerosi lavori che ne documentano l’efficacia nella forme di CE post-radioterapia e recentemente segnalazioni di efficacia anche nella CE post-HSCT (20-22).

 Altre misure come la terapia sclerosante basata su sostanze come la formalina, l’alluminio, il nitrato d’argento sono state usati in modo aneddotico o con risultati modesti. L’uso della formalina richiede uso dell’anestesia generale e si associa a complicanze quali fibrosi vescicale ed uretrale reflusso, idronefrosi. 

Le forme refrattarie ad ogni intervento medico o rapidamente progressive verso l’insufficienza renale ostruttiva richiedono la cistostomia soprapubica o la cistectomia (23).
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PROFILASSI E TRATTAMENTO DELLA CISTITE EMORRAGICA NEL TRAPIANTO

DI CELLULE STAMINALI EMOPOIETICHE

IPERIDRATAZIONE SISTEMICA (3000ml/m2/die)

MESNA

CONTROLLO STICK URINE

PER MICROEMATURIA

2 volte al giorno

MACROEMATURIA


*ricerche virali






esame urine, urocoltura

BK, JC, adeno, CMV (sangue ed urine)






CMVpp65 (sangue)

sospendere eparina

non usare farmaci procoagulanti (es. acido tranexamico)

eco vescica, ureteri, reni



coaguli





non coaguli


	Folatex (se età > 8 aa) 

Ditropan

Lavaggio continuo endovescicale

PG endovescicale per 7 gg

(oppure GM-CSF o *terapia antivirale)
	Foley

Ditropan

PG endovescicale per 7 gg

(oppure GM-CSF o *terapia antivirale)


 



      non risposta



       terapia iperbarica

Suggerimenti utili

MESNA:

1/3 della dose di Cy bolo, 1 dose pari alla dose totale di Cy in infusione continua in 24 ore fino a 24-48 dopo la fine di Cy

RICERCHE VIRALI: 

Ricerche in PCR su urine di BK, JC, Adeno e CMV. Coltura per CMV, adeno. Antigenemia pp65, PCR per CMV, adeno, BK su sangue.

FOLATEX: 

è un catetere urologico a 3 vie (diametro min 18 ch) inseribile in pazienti di età > 8 anni. Il Folatex è il catetere elettivo per la rimozione dei coaguli dalla vescica in quanto presenta una punta a becco di flauto (meno ostruibile da coaguli), buchi laterali per consentire il lavaggio continuo, pareti “armate” che non collabiscono all’aspirazione energica.

Il posizionamento del Folatex richiede la consulenza del medico urologo 

LAVAGGIO CONTINUO: 

viene effettuato con sacche di fisiologica da 2 litri con una velocità “adattabile” in base alla gravità dell’ematuria. Come inizio si consiglia una sacca da 2000 ml in 6 ore per età > 6 anni e 2000 ml in 12 ore per età < 6 anni.

La velocità di infusione può essere aumentata fino ad ottenere nel giro di poche ore urine rosate. Questo criterio può essere valutato col metodo della garza: si fanno cadere alcune gocce di urina sulla garza; se non vi è la formazione di coagulo ma solo un’impronta rosata significa che si è ottenuta una diluizione efficace del sangue nell’urina.

FOLEY:

 è il catetere urologico a palloncino che viene posizionato in assenza di coaguli allo scopo di garantire un drenaggio costante e mettere e riposo la vescica facendone collabire le pareti. Con il Foley non è necessario eseguire lavaggi endovescicali.

DITROPAN cp (oxibutinina):

riduce lo spasmo vescicale (con effetti anche dolorosi legati alla presenza del catetere in vescica). Ha una latenza di azione di almeno 24 ore. Va tolto almeno 24 ore prima della rimozione del catetere venoso vescicale per favorire la ripresa della contrattilità del muscolo detrusore.

Oppure:

DETRUSITOL cp (tolterodina): se età > 12 aa, 1 cp da 1 mg x 2/die

BUSCOPAN cp (scopolamina butilbromuro):

trattamento sintomatico degli spasmi vescicali dolorosi; 03-04 mg/Kg per 2-3 volte/die

ANALGESICI:

novalgina (metamizolo): 12-18 mg/Kg per 2-3/die

PROSTAGLANDINE: 

si sfrutta l’azione antiinfiammatoria  di questi farmaci somministrati per via endovescicale.

Si fa riferimento al lavoro di Trigg et al. J Urol. 1990; 143: 92-94

PROSTIN VR (alprostadil):

fiale 1ml/500 (g; uso ev

Le prostaglandine possono determinare spasmi vescicali dolorosi, si consiglia pertanto la seguente premedicazione prima della somministrazione endovescicale:

- Lorazepan (Tavor) 0,1 mg/Kg in 15-30 minuti

- Morfina 0,1 mg/Kg in glucosata 5%   50 cc in 15 minuti

Procedura per la somministrazione endovescicale delle prostaglandine:

· sospendere l’idratazione sistemica e/o il lavaggio endovescicale continuo

· iniettare in vescica 750 (g di Prostin VR in 100 cc di fisiologica lasciando per 1 ora

· aspirare il contenuto della vescica e aprire il catetere e/o riprendere il lavaggio endovescicale continuo.

In caso di intolleranza aspirare 30-60 ml della soluzione endovescicale con Prostin VR e provare a lasciare in situ fino ad almeno 1 ora.

GM-CSF (Leucomax)intravescicale (modificato da da Vela-Ojeda J et al. Bone Marrow Transplant 1999; 24:1307-10) 

· diluire 10 ug/kg (max  300) di GM-CSF (molgramostim) in 10-15 ml/10 kg di soluzione fisiologica (max 100 ml)

· iniettare in vescica e lasciare per 2 h

· aspirare il contenuto e riprendere il lavaggio endovescicale continuo
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Introduzione

La malattia veno-occlusiva del fegato (VOD) deriva da un danno tossico, di varia eziologia, che più frequentemente succede alla somministrazione di chemioterapia ad alte dosi e infusione di cellule staminali emopoietiche (CSE) autologhe o allogeniche configurando una complicanza precoce, e spesso grave, del trapianto di CSE1.

Clinicamente la diagnosi di VOD, così come è stata codificata per la prima volta da studiosi afferenti ai Centri trapianto di Seattle e Baltimora, è caratterizzata da incremento progressivo di peso corporeo, incremento della bilirubina totale sierica, seguita da dolore addominale, epatomegalia ed ascite2. Caratteristicamente questa complicanza compare entro la 3° settimana dall’infusione delle CSE ma non è raro l’esordio anche oltre questo periodo (Tab. 1)3. La diagnosi clinica ha però una specificità limitata perché nei giorni immediatamente successivi al trapianto sono numerosi i fattori che possono determinare iperbilirubinemia, epatomegalia e/o ritenzione di liquidi (Tab. 2), e non sempre la diagnosi differenziale risulta agevole4.

Per questo motivo, gli sforzi dei ricercatori si sono indirizzati verso il miglioramento delle tecniche di diagnostica strumentale e la individuazione di parametri biochimici eventualmente predittivi, in grado di consentire una diagnosi precoce di VOD5. 

Infatti, è ormai assodato che la possibilità di successo degli interventi farmacologici è direttamente proporzionale alla precocità della diagnosi, tanto più in una patologia ad evoluzione estremamente variabile, la cui severità può essere definita solo retrospettivamente e spesso sulla base del suo esito ultimo.

In una certa percentuale di casi la VOD può essere lieve, autolimitantesi e guarire senza richiedere alcun trattamento specifico. In una più alta percentuale di pazienti, affetti da VOD di grado moderato, sono invece necessari interventi sintomatici e di supporto, volti ad attenuare il dolore dell’epatomegalia e a limitare l’ascite. Infine vengono definite VOD di grado severo, quelle forme che a dispetto di trattamenti di supporto aggressivi, portano rapidamente all’interessamento di altri organi (rene, polmoni, cuore) che sfociano in una sindrome da “multi organ failure”, caratterizzata da elevata letalità.

L’incidenza della VOD desunta dalle varie casistiche pubblicate è estremamente variabile, con valori percentuali che vanno dall’1 al 54%. I motivi di queste differenze sono molteplici e possono riguardare i criteri di scelta della casistica, fattori di rischio peculiari presenti in quella determinata popolazione (diversa incidenza di HCV positività), aggressività dei regimi ablativi pre trapianto, tipo di patologia, con più bassa incidenza tra i pazienti pediatrici affetti da Talassemia e più altra tra quelli affetti da tumori solidi (Tab. 3) 6. 

Anche se è stata documentata una prevalenza della malattia estremamente diversa in Europa rispetto agli Stati Uniti, la variabilità può anche essere spiegata da una non univoca interpretazione dei segni e dei sintomi che definiscono la VOD.  In uno studio pubblicato da McDonald et al. nel 1993 veniva indicata una prevalenza della VOD del 54%, con le forme gravi che si attestavano al 15%. Un esito fatale si riscontrava nel 98% delle forme gravi. Uno studio prospettico più recente condotto su 1652 pazienti e pubblicato da Carreras et al. nel 1998 per conto dell’European Blood and Marrow Transplantation Group (EBMT), riporta una prevalenza della VOD pari al 5,3%, con forme gravi pari al 27,6% e mortalità del 66,7%6.

Tabella 1. Criteri diagnostici clinici di VOD

Criteri di Jones

a. Iperbilirubinemia > 2 mg/dL (34,2 mol/L) prima del 21° giorno post trapianto

Associata ad almeno 2 dei seguenti segni:

b. Epatomegalia e/o dolore al quadrante superiore destro dell’addome

c. Ascite

d. Aumento di peso > 10% del peso corporeo basale altrimenti inspiegabile prima del giorno +21 post trapianto

Criteri di Mc Donald

       a.        Iperbilirubinemia > 2 mg/dL (34,2 mol/L)
                 Associata a 1 dei seguenti segni:

b. Epatomegalia e/o dolore al quadrante superiore destro dell’addome

e. Ascite  o aumento di peso > 10% del peso corporeo basale altrimenti inspiegabile prima del giorno +28  post trapianto

Tabella 2. Diagnosi differenziale della VOD.

a. GVHD

b. Sepsi

c. Insufficienza cardiaca destra

d. Epatopatia Iatrogena:

· Ciclosporina

· Nutrizione Parenterale Totale

· Uso di alcuni antibatterici o antifungini

· Metotrexate.

Tabella 3. Fattori di rischio della VOD.

      a.
       Chemioterapia ad alte dosi con:

TBI + Ciclofosfamide








Busulfano + Ciclofosfamide








BCNU + Cciclofosfamide + Etoposide

b. Tipo di trapianto (allogenico versus autologo)

c. Secondo trapianto

d. AST elevate al momento del trapianto

e. Pregressa malattia epatica recente

f. Karnofski  performance score < 80% al momento del trapianto

g. Disparità HLA donatore/ricevente ? 

h. Tipo di donatore (unrelated versusu related) ?

Fisiopatologia

L’epidemiologia, gli aspetti clinici, gli studi farmacologici indicano nel danno epatico, sia microvascolare sia cellulare, il movente primario della VOD. A tale danno sono particolarmente suscettibili gli epatociti della zona 3 dell’acino epatico7. Le lesioni iniziali sono rappresentate  occlusione concentrica delle venule epatiche centrolobulari, congestione dei sinusoidi, sofferenza  e necrosi cellulare. Successivamente, se il danno non regredisce, si manifestano fibrosi con obliterazione concentrica del lume venulare con scomparsa parziale o completa dell’endotelio e comparsa di  depositi di fibrina, piastrine e fattori della coagulazione in questa sede. Tanto maggiori sono le alterazioni a carico della zona 3 tanto maggiore è il grado di severità della VOD. 

La sequenza precisa degli eventi che sottendono la presentazione clinica della VOD non è nota, tuttavia il danno a carico delle cellule endoteliali e degli epatociti della zone 3 dell’acino epatico è uno degli eventi primitivi. Infatti, in condizioni sperimentali, sostanze alcaloidi in grado di dare VOD nell’uomo, causano un denudamento dell’endotelio delle venule epatiche8,9. 

Sul versante biochimico ed epatocellulare, va osservato che gli epatociti della zona 3 possiedono la più grande concentrazione di citocromo P450 ed enzima glutatione-S-transferasi, vie metaboliche che rendono queste cellule particolarmente suscettibili al danno radiochemioterapico. La via metabolica glutatione-dipendente consente la detossificazione dai radicali liberi dell’ossigeno che si formano dopo radioterapia o somministrazione di busulfano, quest’ultimo farmaco però depleta le riserve di glutatione, e indirettamente determina necrosi epatocitaria. L’elevata concentrazione epatocitaria di citocromo P450 consente la trasformazione della ciclofosfamide nei suoi metaboliti tossici. La acroleina e la 4-idroperossiciclofosfamide che di questa via metabolica sono il risultato, sono sia responsabili di tossicità a carico delle cellule sinusoidali endoteliali, sia di necrosi epatocitaria mediata dalla deplezione di glutatione ridotto9. 

Entrambe queste situazioni possono essere risolte, in vitro, attraverso la replezione dei depositi epatocitari di glutatione-ridotto, attraverso la sua somministrazione come tale o sottoforma di precursori come gli aminoacidi serina e metionina, oppure mediante la somministrazione di un antiossidante di gruppi tiolici come la N-acetil-cisteina, o ancora mediante la somministrazione di levo-glutamina + viatamina E.

La teoria biologica ha convinto alcuni ricercatori a tentare strategie di profilassi e/o terapia della VOD, senza che alcuno dei trial clinici attivati in questo senso, pur registrando qualche consistente successo, desse risultati definitivi.

Nel 1987 Shulman e Coll, sulla base di reperti istopatologici, formularono l’ipotesi che la VOD potesse essere favorita da uno stato di ipercoagulabilità presente sia prima dell’inizio del regime di condizionamento al trapianto, sia nel periodo immediatamente successivo ad esso. Successivamente numerosi Autori hanno confermato questa teoria osservando che la maggior parte dei i soggetti che manifestavano VOD nella sua forma più grave presentavano bassi livelli di proteina C, S ed antitrombina III, mentre elevati erano i livelli di D-Dimeri e di frammenti di protrombina nel sangue periferico10.

Questa condizione di pro-coagulabilità verosimilmente sta alla base della deposizione di fibrinogeno e Fattore VIII a livello sottoendoteliale, nella parete dei vasi all’interfaccia tra i sinusoidi epatici e le venule epatiche terminali, descritta da Shulman; inoltre, rappresenta il razionale per la somministrazione di agenti anticoagulanti sia per prevenire, sia per curare la VOD.  

Negli ultimi anni, la necessità di disporre di indicatori, anche laboratoristici, precocemente predittivi di VOD, ha moltiplicato gli studi in questa direzione. 

L’attenzione si è focalizzata particolarmente sugli aspetti relativi all’emostasi e all’infiammazione, sistemi che sembrano precocemente coinvolti nella VOD. Infatti, l’endotelio che subisce un danno tossico diventa una superficie procoagulante e proinfiammatoria, inoltre molte delle componenti emostatiche sono prodotte o modificate dal fegato. 

In realtà, è difficile stabilire con certezza in quale momento le risposte infiammatorie ed emostatiche vengono coinvolte nella patogenesi della VOD, dato che sono parte integrante della risposta fisiologica al danno endoteliale, tuttavia alcuni marcatori si sono rivelati estremamente utili almeno dal punto di vista diagnostico e diagnostico differenziale. 

In questo senso, particolarmente interessante è l’inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1), i cui livelli plasmatici sembrano aumentare in maniera specifica con l’innalzarsi della bilirubina nella VOD ma non in altre patologie associate come per la graft versus host disease (GVHD). Tale innalzamento risulta direttamente proporzionale alla severità del quadro clinico, mentre i livelli si riducono con il risolversi del processo11,12.

Prevenzione della VOD

Eparina

L’eparina è stato l’agente farmacologico maggiormente impiegato nel tentativo di prevenire l’insorgenza di VOD. Questo impiego dell’eparina nei pazienti sottoposti a trapianto di CSE, si basa sul razionale che l’eparina previene il depositarsi di precipitato a livello sub-intimale delle venule epatiche terminali.

Attal e Coll. hanno dimostrato in uno studio prospettico randomizzato che la somministrazione di eparina in infusione continua era molto efficace nel prevenire la VOD dopo trapianto di CSE, senza però influenzare l’incidenza di VOD severa. Inoltre gli stessi autori hanno dimostrato che l’eparina somministrata in infusione continua alla dose di 100 U/kg/die non incrementava il rischio emorragico13. Tuttavia solo pochi dei pazienti arruolati in questo studio potevano essere considerati ad alto rischio e in uno studio precedente Barman e Coll.  avevano dimostrato che in pazienti ad alto rischio  di manifestare VOD, la profilassi con eparina era inefficace14. 

In un’altra esperienza condotta da Rosenthal e Coll. vengono riportati i risultati di un trial di fase II con controllo storico, condotto su 50 bambini sottoposti a trapianto di CSE allogeniche. In questo studio si dimostra che l’eparina somministrata in infusione continua alla dose di 100 U/kg/die è estremamente maneggevole, espone ad un rischio emorragico trascurabile e riduce il rischio di VOD rispetto ai controlli15.

Lo stesso risultato è stato ottenuto da Or e Coll. utilizzando eparina a basso peso molecolare verso placebo16, in uno studio randomizzato controllato ed in uno studio retrospettivo condotto sui pazienti adulti da Simon e Coll in cui  si sostiene l’azione protettiva dell’eparina a basso peso molecolare  rispetto alla eparina non frazionata ed al placebo17. Questi dati non sono stati confermati da due diversi studi condotti da Marsa-Vila e Coll. 18 e da Carreras e Coll.  

In somma l’efficacia dell’eparina, sia a basse dosi, sia a basso peso molecolare, nella prevenzione della VOD rimane ampiamente dibattuta e la maggior parte degli studiosi è scettica sulla sua azione protettiva nei confronti della VOD. Sicuramente l’ eparina a basso peso molecolare risulta comunque ben tollerata e somministrabile con sicurezza.

Ursodiol (Acido Ursodesossicolico)
L’acido ursodesossicolico è un sale biliare naturale, idrofilico, impiegato con successo nel trattamento di alcune epatopatie associate a colestasi19. Vi sono interessanti esperienze che indicano come i sali biliari possano prevenire il danno epatocellulare ed endoteliale, attraverso una “down-regulation” dell’espressione di citochine e mediatori pro infiammatorie come TNF- e interleuchina 1. Entrambe queste molecole vanno incontro ad un notevole incremento durante la fase che precede la comparsa delle manifestazioni cliniche della VOD e questo dato è stato il razionale necessario e sufficiente alla attuazione di studi che testavano l’acido ursodesossicolico nella prevenzione della VOD.

Infatti, del tutto recentemente sono stati pubblicati due studi randomizzati che hanno dimostrato come la somministrazione profilattica di ursodiol sia in grado di ridurre l’incidenza di VOD. In entrambe i casi però non si è osservata alcuna differenza in termini di sopravvivenza a 100 giorni dal trapianto20,21.

Inoltre, in uno studio randomizzato che testava l’efficacia di eparina più ursodiol verso eparina da sola nel prevenire la VOD, Park e Coll. hanno dimostrato che l’acido ursodesossicolico aggiunto all’eparina non determina né una riduzione dell’incidenza di VOD, né un miglioramento della sopravvivenza a 100 giorni dal trapianto. In questo contesto, l’unico fattore di rischio indipendente rimane il trapianto allogenico22.

In definitiva non solo è poco chiaro il meccanismo d’azione che dovrebbe fare dell’ursodiol un agente in grado di prevenire la VOD, ma è estremamente dubbia la sua efficacia.

Prostaglandina E1 (PGE1)

L’impiego di  PGE1 nella profilassi della VOD in pazienti sottoposti a trapianto di CSE ebbe una sua applicazione agli inizi degli anni 90 e produsse la pubblicazione di esperienze con risultati contraddittori.

In uno studio condotto da Gluckman e Coll, risultò che la PGE1 somministrata a scopo profilattico, determinava una riduzione dell’incidenza della sola VOD di grado lieve e moderato rispetto al gruppo di controllo23.

 Uno studio successivo prodotto dal Gruppo di Lavoro di Seattle però, rimarcò l’eccessiva tossicità sistemica del trattamento con PGE1 senza la contropartita di una convincente efficacia24.

Questi risultati, tutto sommato deludenti, costituiscono le uniche significative esperienze con PGE1 nel campo della prevenzione della VOD.

Glutatione ridotto e suoi precursori

Facendo riferimento a sostanze che hanno dimostrato attività antiossidante e protettiva nei confronti dei depositi di glutatione ridotto degli epatociti della zona 3 dell’acino epatico alcuni Autori hanno testato l’azione di L-glutamina, vitamina E o N-acetilcisteina, sia nella profilassi, sia nel trattamento della VOD25.

Possiamo però considerare queste esperienze assolutamente anedottiche sia per numero di pazienti coinvolti sia per la scarsa riproducibilità dei risultati ottenuti. Sarebbe auspicabile condurre degli studi randomizzati per valutare l’efficacia  dei farmaci sopra citati nella profilassi della VOD26.

Terapia medica della VOD

La sindrome clinica della malattia veno-occlusiva epatica grave, che si manifesta dopo trapianto di CSE, è caratterizzata da epatomegalia dolente, ittero, ritenzione di liquidi, ascite ingravescente ed aumento di peso corporeo > 10% rispetto al peso basale. L’insorgenza avviene tipicamente entro 30 giorni dopo il trapianto, l’evoluzione nei casi più gravi è verso l’insufficienza funzionale multiorganica e in questa situazione, l’exitus sopravviene con una frequenza assai prossima al 100% in assenza di trattamento.

Stante questa evoluzione, nel tempo, sono state impiegate diverse strategie con agenti antitrombotici, miranti a favorire la fibrinolisi, in associazione ad una terapia anticoagulante. Le sostanze più utilizzate sono state l’attivatore del plasminogeno tissutale ricombinante umano (rh-tPA) + eparina, l’antitrombina III e il Defibrotide27,28. 

Attivatore del plasminogeno tissutale ricombinante umano (rh-tPA) + eparina

Sono molte le segnalazioni in letteratura che riguardano l’impiego di rh-tPA (30 mg/die + eparina alle dosi convenzionali) in pazienti, adulti e bambini, con quadro clinico conclamato di VOD. 

A dispetto di questa numerosità, solo poche esperienze sono state condotte su un numero consistente di pazienti, mentre la maggior parte dei lavori riportano i risultati ottenuti su singoli o su gruppi che raramente superano i 10 pazienti.

L’esperienza più consistente è quella descritta da Barman e Coll., riguardante i risultati ottenuti con l’impiego di rh-tPA ed eparina nel trattamento di VOD conclamata, in un gruppo di 42 pazienti. L’Autore riporta  un efficacia pari al 29%, associata però ad un elevato rischio di emorragia  che richiedeva la sospensione della terapia nel 24% dei pazienti e che si dimostrava fatale nel 3-7% dei casi.. Tale rischio era particolarmente elevato per quei pazienti con VOD severa che, all’inizio della terapia con rh-tPA, avevano già sviluppato una sindrome da deficit funzionale multiorganico. In questa situazione, l’Autore arriva a sconsigliare la somministrazione di rh-tPA. Inoltre il farmaco non si può somministrare in pazienti a rischio di emorragia , o con lesioni a carico del SNC o in quei pazienti che non riescono ad ottenere una conta piastrinica < 15000/ul a dispetto delle giornaliere trasfusioni di piastrine27.

Gli stessi risultati sono stati ottenuti da Kulkami e Coll in uno studio che arruolava 17 pazienti, nessuno dei quali ha però manifestato complicazioni emorragiche severe28.

In definitiva, pur avendo ottenuto qualche risultato, la maggior parte degli Autori ritiene che la somministrazione di rh-tPA risulti eccessivamente rischiosa, al punto da annullarne i benefici.

Antitrombina III e proteina C, almeno quando sommininistrati in maniera isolata ed al di fuori di una strategia di terapia di supporto, non hanno fornito prove esaustive della loro efficacia e non hanno avuto successo29.

Defibrotide

Quanto descritto fino ad ora rende evidente la scarsità di terapie efficaci soprattutto nei confronti della VOD grave. Rimane valido l’approccio terapeutico con finalità anticoagulanti, ma come abbiamo osservato i farmaci fino a dora impiegati sono eccessivamente rischiosi. La condizione ideale sarebbe quella rappresentata dalla disponibilità di un farmaco provvisto di attività anti ischemica, antinfiammatoria, antitrombotica, trombolitica senza importanti effetti anticoagulanti, in grado di proteggere il fegato e le cellule endoteliali, senza compromettere gli effetti della terapia citotossica30.

La ricerca del raggiungimento di questi obbiettivi viene attuata con il Defibrotide. 

Si tratta di un polideossiribonucleotide a singola catena, con peso molecolare  di 15-30 kd, di derivazione animale (maiale). In vitro svolge un’attività antinfiammatoria inducendo l’incremento di prostaglandine PGE1, PGE2, la riduzione dei livelli di leukotriene B4 e della generazione di anioni superossido da parte dei monociti. Per altro verso svolge un’attività antitrombotica e fibrinolitica attraverso l’inibizione dell’attività della trombina e dell’inibitore dell’attività del plasminogeno (PAI-1) circolante, che appare essere un importante mediatore nella patogenesi della VOD, l’incremento del livello plasmatico del tPA, la modulazione dell’attività aggregante piastrinica e la modulazione del rilascio della fibronectina, che costituisce un’importante primo passo nell’accumulo della matrice extracellulare e nella formazione di collagene coinvolto nella fibrosi. 

A livello vascolare, è in grado di legarsi alle cellule endoteliali e di modulare la formazione di trombomodulina inducendo una azione riparativa del danno endoteliale indotto dagli antiblastici.

Il farmaco si lega rapidamente all’endotelio vascolare, ha un’emivita compresa tra i 10 e i 30 minuti dopo somministrazione ev e può essere somministrato sia per via orale che parenterale31.

Il Defibrotide ha confermato la sua efficacia in alcuni disturbi vascolari periferici, stati trombotici microvasacolari e nella sindrome uremico-emolitica indotta da chemioterapici32.

L’estrema maneggevolezza e tollerabilità, nonché l’assenza di effetti anticoagulanti sistemici significativi, suggeriscono che il Defibrotide possa essere il farmaco di scelta nella terapia della VOD anche nella sua forma più grave.

Richardson e Coll. hanno sottoposto a trattamento compassionevole con Defibrotide 19 pazienti che avevano manifestato VOD dopo trapianto di CSE. Al momento del trattamento tutti i pazienti presentavano caratteristiche cliniche di VOD grave e tutti presentavano disfunzione multiorgano. Il trattamento iniziò mediamente 6 giorni dopo la diagnosi clinica di VOD con dosi di Defibrotide variabili da 5 a 60 mg/kg/die somministrata ev in 2 ore. La risoluzione della VOD fu osservata in 8/19 casi (42%); 6/8 pazienti erano vivi a 100 giorni dal trapianto. Nessun trattamento fu interrotto per tossicità, nè furono osservati casi di emorragia severa33. 

Questi risultati sono particolarmente sorprendenti in rapporto all’alta percentuale di insufficienza funzionale multiorganica fra i pazienti trattati e potrebbero anche suggerire che un tempestivo intervento, volto a prevenire l’insufficienza funzionale multiorganica, potrebbe portare a risultati ancora migliori.

Sulla scorta di questi risultati, l’uso compassionevole del Defibrotide per il trattamento della VOD esordita dopo trapianto di CSE, anche severa ed associata deficit multiorganico, si è esteso ad altri Centri Trapianto statunitensi, con percentuali di successo che non sono mai stati inferiori al 35%, in assenza di complicanze emorragiche fatali.

I risultati ottenuti dai Gruppi europei sono invece contenuti in uno studio retrospettivo pubblicato da Chopra e Coll., che vedeva l’arruolamento di 40 pazienti trattati per VOD successiva a trapianto di CSE, allogenico in 26 casi e autologo in 14 casi, tra il 1997 e il1999. Ventotto pazienti, al momento del trattamento, presentavano i segni di una insufficienza multiorgano, 20 avevano ricevuto eparina come profilassi, mentre altri 6 erano stati precedentemente trattati con eparina e/o rh-tPA sena successo. Tutti i pazienti sono stati trattati con Defibrotide ad una dose variabile tra 10 e 40 mg/kg/die, suddiviso in 4 somministrazioni, somministrate ev in soluzione salina, per un periodo di 2 ore. Il trattamento è stato ben tollerato e solo un paziente ha dovuto sospenderlo causa emorragia rettale in presenza di conta piastrinica <10.000. 

Il 55% dei pazienti (22), hanno presentato una risoluzione clinica completa di VOD e di insufficienza d’organo; 7 pazienti che inizialmente avevano risposto, successivamente sono deceduti per disfunzione multiorgano, mentre in 11 pazienti non si è osservata alcuna risposta al Defibrotide. Diciassette dei 22 pazienti che erano andati in remissione completa, 10 dei quali appartenenti al gruppo ad altissimo rischio, erano vivi al giorno +100 dal trapianto. Nessun paziente è deceduto per emorragia. Gli unici effetti collaterali segnalati sono rappresentati flushing, transitoria ipotensione sistolica,nausea e dolore addominale34.

I risultati di questo studio, hanno costituito la base di uno studio clinico randomizzato di fase I-II europeo, tuttora in corso, il cui scopo è di valutare l’efficacia e la tollerabilità del Defibrotide sulla risoluzione completa e la sopravvivenza dei pazienti con VOD severa, confrontato con un braccio di sola terapia di supporto. Lo studio prevede la somministrazione di Defibrotide alla dose di 10 mg/kg/die per 4 somministrazioni e per un periodo minimo di 14 giorni.

Terapia non farmacologica della VOD

Alcuni gruppi riportano l’impiego dello shunt porto-sistemico intraepatico e transgiugulare (TIPS), nel trattamento della VOD grave. Delle esperienze descritte la più consistente è quella di Azoulay e Coll., che riporta  10 casi  trattati con TIPS35.  I risultati ottenuti parlano di 5 decessi per MOF entro 10 gg e di altri 4 pazienti non valutabili perche deceduti per altre cause entro 50 gg. Un solo paziente è ancora vivo 6 mesi dopo il trattamento  con normale funzione epatica e renale.  Questa procedura potrebbe essere considerata come una terapia ponte in attesa del trapianto di fegato.

Per quanto riguarda il  trapianto di fegato, sono descritti 3 casi in letteratura due dei pazienti sono vivi con un follw-up di 9 mesi. La procedura potrebbe essere considerata come un tentativo estremo nei casi più gravi,  con insufficienza epatica, assolutamente non responsivi alla terapia farmacologica.

L’esperienza del Gruppo AIEOP-TMO

Considerata la scarsità delle informazioni relative al trattamento della VOD in pazienti pediatrici sottoposti a chemioterapia ad alte dosi con successiva infusione di CSE autologhe o allogeniche, Miniero e Coll. per il Gruppo AIEOP_TMO, hanno pubblicato i risultati di uno studio retrospettivo il cui scopo era quello di valutare l’approccio terapeutico alla VOD in 6 Centri AIEOP36.

Lo studio riguardava 51 pazienti, 26 M e 25 F, in età compresa tra 1 e 21 anni sottoposti a trapianto autologo in 17 casi, allogenico in 34 casi, di CSE tra il 1987 ed il 1996.

Trenta pazienti erano affetti da leucemia o linfoma, 6 da altre patologie ematologiche, 13 da tumori solidi e 2 da malattie metaboliche.

Il regime di condizionamento conteneva TBI in 22 casi e busulfano in 23 casi.

La diagnosi di VOD è stata fatta in conformità con i criteri di Mc Donald: 1) bilirubina > 2 mg/dL; 2) incremento del peso corporeo > 2,5% rispetto al peso basale e/o ascite; 3) epatomegalia e/o dolore al quadrante superiore destro dell’addome; che compaiono entro 21 giorni dal trapianto ed in assenza di qualunque altra spiegazione clinica.

I pazienti sono stati suddivisi in 6 diversi gruppi a seconda del regime terapeutico ricevuto al momento della diagnosi di VOD e consistente in: Regime A) sola terapia di supporto (26 casi); Regime B) terapia di supporto + rh-tPA (12 casi); Regime C) terapia di supporto + PGE1 (7 casi); Regime D) terapia di supporto + rh-tPA + PGE1 (2 casi); Regime E) terapia di supporto + rh-tPA + PGE1 + eparina; Regime F) terapia di supporto + eparina.

La mortalità per VOD dell’intera cohorte di pazienti è stata del 21% e questo nonostante il fatto che l’80% dei pazienti potevano essere considerati ad alto rischio. In questo contesto, non è stato possibile osservare alcuna differenza nella prognosi in rapporto nè al tipo di terapia attuata, nè al tipo di condizionamento al trapianto, probabilmente a causa del piccolo numero di soggetti arruolati. A dispetto di questo fatto, i pazienti trattati con rh-tPA hanno ottenuto una maggiore “cure-rate” ma hanno presentato anche un maggior numero di effetti collaterali correlati al trattamento.

Un’altra indicazione che si ricava da questo studio retrospettivo riguarda il grado di VOD al momento dell’inizio del trattamento. Le forme più gravi sono anche quelle che rispondono meno alla terapia ed evolvono in maniera maggiormente sfavorevole.

In summa le osservazioni più consistenti riguardano la grande variabilità di terapia della VOD attuata all’interno del Gruppo AIEOP-TMO e la necessità di una diagnosi ed un trattamento più precoci.

Il Registro AIEOP-TMO

Dal Gennaio 1986 al Dicembre 2001 sono stati registrati nel registro AIEOP-TMO 4075 trapianti di CSE in 3531 pazienti in età inferiore ai 18 anni. 

La scheda raccolta dati del trapianto, non prevede la possibilità di accedere direttamente all’informazione VOD, pertanto, nel tentativo ottenere dati consistenti sulla tossicità epatica da trapianto e considerata la classificazione della tossicità epatica secondo Bearman, è stato arruolato in questa analisi qualunque paziente avesse mai manifestato nella sua evoluzione pre-post trapianto una tossicità epatica almeno di grado 1 secondo Barman.

Da questo punto di vista i dati valutabili sono quelli di 3404 trapianti, di cui 1730 autologi e 1674 allogenici, in 2977 pazienti. Di questi 2616 (76,85%), hanno presentato tossicità epatica di grado 0, 788 (23,15%) hanno presentato una tossicità epatica di grado variabile da 1 a 3.

Stratificando per tipo di trapianto, i casi di tossicità sono stati 295 nel trapianto autologo e 493 nell’allogenico. Nell’ambito di quest’ultima procedura, stratificando per tipo di donatore si osserva la seguente distribuzione: singenico 1/17 (5,9%), fenotipicamente identico 51/218 (23,4%), mis-matched familiare 61/232 (26,3%), genotipicamente identico 245/793 (30,9%), MUD matched 102/320 (31,9%), MUD mis-matched 33/53 (62,3%) e fegato fetale 0/2.

I casi in cui la VOD veniva citata come causa di morte sono 32 su 788 casi di tossicità epatica, pari al 4,1%, ma questa percentuale sale al 28% se consideriamo il numero di tossicità epatica di grado >2 secondo Bearman (32/114). 

L’intervallo mediano (min-max) tra la diagnosi ed il decesso per VOD e stato di 15 giorni (3-55).

Entrando poi nel dettaglio dei 32 decessi per VOD si può osservare che 10 pazienti erano stati sottoposti a trapianto autologo, 22 a trapianto allogenico e che 5/32 casi (15,6%), si sono verificati dopo II trapianto. 

Riguardo il regime di condizionamento o ablativo, le VOD letali sono 13 sia nei casi trattati con TBI, sia nei casi trattati con Busulfano. Nella cohorte dei trapianti allogenici i morti per VOD sono stati 12/22 prima del 1996 e 10/22 dopo il 1996.

Con tutti i limiti che un’analisi di questo tipo presenta, si evince facilmente come all’interno del Registro AIEOP-TMO l’incidenza e la mortalità per VOD è molto inferiore a quella descritta da altri Autori.

LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO DELLA VOD

Da quanto descritto fino ad ora si evince che:

1. Nessuno dei trattamenti di profilassi proposti fino a questo momento ha dimostrato una sicura efficacia.

2. Tanto più è precoce l’instaurarsi di una terapia della VOD tanto migliori sembrano essere i risultati.

3. La terapia più efficace sembra essere quella che impiega il Defibrotide.

Eleggibilità al trattamento con Defibrotide

Il trattamento con Defibrotide va iniziato non appena venga fatta diagnosi di VOD ed in presenza di almeno 2 dei seguenti sintomi clinici:

1. Bilirubina > 5 mg/dL 

2. Aumento di peso corporeo >5% nelle ultime 24 ore

3. Epatomegalia

4. Ascite

5. Dolore ai quadranti superiori dell’addome

Modalità di somministrazione

10 mg/kg diluito in soluzione glucosata al 5% o Soluzione Fisiologica somministrato ev per 2 ore, per 4 volte die (dose totale 40 mg/kg/die). 

Il trattamento va proseguito per almeno 14 giorni o almeno fino a quando non compaiono eventi emorragici importanti o altri effetti collaterali che ne impongano la sospensione.

La terapia va eventualmente ripristinata qualora si sospetti una recidiva di VOD.

Terapia di supporto e monitoraggio

Evitare l’accumulo di liquidi

a. Restrizione dell’apporto di liquidi da modulare in base alla funzione renale  ed al bilancio IN/out giornaliero

b. Restrizione dell’apporto di sodio ( i concentrati piastrinici possono essere ricchi di sodio)

c. Somministrazione di diuretici (risparmiatori di K –diuretici dell’ansa)

d. Migliorare il flusso urinario ( dopamina  2 gamma/Kg/min in infusione continua)

Garantire una valida ossigenazione dei tessuti

     a. Mantenere Hct < 30%

     a. Mantenere un valido volume circolante richiamando liquidi dal 3° spazio

Mantenere un adeguato stato nutrizionale mediante NPT

     a.  per evitare stato acatabolico ed acidosi

     b.  rimpiazzare le carenze elettrolitiche

Mantenere una valida caogulazione

a. Mantenere il numero delle piastrine > 20.000/mm

b. Mantenere un assetto emocoagulativo adeguato attraverso la somministrazione di Plasma Fresco Scongelato ( per rimpiazzare i fattori della coagulazione carenti, Fibrinogeno (>150 mg/dL) , Antitrombina III (>80%) e VITAMINA K .

c. Effettuare controlli seriati dell’assetto emocoagulativo e se possibile dosare PAI e rT-PA.
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Introduzione. 

Da oltre vent’anni il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (HSCT) è utilizzato nel trattamento di diverse malattie lisosomiali e perossisomiali (IMSD) con risultati importanti in alcune, ancora incerti o negativi in altre. Grazie alla notevole esperienza accumulata e ai continui progressi scientifici, negli ultimi anni è stato possibile iniziare a delineare con maggior chiarezza, almeno per le forme più comuni, indicazioni ai diversi trattamenti disponibili e percorsi terapeutici ragionati. Quanto di seguito costituisce una sintesi delle informazioni e delle raccomandazioni oggi condivise da pannelli di esperti, società ed organizzazioni internazionali relativamente all’impiego dell’ HSCT nelle mucopolisaccaridosi (MPS). 

Processo decisionale ed obbiettivi del trapianto. 

Nel complesso quadro in continua evoluzione della ricerca, della disponibilità di farmaci innovativi e di nuove tecnologie, la decisione trapiantologica per lo specifico caso deve essere frutto di un’articolata ed esaustiva valutazione del paziente e del confronto multidisciplinare tra le diverse competenze (soprattutto metaboliche, neurologiche e trapiantologiche) e deve essere sempre una scelta compartecipata con la famiglia. L’obbiettivo del trapianto non può oggi essere semplicemente la sopravvivenza con un adeguato livello enzimatico, ma la sopravvivenza con capacità intellettive e autonomia personale tali da tradursi nel mantenimento di un’adeguata qualità della vita. Al momento della definizione dell’eleggibilità del paziente alla procedura trapiantologica si deve poter formulare la valutazione probabilistica che nello specifico caso questo risultato possa essere ottenibile, altrimenti il paziente non dovrebbe essere considerato candidabile.

Considerazioni generali. 

Oggi la disponibilità di cellule staminali periferiche o da midollo di donatori non correlati, il trapianto di sangue da cordone ombelicale e la possibilità di superare la barriera HLA con trapianti aploidentici hanno notevolmente ampliato la possibilità dei pazienti con IMSD di essere sottoposti ad HSCT. La scelta della miglior fonte di cellule staminali (donatore / tipo+modalità trapianto) per lo specifico caso dipende da molti fattori e spesso è un percorso complesso negli aspetti decisionali ed organizzativi. Il trapianto in utero va considerato invece ancora una procedura del tutto sperimentale; infatti, per diverse ragioni, i pochi trapianti effettuati in epoca pre-natale in soggetti con diverse IMSD, sono in genere falliti.

L’attività enzimatica leucocitaria del donatore deve essere sempre testata. Per quanto non vi siano dati conclusivi circa il vantaggio o meno dell’uso di un donatore “non-carrier” vs. un donatore eterozigote, livelli enzimatici superiori ottenuti nel post-trapianto in pazienti MPS I correlano con un migliore “outcome”. 

Non è tuttora stato definito quale possa essere il miglior regime di preparazione al trapianto nei pazienti con IMSD; tale terapia deve essere modulata in considerazione degli specifici danni d’organo del singolo paziente e del possibile danno al sistema nervoso centrale senza compromettere eccessivamente la necessità di immunosoppressione finalizzata all’ottenimento e conservazione dell’attecchimento. Regimi di condizionamento innovativi con trattamenti irradianti particolari o regimi a ridotta intensità, in questo ambito, andrebbero applicati solo in un contesto di sperimentalità.  Molti Centri internazionali hanno optato per regimi senza panirradiazione al fine di ridurre la tossicità neurologica e per una profilassi della GvHD mediante T-deplezione con diverse tecnologie allo scopo di evitarne i suoi effetti demielinizzanti. 

I trapianti per queste patologie dovrebbero essere effettuati (Working Party Inborn Errors, European Blood and Bone Marrow Transplantation Group Meeting, Vitznau, CH, Sett. 2002) da Centri ad alta specialità con provata esperienza per trapianti allogenici, in particolare con l’uso e manipolazione di cellule staminali da donatore non correlato e dove esista quella complessa interdisciplinarietà in grado di gestire tutte le possibili complicanze post-trapiantologiche in questa particolare categoria di pazienti. 

Indicazioni. 

Nella tabella allegata sono riportate le indicazioni all’ HSCT come derivato dalle raccomandazioni dell’ International Storage Diseases Collaborative Study Group (Peters C. American Society of Hematology, ISDCSG Meeting, Philadelphia, Dicembre 2002), dell’ US-National Marrow Donor Program, dell’ International Bone Marrow Registry, dell’ European Blood and Marrow Transplantation Group (Peters C, Steward CG. Bone Marrow Transplant, 2003, 31:229-239) e del Gruppo AIEOP-TMO, (Rovelli A, Locatelli F, Coppa G. Documento interno, non pubblicato, approvato 1999). In sintesi l’HSCT è controindicato nell’ MPS II (v.di oltre), MPS III (risultati negativi) e MPS IV (malattia prevalentemente scheletrica). Le indicazioni principali sono per i pazienti affetti da MPS I, VI e VII e ad uno stadio  il più precoce possibile.  Inoltre, in generale, criteri aggiuntivi per la selezione del candidato sono uno sviluppo neuropsichico per lo meno ( -2SDS della norma (QI(70) e l’assenza di alterazioni d’organo / apparato incompatibili con la tossicità attesa della procedura.

MPS I
L’esperienza con l’HSCT nella sindrome di Hurler è notevole, al punto che per l’EBMT, la procedura non è più considerata di ricerca, ma anzi classificata come “routine” trapiantologica.  

I pazienti non trapiantati hanno una sopravvivenza compresa tra i 5 e i 15 anni d’età. Le cause principali di morte sono insufficienza cardiaca, polmonite ed idrocefalo e possono essere tutte modificate dall’HSCT. L’impatto dell’HSCT è drammatico su molti apparati/sintomi con risoluzione dell’ostruzione respiratoria (nell’arco di giorni dal trapianto), dell’ epatosplenomegalia (nell’arco di settimane/mesi), miglioramento dell’opacamento corneale e dell’udito, prevenzione o stabilizzazione dell’idrocefalo, stabilizzazione o miglioramento della funzione miocardica con prevenzione o risoluzione dell’insufficienza cardiaca e delle tachiaritmie. Nei pazienti candidati all’HSCT l’adenotonsillectomia, salvo casi particolari, non deve essere eseguita pre-trapianto poiché il regime di condizionamento riduce immediatamente questi tessuti con risoluzione degli episodi di apnea notturna. L’impatto del trapianto, invece, sulla disostosi multipla è scarso e negli anni successivi al trapianto sono necessari interventi di chirurgia ortopedica maggiore; le anormalità valvolari cardiache persistono e possono progredire. Nel primo anno post-HSCT è inoltre possibile un ulteriore declino delle funzioni neuropsichiche prima della stabilizzazione. Fondamentale, ai fini di ulteriormente migliorare le possibilità di sviluppo neuropsichico post-trapianto, è associare il più precocemente possibile un’intensa terapia riabilitativa (fisioterapia, terapia occupazionale, logopedia, ecc.). Tutti i pazienti sia pre- che post-HSCT devono essere sottoposti a valutazioni specifiche che definiscano lo stato dei diversi apparati, organi e funzioni sia relativamente alla malattia di base che per i rischi di tossicità trapiantologica a breve e lungo-termine: esame neurologico e neuropsicometrico, neuroradiologico, oculistico, audiologico, cardiorespiratorio, ortopedico ed endocrinologico. 

Il deterioramento delle funzioni cerebrali inizia precocemente nel bambino non trapiantato e può già essere molto evidente a 2-3 anni d’età. Per prevenire efficacemente la perdita delle funzioni mentali, l’HSCT deve essere eseguito quanto prima possibile, in linea di massima ad un’età non superiore ai 18-24 mesi. L’indicazione del limite d’età per l’HSCT, non è, peraltro, assoluta e restrittiva: possono essere individuati pazienti di età superiore, ma con compromissione d’organo ed intellettiva ancora modeste da non controindicare una loro eleggibilità al trapianto.

La sopravvivenza attesa a 5 anni post-HSCT varia dal 34 % al 75 %, a seconda del tipo di trapianto, ma tali dati sono ormai storici ed è probabile possano essere sensibilmente migliorati negli ultimi anni. 

Tutti i pazienti avviati all’HSCT dovrebbero avere la diagnosi molecolare di MPS IH, questo non solo per consentire studi fenotipo-genotipo, ma per poter valutare in futuro l’impatto del genotipo sull’ “outcome” trapiantologico (Venturi N et al. Hum Mutat 2002; 20:231). La diagnosi molecolare è effettuata in Italia solo in un unico Centro (Fondazione Tettamanti c/o Clinica Pediatrica dell’Università di Milano-Bicocca, Ospedale San Gerardo, Monza); è un’ attività sostenuta dall’Associazione Italiana Mucopolisaccaridosi ed è disponibile quale servizio diagnostico per chiunque (Ist. di Ricerca, Ospedali, ecc.) ne faccia richiesta.

Il monitoraggio semiquantitativo o quantitativo del chimerismo e dei livelli enzimatici deve essere sempre obbligatoriamente e periodicamente effettuato nel post-trapianto, in modo via via dilazionato nel tempo, sino a conferma della stabilizzazione. La procedura trapiantologica nell’MPS I-H è infatti gravata, per ragioni non ancora chiarite, da una discreta incidenza di rigetto e chimerimo misto. Il secondo trapianto è però risultato fattibile con ancora significative probabilità di successo e questa possibilità dovrebbe già essere contemplata al momento del primo colloquio informativo con la famiglia.  I pazienti con chimerismo misto vanno monitorati nel tempo, vi sono pazienti con chimerismo misto, anche di poco superiore al 10%, con normali livelli enzimatici e con benefici trapiantologici in linea con quelli valutabili in pazienti chimere complete. Procedure alternative, ad esempio infusioni frazionate di linfociti CD3+ del donatore, in caso di chimerismo misto, sono scelte complesse e di natura sperimentale.

Nelle forme meno severe di MPS I la terapia enzimatica sostitutiva (ERT) è la terapia d’elezione. Le indicazioni al trapianto sono meno certe e definibili data la progressione molto più lenta e variabile della malattia: l’attesa di vita nell’ MPS IS non trattata arriva anche alla quarta-quinta decade e nell’MPS IH/S l’evoluzione del danno neuropsichico può anche essere poco apparente. L’HSCT può essere eventualmente considerato solo in casi particolarmente selezionati di MPS IH/S. 

MPS II. 

La severità del fenotipo è di difficile predizione alla diagnosi. Questo può spiegare gli occasionali “case reports”, in genere con follow-up non a lungo termine e spesso in pazienti con forme non severe, che attribuiscono effetti positivi all’HSCT; la malattia in tali pazienti potrebbe avere naturalmente un’evoluzione moderata e ciò rende difficile valutare il reale impatto dell’HSCT. In generale, in diversi “reports” il trapianto è risultato fallimentare e le ragioni dell’inefficacia dell’HSCT nel modificare l’evoluzione neuropsichica di questa malattia, come di altre, rimangono non chiarite. E’ pertanto diffusamente condiviso che i pazienti con MPS II non dovrebbero essere candidabili al trapianto. Il trapianto può essere considerato per casi e situazioni altamente particolari in un contesto inteso come sperimentale.

MPS III. 

L’HSCT, eseguito anche precocemente, non modifica in modo significativo l’evoluzione del deterioramento neuropsichico e pertanto i pazienti con MPS III non sono da considerarsi eleggibili a tale procedura.

MPS IV. 

I pazienti con MPS IV hanno in genere funzioni intellettive preservate e l’HSCT, allo stato attuale, non modifica l’evoluzione della grave disostosi multipla: pertanto i pazienti con MPS IV non sono da considerarsi eleggibili all’HSCT.

MPS VI. 

La prossima disponibilità della terapia enzimatica sostitutiva, la variabilità del fenotipo e la minor velocità di evoluzione in alcuni casi della malattia rendono più difficile e articolata la formulazione delle indicazioni all’HSCT che comunque, oltre alla correzione biochimica, determina risoluzione dell’epatosplenomegalia, stabilizzazione della cardiomiopatia, miglioramento dell’acuità visiva, della motilità articolare e della sopravvivenza, soprattutto se effettuato ad uno stadio precoce. Sono candidabili all’HSCT (a) tutti quei pazienti per i quali possa essere prevedibile l’evoluzione severa del fenotipo con conseguente sviluppo del declino mentale e (b) quei pazienti con manifestazioni extrascheletriche potenzialmente severe (cardiomiopatia) la cui possibile evoluzione non possa essere ritenuta compatibile coi tempi ancora necessari ad avere la disponibilità e la verifica dell’ efficacia dell’ormai prossima terapia enzimatica sostitutiva.

MPS VII. 

L’esperienza è limitata, l’HSCT può essere efficace in pazienti trapiantati precocemente in buone condizioni cliniche e neuropsichiche.

ERT ed HSCT.

Nessuna informazione è oggi disponibile circa gli eventuali vantaggi o svantaggi dell’uso della ERT pre-trapianto. L’eventuale impiego pre-HSCT potrebbe avere il razionale di ridurre l’incidenza e/o la gravità dei danni d’organo correlati alla malattia con l’obbiettivo di prevenire alcune complicanze peritrapiantologiche e forse, ma questa è solo un’ipotesi, contribuire a favorire l’attecchimento. In realtà non è noto se eventuali risposte immuni all’enzima esogeno, possano invece favorire il rigetto o altri eventi potenzialmente in grado di ridurre l’efficacia del trapianto e pertanto l’impiego dell’ERT in associazione al trapianto andrebbe considerata con cautela. Studi specifici in merito sono in fase avanzata di preparazione. In attesa delle risposte da questi studi, si potrebbe ritenere opportuno non considerare l’eventuale ERT pre-HSCT per tutti quei casi diagnosticati in modo relativamente precoce nei quali ancora siano assenti o relativamente modesti gli eventuali danni d’organo e per i quali i tempi per la procedura trapiantologica, cioè i tempi per la ricerca di un donatore adeguato, siano prospettabili relativamente brevi (≤ 6 mesi). In casi selezionati dove invece la possibile evoluzione del danno d’organo, per le caratteristiche di questo e/o per i tempi d’attesa rispetto al trapianto, possa essere ritenuta tale da porre a rischio i risultati della procedura, l’eventuale ERT pre-HSCT potrebbe essere considerata.

Già a 2-3 settimane dal trapianto i livelli enzimatici nella quasi totalità dei riceventi sono normali. L’eventuale ERT post-trapianto può essere impiegata nei casi con rigetto nell’attesa del secondo trapianto se l’intervallo prevedibile tra il rigetto e la nuova procedura risulti eccessivamente lungo. Nei pazienti non candidabili ad un secondo HSCT, l’impiego dell’ERT ha le stesse implicazioni etiche dei casi di MPS IH non sottoposti a trapianto.

INDICAZIONI PER IL TRAPIANTO DI CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE NELLE MUCOPOLISACCARIDOSI

	
	HSCT
	Trattamento alternativo

	MPS I

· Hurler (MPS IH)

· Hurler/Scheie (MPS IH/S)

· Scheie (MPS IS)
	Sì

Sì

No
	ERT—clinical trials

ERT—clinical trials

	Hunter (MPS II)

· MPS II A

· MPS II B
	No

No
	ERT—clinical trials

	Sanfilippo (MPS III)

· MPS III A

· MPS III B

· MPS III C

· MPS III D
	No

No

No

No


	

	Morquio (MPS IV)

· MPS IV A

· MPS IV B
	No

No
	

	Maroteaux-Lamy (MPS  VI)

· MPS VI (Mild)

· MPS VI (Severe)
	No

Sì
	ERT—clinical trials

	Sly (MPS VII)
	Sì
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APPARATO RESPIRATORIO

In questo capitolo vengono analizzate le complicanze acute (infettive e non) che si possono verificare dopo TMO; inoltre vengono proposte le raccomandazioni per il follow-up dei possibili effetti tardivi che riguardano la funzionalità respiratoria.


 1) COMPLICANZE POLMONARI ACUTE E CRONICHE NON INFETTIVE

In età pediatrica le complicanze polmonari non infettive si presentano nel 30-60% dopo trapianto di cellule staminali emopoietiche. I fattori di rischio individuati sono: trapianto allogenico (vs autologo); precedenti episodi infettivi; trapianto in II o III remissione completa; uso di regimi di condizionamento comprendenti sia TBI che Busulfano; GVHD (acuta e cronica). (7, 8, 9, 12)
a) DEFINIZIONI DI COMPLICANZE POLMONARI GRAVI NON INFETTIVE  (11,4)
	ARDS(= grave insufficienza respiratoria con liquido ad elevato contenuto proteico negli alveoli e con alterata permeabilità polmonare, spesso con intervallo tra evento scatenante (cause multiple) ed esordio clinico  

	PERDS*= peri-engraftment respiratory distress syndrome

	PCT*= pulmonary cytolytic thrombi

	DAH*= diffuse alveolar hemorrage

	IPS*= idiopatic pneumonia syndrome

	BOOP*= bronchiolitis obliterans organizing pneumonia

	BO*= bronchiolitis obliterants

	DPTS*= delayed pulmonary toxicity syndrome


Per la diagnosi di tali complicanze è necessaria l’esecuzione delle Prove di Funzionalità Respiratoria (PFR):

	FVC= Capacità vitale forzata

	FEV1= volume espiratorio forzato in un secondo

	FEV1/FVC= flusso espiratorio

	DLCO= fattore di diffusione del monossido di carbonio


b) ELEMENTI CLINICI - RADIOLOGICI E TRATTAMENTO DELLE PRINCIPALI COMPLICANZE ACUTE NON INFETTIVE

	Complicanza
	Frequenza e

Mortalita’
	Tempo dal TMO
	Sintomi e

Quadro radiologico
	Fattori di rischio
	Terapia

	ARDS

(1,2)
	3-33% dei pazienti con sepsi da Strepto Viridans, anche se è possibile anche con altri patogeni (fino al 40% degli episodi di sepsi).

In caso di shock la mortalità è tra 40 e 100%
	Per lo più entro 2-4 giorni; in rapporto alla causa scatenante, per le infezioni indicata da 1 a 8 giorni. 
	Esordio acuto.

Ipossiemia ed ipocapnia refrattaria.

Assenza di ortopnea, distensione venosa giugulare, ritmo di galoppo. 

Rumori secchi all’ascoltazione (assenza di segni di ipertensione atriale destra o scompenso cardiaco)

RX=infiltrati multipli bilaterali solitamente in periferia, compatibili con quadro di edema polmonare.
	Neutropenia 

Tossicità 

Mucosite grave

Uso di anti H2
Presenza di danno polmonare da altra causa 
Pancreatite 
Trasfusioni.
	-Terapia antibiotica+steroidi

(dose indicativa 1mg/Kg per almeno 5 gg) 

-Restrizione idrica

-Supporto ventilatorio adeguato (CPAP)

	PERDS

(13)
	4-6% (prevalente in TMO autologo)
	Entro 5 gg dal take
	Febbre (>38°)

PaO2< 90%

RX= infiltrati polmonari


	TMO autologo
	Steroide (dose indicativa 1-2 mg/Kg per almeno 7-10 gg)


	PCT

(14)
	3%
	8-343 giorni (mediana 72 gg)
	Febbre

RX=Noduli polmonari (da materiale necrotico-tromboemboli)
	GVHD acuta o cronica estensiva
	Antibiotici

Steroidi basse –medie dosi

	DAH

(11)
	Frequenza=10-21%

Mortalità = 70-100%
	
	Dispnea-tosse (rara emottisi)

Ipossiemia

RX= diffusi infiltrati con partenza centrale
	
	Steroidi (dose indicativa 10-30 mg/Kg)

	IPS

(11)
	Frequenza=2-17%

Mortalità=60-86% (95% per i pazienti in ventilazione meccanica) 
	0-1653 gg (mediana 21-65 gg)
	Dispnea-tosse catarrale

ipossiemia

Rx= infiltrati multilobulari
	Chemioterapia e/o radioterapia

GvHD

Infezioni

CMV + del donor

Età avanzata

Lungo intervallo tra la diagnosi e il TMO
	Steroidi (dose indicativa 1-2 mg/Kg)


	BOOP
	Frequenza= 1.5%

Mortalità= 21%
	1-3 mesi 
	Tosse catarrale

Dispnea

Febbre

PFR= Difetto restrittivo (FEV1/FVC=n;TLC /DLCO= diminuiti)

TAC= zone di atelectasie distribuite alla periferia- ground-glass-opacità nodulari)
	GVHD acuta e cronica
	Steroidi 



	BO

(11)
	Frequenza= 6-20% in lungosopravviventi con GvHD

Mortalità (in pz con GvHD)= 14-100%(media 61% a 3 anni)
	80-700 gg
	Tosse- Dispnea- wheezing

PFR= Difetto ostruttivo

(FEV1/FVC diminuito; TLC/ DLCO= diminuiti)

Lieve=FEV1 66-80%

Moderato=FEV1 51-65%

Grave=FEV1 <=50%

TAC= dilatazione bronchiale, espiratoria air trapping                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
	GVHD cronica

uso di MTX

deficit di  Ig

escludere aspirazioni associate a GVHD esofago

escludere infezioni
	Steroidi

Azatiprina

CSA ed altri immunosoppressori

-ECP (extracorporeal photophoresis)

	DPTS
	Non riportata 
	mesi-anni 
	Tosse-Dispnea-Febbre

PFR= riduzione della DLCO

TAC=Polmonite interstiziale e fibrosi
	TMO autologo (alte dosi Chemioterapia: CY-CP-BCNU)
	Steroidi 


c)  DIAGNOSI DELLE COMPLICANZE POLMONARI ACUTE NON INFETTIVE 

     ( figura 1)-





d) SCHEDULE DIAGNOSTICHE DELLE COMPLICANZE TARDIVE RIGUARDANTI LA FUNZIONALITÀ RESPIRATORIA –

In relazione alla frequenza e alla tardiva presentazione delle alterazione della funzionalità respiratoria nei pazienti sottoposti sia a trapianto allogenico che autologo è necessario un attento e prolungato follow - up (3).
· Pazienti allogenici  (dopo qualsiasi regime di condizionamento includente o meno la TBI)

	Tempo
	Pre TMO 
	6 mesi
	12 mesi
	Ogni aa per 5 aa
	Ogni  aa solo nei casi con PFR alterate 

	PFR**
	+
	+
	+
	+
	+

	TAC* 
	+
	-
	+
	-
	-


* Nel paziente sintomatico o meno ma con presenza di cGvHD estensiva: eseguire la TAC polmonare con valutazione dell’air trapping e ripetizione delle PFR a seconda del quadro clinico

· Pazienti autologi  (dopo TBI)

	Tempo
	Pre TMO 
	 6 mesi
	12 mesi
	Ogni aa per 5 aa
	Ogni aa solo nei casi con PFR alterate

	PFR**
	+
	+
	+
	+
	+

	TAC 
	+
	-
	+
	-
	-


· Pazienti autologi  (senza TBI)

	Tempo
	Pre TMO 
	 6 mesi
	12 mesi
	Ogni 2 aa per 5 aa
	Solo in casi con PFR alterate 

	PFR**
	+
	+
	+
	+
	+

	TAC 
	+
	
	+
	-
	-


· ** valutazione a tutti i tempi del FEV1-FVC- FEV1/FVC -DLCO

2) COMPLICANZE POLMONARI INFETTIVE

 INDAGINI DIAGNOSTICHE PER SOSPETTA INFEZIONE POLMONARE IN PAZIENTI CON PROBLEMI RESPIRATORI   (10)
	· TAC del torace

	· Emocolture ripetute

	· Ricerca antigene di Aspergillus su sangue (galattomannano) almeno 2 prelievi in giorni diversi

	· Antigenemia PP65 per CMV 

	· Anticorpi anti-mycoplasma e chlamydia (ricerca diretta)

	· Ricerca antigeni urinari per Legionella

	· Lavaggio broncoalveolare (per ricerca PcP,  CMV, Aspergillus, adenovirus, mycobatteri (in base anche al quadro clinico)


c ) DIAGNOSTICA DELLE MICOSI POLMONARI

· Segni clinici: sia soggettivi di tipo minore indicanti cioè infezione delle basse vie respiratorie (tosse-dolore toracico-emottisi-dispnea) che obiettivi (sintomi di sfregamento pleurico)

· RX standard: è in grado di evidenziare segni sospetti: scissurite o versamento pleurico o pneumotorace

· TAC: è in grado di evidenziare segni maggiori , in quali sono: 

· segno dell’alone (spesso associato a lesioni multiple e/o bilaterali): è un segno molto precoce, ma di breve durata.

· cavitazione all’interno di un’area di consolidamento (compare con maggiore frequenza dopo il giorno +14 e spesso in pazienti non più neutropenici)

d) TERAPIA EMPIRICA DELLA POLMONITE
Tutti i pazienti devono essere sottoposti a profilassi per la malattia da Pneumocystis carinii. 

La terapia empirica della polmonite è differente a seconda del tipo di TMO e del tempo intercorso dal TMO; si posso verificare queste situazioni:

1) paziente ricevente un TMO allogenico indipendentemente dalla presenza di neutropenia o in corso di neutropenia prolungata dopo un TMO autologo purificato: terapia antibatterica (in base al dato epidemiologico locale) + terapia antifungina per Aspergillo.
2) paziente neutropenico già in terapia antibatterica o ospedalizzato: aggiungere anfotericina B.

e) TERAPIA DI ALCUNE SITUAZIONI SPECIFICHE
1. Aspergillosi (o altri miceti filamentosi)  (5,6) 

· Anfotericina B a dosi piene (1-1.5 mg/Kg/die secondo il patogeno identificato; diluito in SG 5% in accesso venoso centrale) eventualmente associata a 5-FC (75-100mg/Kg/die in 4 sottodosi e.v.) 

· I preparati lipo-veicolati vanno utilizzati in caso di:

-infezione da Aspergillo documentata (o altamente probabile) non responsiva dopo 2 settimane     all’Anfotericina B ad1mg/Kg/die

-soggetto con nefropatia in atto o dopo AnfoB (creatinina con valori doppi ai basali e/o >2 mg/dl)

· ABLC: 5 mg/Kg/die riducibili a 3 mg/Kg/die in caso di insorgenza/peggioramento di una nefropatia 

· SUV-AmB: 3-5mg/Kg/die (5 mg/Kg non è approvata dalle autorità sanitarie) da usare nei casi di grave intolleranza all’ABCL nei pazienti allogenici.

· Altri farmaci: non sono al momento disponibili dati relativi all’efficacia e tollerabilità del voriconazolo e della capsofungina; entrambi sembrano abbastanza promettenti nei soggetti adulti.

· Voriconazolo: dosi per l’adulto: 6 mg/Kg 2 volte/die il 1° giorno e quindi 4 mg/Kg 2 volte/die; si può passare alla somministrazione orale dopo almeno 3 gg di terapia e.v. al dosaggio di 400 mg 2 volte/die il 1° giorno e quindi 200 mg 2 volte/die; nei pazienti < 40 Kg iniziare con 200 mg 2 volte/die per il 1° giorno e proseguire con 100 mg 2 volte/die; in caso di insuccesso dopo 3 giorni di terapia la dose di mantenimento può essere aumentata del 50% se non compaiono effetti collaterali, interazioni con altri farmaci o alterazione degli indici di funzionalità epatica e renale. In caso di intolleranza si possono ridurre le dosi di 1mg/Kg ogni 12 ore fino a 3mg/Kg (e.v.) o di 50 mg ogni 12 ore fino ad un minimo di 50 mg nel paziente di peso<40Kg o 100 mg nel paziente di peso maggiore o uguale a 40 Kg. Nel caso di sospensione di almeno 48 ore non è necessario eseguire nuovamente la dose carico.

· Caspofungina : 70 mg 1 volta /die il 1° giorno e quindi 50  mg 1 volta /die nei giorni successivi; nel caso di insufficienza epatica moderata la dose di mantenimento deve essere ridotta a 35 mg /die.

· Per proseguire trattamenti a lungo termine si può impiegare:
Itroconazolo soluzione orale (5-7 mg/Kg- max 400 mg- in 1-2 dosi die) a stomaco vuoto; la dose deve essere doppia nei primi 5-7 giorni per ragioni legate alla cinetica del farmaco. Nel caso la soluzione orale non fosse gradita dal paziente si possono utilizzare le capsule le quali devono essere assunte a stomaco pieno (possibilmente con bevande tipo “cola”).

Raccomandazioni:

· risalita troppo rapida dei GN per rischio di emottisi per cui è consigliabile che i GN non superino il valore di 5000-7000/mmc.

· in soggetti con lesione/i polmonari cavitarie e/o vicine all’ilo e ai grossi vasi (specie in presenza di emoftoe) si deve considerare la possibilità di intervento chirurgico raccomandato in soggetti candidati al TMO che dovranno proseguire una profilassi secondaria.

· Risulta accettabile il limite minimo di 10-14 gg prima di decretare il fallimento del trattamento in atto.

2. Pnemocystis carinii

· Cotrimossazolo (20 mg/Kg di Trimetroprim) in 3 sottodose die per 21 giorni. Dopo 10-15 gg è possibile proseguire la terapia per os alle medesime dosi.

· Corticosteroidi: PDN: 1mg/Kg (max 80 mg) in 2 sottodosi per 5 giorni, quindi 0,5 mg/Kg (max 40mg) in dose singola per 5 gg, quindi 0,25mg/Kg (max 20 mg) in dose singola fino a completamento della terapia. Gli steroidi devono essere iniziati entro 24 e non oltre 72 ore dall’inizio del trattamento specifico.

3. Citomegalovirus

La scelta terapeutica è rivolta al farmaco più adatto in rapporto all’attecchimento e alla funzione renale:

 Farmaci proposti:

· Ganciclovir 5mg/Kg 2 volte al dì  e.v. oppure

· Foscarnet 90 mg/Kg 2 volte /die e.v. 

(Tali farmaci sono da associarsi a Immunoglobuline aspecifiche 400 mg/Kg per 5 dosi)

In questo caso il paziente andrà trattato a dose piena per 2 settimane e comunque non meno di 10 giorni dopo la negativizzazione delle antigenemie. Successivamente passerà a trattamento di mantenimento con Ganciclovir 5mg/Kg 1 volta/die o Foscarnet 90 mg/Kg 1 volta al dì per 5 giorni la settimana. La durata della terapia di mantenimento verrà decisa tenendo presente che:

-nel paziente senza GvHD e/o terapia steroidea < 0,5 mg/Kg : solo 1 settimana

-negli altri casi il mantenimento verrà proseguito per un minimo di 2 settimane

Recentemente introdotto: 

· Valganciclovir (900 mg 2 volte al dì per 21 giorni seguito da 900 mg 1 volta al dì).

4. Legionella

La sua incidenza è molto bassa e la diagnosi è complicata necessitando per la diagnosi dell’uso di appositi terreni di coltura. E’ possibile una ricerca degli Ag urinari di L. pneumophyla sierotipo 1. Terapia :

Claritromicina +/- Rifampicina per 21 giorni.

5. TBC

La diagnosi è possibile con la valutazione del PPD, con il test di blastizzazione in vitro e con il test per le proteine secretorie del Mycobatterio. Se possibile sarebbe auspicabile ricercare il Mycobatterio su liquidi di coltura.

	· Infezione latente: 

	Isoniazide 10mg/Kg (max 300 mg) per 6-9 mesi

	Rifampicina 20 mg/Kg (max 600 mg)+ pirazinamide 15-30mg/Kg(max 2000)per 2 mesi.

	· Infezione/complesso primario: (associazione farmacologica)

	 Isoniazide 10mg/Kg (max 300 mg)

	Rifampicina 20 mg/Kg (max 600 mg)

	Pirazinamide 15-30mg/Kg(max 2000)

	Etambutolo 15-25 mg/Kg


6. Mycoplasma o Chlamydia. Terapia: Claritromicina

7. Adenovirus

Nei soggetti con sintomi respiratori e/o a carico dell’apparato digerente è possibile una sua ricerca diretta. La terapia è ridotta al Cidofovir a 5mg/Kg con 2 dosi somministrate a distanza di 7 giorni un dall’altra, seguite da una dose ogni 14 giorni. Insieme al Cidofovir somministrare Probenecid (cpr 500 mg). Il giorno prima di iniziare il trattamento monitorare: creatinina (<1.5 mg/dl); clearance della creatinina (>55ml/min/1.73 m2); proteinuria (<2+), glicosuria (assente). In caso di aumento della creatinina di 0.3-0.4mg/sopra ai valori basali ridurre il dosaggio a 3mg/Kg. In caso d’aumento della creatinina di 0.5 e/o proteinuria (>2+) sospendere la somministrazione del farmaco per 21 giorni. La comparsa di glicosuria è da considerasi il primo segno di nefropatia; tale farmaco è dializzabile ma non modifica la nefropatia.
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APPARATO CARDIACO

Le complicanze riguardanti l’apparato cardiovascolare che si manifestano dopo trapianto di midollo, sebbene relativamente rare e spesso asintomatiche, possono condurre tardivamente (in media dopo anni dal trapianto) ad un’insufficienza cardiaca congestizia (ICC) e talora al decesso di questi pazienti (3,4). E’ pertanto necessario standardizzare il monitoraggio cardiologico nei pazienti sottoposti a trapianto di midollo.

La cardiotossicità dovuta all’uso delle antracicline è storicamente nota; l’ICC è stata riscontrata nel 10% dei pazienti che hanno ricevuto terapia con antracicline a 4-5 anni dal termine della terapia, e nel 20% di questi è stato necessario un trapianto cardiaco. E’ necessario seguire longitudinalmente e per tutta la vita questi pazienti, anche se asintomatici, perché il danno funzionale o anatomico da antracicline sui miociti che avviene durante l’infanzia determina una riduzione del meccanismo di compenso che si esprime con un’ipertrofia delle cellule miocardiche e che si può verificare sia in condizioni fisiologiche (durante la crescita e la pubertà, negli sforzi fisici) che patologiche (stress, ipertensione arteriosa).La minor risposta alla domanda emodinamica può condurre ad un’insufficienza cardiaca. Altri farmaci associati ai regimi di condizionamento potenzialmente cardiotossici sono: la Ciclofosfamide e il Thiotepa (1,2) (con analoga tossicità sulla fibra miocardica) (9) e la radioterapia (TBI-TAI) (1,6,7).

Tra le metodiche diagnostiche (10) in grado di valutare meglio la dinamica cardiaca ricordiamo:

· l’ecocardiografia :è senza dubbio quella di più facile accesso, poiché semplice, sicura e ripetibile e in grado di fornire informazioni non solo sulle dimensioni, sui volumi e sulla funzione ventricolare ma anche sugli spessori parietali e quindi sulla massa cardiaca. Tra i parametri ecocardiografici la FAC (frazione d’accorciamento) è il parametro che è in grado di meglio valutare la funzione sistolica globale, tale indice è semplice e rapido da misurare. Un deterioramento significativo della funzione sistolica del ventricolo sinistro è diagnosticato quando la FAC è < 28% o quando la FE (frazione d’eiezione) è < 55%.

·  L’ECG va eseguito sempre contemporaneamente all’ecocardiogramma; tra i parametri importanti dobbiamo considerare la riduzione del voltaggio QRS e del tratto ST. Schwartz et. al hanno centrato l’attenzione sull’intervallo QT corretto per la frequenza cardiaca dimostrando che un suo prolungamento riflette un danno delle cellule miocardiche ed è predittivo di un aumentato rischio di ICC.

· L’ECG secondo Holter è da eseguirsi nei pazienti che presentano una grave disfunzione del ventricolo sinistro, tale indagine è in grado di diagnosticare la presenza di aritmie ventricolari.

·  Il test da sforzo non fornisce informazioni utili per la gestione cardiologica di questi pazienti ,altresì deve essere eseguito in quei pazienti che desiderano praticare attività sportive agonistiche in cui è necessario valutare la tolleranza allo sforzo (8). 

· L’angiocardioscintigrafia è una metodica in grado di svelare la cardiotossicità da antracicline solo quando un danno cardiaco è già instaurato e di una certa rilevanza clinica.

Illustriamo di seguito la schedala del follow - up cardiaco in accordo a quanto proposto dal Working Party Late effects (EBMT)

-SCHEDULA FOLLOW-UP CUORE-

	Tempo
	Pre -TMO
	+6 mesi
	+12 mesi
	3° anno
	5°anno
	10°anno
	Ogni 5 anni per tutta la vita 

	ECG
	+
	+
	
	
	
	
	

	Eco (con FAC)
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+


· Il test da sforzo è da proporre una volta l’anno durante il periodo puberale ed  in occasione di sport isometrici. 
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APPARATO ENDOCRINO

Le complicanze riguardanti il sistema endocrino dopo trapianto di midollo coinvolgono la crescita e lo sviluppo somatico, lo sviluppo puberale, l’attività funzionale del sistema gonadico, la funzione tiroidea e l’attività surrenalica. La gestione delle problematiche endocrinologiche nei pazienti sottoposti a trapianto di midollo deve necessariamente vedere la cooperazione dei consulenti e la formazione di un team multidisciplinare che vede coinvolti il trapiantologo, l’endocrinologo e il ginecologo al fine di uniformare i protocolli diagnostici e le conseguenti eventuali decisioni terapeutiche. Lo scopo del presente lavoro è di condividere tra i centri  trapianto  le linee guida per il minimo necessario controllo longitudinale auxo-endocrinologico (2). 


 CRESCITA E SVILUPPO SOMATICO

L’etiologia del difetto di crescita che si verifica dopo trapianto di midollo è multifattoriale (1):

	· effetto diretto della radioterapia cranica sul sistema neuroendocrino

	· effetto della radioterapia sistemica (TBI, TAI, TLI) sulle cartilagini di accrescimento e sull’osso cartilagineo

	· effetto diretto sulle gonadi e conseguente ritardo puberale

	· ipotiroidismo


I dati al momento disponibili sulla secrezione del GH sono tuttora contradditori. E’ necessario pertanto un attento follow - up clinico nei  pazienti pediatrici mentre la valutazione bioumorale della secrezione di GH potrebbe essere ristretta ai pazienti con leucemia linfatica acuta che hanno ricevuto la radioterapia cranica per localizzazione SNC della leucemia. In questo senso il trattamento sostitutivo con GH esogeno andrà valutato singolarmente .

-FOLLOW-UP CRESCITA-

 Il follow - up riguardante lo sviluppo somatico del paziente trapianto deve comprendere:

· Informazioni anamnestiche circa la pubertà di entrambi i genitori (menarca della madre /comparsa dei caratteri sessuali secondari del padre).

· Valutazione della statura, del rapporto tra segmento corporeo superiore ed inferiore, del peso e dello stadio puberale del soggetto in esame (secondo le tavole di Tanner: sviluppo mammario, genitale, peluria pubica, volume testicolare)da effettuare semestralmente fino a pubertà completata e raggiungimento della statura definitiva adulta.

· Calcolo dell’altezza genetica-bersaglio in base all’altezza misurata dei genitori:

	femmine:[( altezza del padre –13(+ altezza della madre] (2

	maschi:[( altezza della madre+13(+ altezza del padre ] (2


· RX carpo: da eseguire pre - trapianto e una volta all’anno.
· Test dinamici per la valutazione delle assi ormonali: solo se indicati dal consulente endocrinologo.
· Dosaggio dell’IGF1: solo se indicato dal consulente endocrinologo.
.


 SVILUPPO PUBERALE E ATTIVITA’ GONADICA

La pubertà è un processo fisiologico che si accompagna allo sviluppo dei caratteri sessuali secondari, alla modificazione della distribuzione del grasso corporeo, allo sviluppo scheletrico e somatico ed a modificazioni psicologiche. L’inizio di tale cambiamento avviene fisiologicamente nelle femmine tra gli 8 e i 13 anni con la comparsa del bottone mammario e nei maschi tra i 9 e i 14 anni con un incremento del volume testicolare superiore o uguale a  4 ml.

I fattori che, nei pazienti emato - oncologici sottoposti al trapianto di midollo, alterano la normale funzione gonadica e l’asse ipotalamo-ipofisario sono (5):

· Azione diretta della radioterapia sulle gonadi: tale situazione è responsabile dell’ipogonadismo ipergonadotropo dovuto al danno sulle cellule germinali. Nel maschio la radioterapia determina una riduzione della spermatogenesi e un aumento dell’FSH per un danno delle cellule di Sertoli mentre, per la maggiore resistenza delle cellule di Leydig alla radioterapia, la secrezione del testosterone può essere normale o ridotta con livelli di LH normali o lievemente elevati (ipogonadismo - ipergonadotropo compensato). Generalmente i maschi avviano il processo puberale spontaneamente e sono in grado di completare tale processo senza necessità di alcuna terapia specifica.Per quanto riguarda le femmine il danno ovarico è relativo alla dose di radioterapia utilizzata e all’età di somministrazione (bambine di minore età necessitano di dosi più elevate di radioterapia per produrre un danno irreversibile). Nelle femmine l’ipogonadismo ipergonadotropo si manifesta o con un mancato avvio ed evoluzione puberale spontanea o con amenorrea o con menopausa precoce.

· Azione indiretta della chemioterapia sulle gonadi: la Ciclofosfamide che viene spesso utilizzata nella terapia di condizionamento a dosaggi abituali pari a 120-200 mg/Kg non determina danno gonadico permanente. Tuttavia è noto che l’associazione della Ciclofosfamide con il Busulfano è in grado di determinare un danno gonadico irreversibile nella maggior parte dei soggetti sottoposti a trapianto.

· Azione dell’irradiazione cranica: La cranioprofilassi (1800 cGy) somministrata nei pazienti leucemici nel corso del “first - line treatment” potrebbe indurre un danno ipotalamo ipofisario con conseguente condizione di ipogonadismo ipogonadotropo. Tuttavia questa condizione rappresenta l’eccezione nel gruppo dei trapiantati mentre è molto più frequente nei pazienti cranio-irradiati per tumori cerebrali.

· Azione diretta dell’infiltrazione leucemica delle gonadi e conseguente asportazione o irradiazione delle gonadi.

-FOLLOW-UP GONADI FEMMINILI- 
· Informazioni anamnestiche: età del menarca della paziente e della madre; caratteristiche dei cicli mestruali prima e dopo il trapianto. Raccolta dati su eventuali problemi ginecologici (disturbi alla minzione, dolore nel lavarsi, leucorrea); anamnesi nelle pazienti adulte circa la loro vita sessuale (difficoltà psicologiche o organiche durante il rapporto sessuale). Questi ultimi dati, se positivi, possono essere indicativi di GvHD vulvo - vaginale.

· FSH, LH, 17beta estradiolo: da eseguire nel pre - TMO ed 1 volta all’anno
· Ecografia della pelvi: da eseguire nel pre -TMO e successivamente solo se indicata dai consulenti.
· Valutazione clinica ginecologica (nelle ragazze in fase post-adolescenziale): da effettuarsi nel pre -TMO e 1 volta all’anno
TERAPIA SOSTITUTIVA Estro – Progestinica (E/P)

E’ necessario distinguere l’approccio terapeutico alle pazienti in fase prepubere da quelle in fase adulta post-menarca al momento del trapianto. 

· Femmine in fase pre - puberale (7)
In caso di mancanza di segni di avvio puberale dopo i 13 anni di età o in caso di documentato ipogonadismo ipergonadotropo biochimico (elevati livelli di LH ed FSH) è opportuno avviare terapia con estrogeni a dosaggio crescente seguendo l’evoluzione clinica, radiologica e bioumorale a cadenza semestrale. A caratteristiche sessuali primarie e secondarie completate si avvia la terapia estro - progestinica ciclica. 

· Pazienti in fase post menarca (8)

La terapia ormonale estro - progestinica deve essere somministrata precocemente dopo il TMO al fine di ridurre la sintomatologia menopausale e prevenire gli effetti dovuto alla carenza da estrogeni (come l’osteoporosi). L’inizio della terapia dipende dalle condizioni cliniche generali della paziente ma generalmente è consigliabile avviarla tra il 6° e 12° mese dopo il TMO.

Si possono utilizzare le seguenti formulazioni terapeutiche: per via transdermica, via orale o per via vaginale.

 Le precauzioni che devono essere adottate prima di iniziare terapia E/P sono le seguenti:

· valutazioni delle condizioni generali della paziente

· valutazione della funzionalità epatica, dell’assetto lipidico e coagulativo (PT, PTT, Fibrinogeno e Anti - trombina III)

· misurazione della Pressione arteriosa

· presa in considerazione di altre terapie 

· valutazione della motivazione psicologica 

Follow - up clinico durante la terapia E/P: le pazienti devono essere valutate per l’eventuale tossicità degli E/P, monitorate per la comparsa di sintomi vasomotori o genitourinari, di sintomi della sfera sessuale (dispareunia, mancanza di desiderio sessuale) e valutata la loro compliance individuale  alla terapia.

Sono riportati alcuni dati di ripresa spontanea della funzione gonadica dopo terapia di condizionamento includente TBI, pertanto è consigliabile sospendere la terapia estro-progestinica per 3-6 mesi ogni 2-3 anni al fine di valutare l’eventuale ripresa spontanea della funzione ovarica. Durante la sospensione della terapia E/P devono essere misurati i livelli dell’LH, dell’ FSH e del 17-beta estradiolo; deve essere eseguita una ecografia della pelvi, consigliata anche in caso di comparsa di mastodinia, spotting o di dolori addominali.

-FOLLOW-UP GONADI MASCHILI-
· Informazioni anamnestiche: comparsa dei primi caratteri sessuali secondari nel paziente e genitori.

· LH-FSH- Testosterone: da eseguire nel pre - Tmo ed 1 volta all’anno.
· Spermiogramma: nei pazienti post-puberi al TMO. Lo spermiogramma può essere eseguito nei pazienti off - therapy da 24 a 60 mesi dopo il TMO 

TERAPIA SOSTITUTIVA

Poiché la maggior parte dei pazienti presentano un’attività compensatoria delle cellule di Leydig con produzione di testosterone nei limiti della norma, la terapia con testosterone enantato è consigliata solo in casi di mancato avvio puberale dopo i 14 anni di età o nei casi di ridotta produzione di testosterone. 

La somministrazione di testosterone enantato per via muscolare (formula Depot a lento rilascio, a somministrazione mensile) può ridurre l’epato - tossicità più frequentemente riscontrata con la formulazione orale.
FERTILITA’ femminile e maschile

La conoscenza del grado di compromissione dell’attività riproduttiva che si verifica dopo trapianto di midollo è di notevole importanza al fine di fornire una corretta informazione nei colloqui che precedono il trapianto stesso. 

-Sesso maschile-

Il danno delle cellule tubulari di Sertoli è frequentemente riscontrato nei pazienti trattati con regime di condizionamento che includono sia la radioterapia che il Busulfano e si manifesta con aumento dell’ FSH e con compromissione della spermatogenesi. E’ segnalata una correlazione tra i livelli dell’inibina-B (glicoproteina prodotta dalle cellule del Sertoli) e la conta degli spermatozoi (9).

· Raccomandazioni:

	· Criopreservazione del liquido spermatico prima del TMO(se fattibile)

	· Spermiogramma a distanza di 2 anni dalla sospensione della terapia immunosoppressiva




-Sesso femminile-

Lo schema di condizionamento che include Busulfano (10) determina una condizione di sterilità permanente nella femmina. Per altri regimi di condizionamento che includono la TBI sono stati riportati rari casi di ripresa della normale funzione ovarica e alcune gravidanze (6). Lo studio recente del “Late Effect Working Party” della EBMT indica che (11):

· Non è escluso che le pazienti sottoposte a TBI possano avere  una gravidanza

· Le complicanze della gravidanza sono maggiori in donne che hanno ricevuto un allotrapianto rispetto ad un autotrapianto

· E’ descritta una maggior incidenza di parti pretermine e di neonati con basso peso; tali situazioni sono più frequentemente associate all’uso di tecniche riproduttive in vitro.

· Il rischio di anomalie congenite e di neoplasia nel nascituro non è più elevato rispetto alla popolazione generale.

· Sono descritte recidive di CML durante o immediatamente dopo la gravidanza

TIROIDE

La tiroide è un organo particolarmente sensibile all’azione tossica delle abituali terapie mieloablattive utilizzate nei regimi di condizionamento. 

I quadri tiroidei patologici più frequentemente riscontrati sono: 

	· Ipotiroidismo primario franco: alti livelli basali di TSH e bassi livelli di fT4.

	· Ipotiroidismo subclinico o compensato: normali o lievemente alti livelli di TSH, normali livelli di fT4; aumento del TSH (>30 micronIU/ml) dopo stimolo con TRH test.

	· Patologie autoimmuni tiroidee 

	· Noduli tiroidei 

	· Carcinoma tiroideo secondario.


· L’ipotiroidismo primario è l’esito della lesione del tessuto tiroideo che frequentemente si riscontra dopo l’utilizzo di un regime di condizionamento che include la radioterapia. Il trattamento sostitutivo con L-tiroxina è indicato nei casi di ipotiroidismo franco dove i valori degli ormoni tiroidei (fT4) risultano inferiori alla norma e il TSH elevato; in questi casi il dosaggio deve essere personalizzato e si consiglia ripetere il profilo tiroideo ogni 6 mesi circa per adattare il dosaggio. Nei casi di ipotiroidismo compensato invece consigliamo di ripetere ogni 6 mesi la valutazione del TSH, dell’fT4 ed iniziare il trattamento sostitutivo solo se il valore del TSH rimane elevato e/o in aumento. In questi casi, su indicazione dello specialista Endocrinologo si potrebbe proporre l’esecuzione del TRH test.

· Patologie autoimmuni tiroidee sono l’espressione di un meccanismo autoimmune che viene trasmesso dal donatore al ricevente tramite le cellule staminali, causando una condizione di ipotiroidismo da tiroidite sub-cronica di Hashimoto  o ipertiroidismo autoimmune di Basedow.

· Formazioni nodulari della tiroide devono essere attentamente valutate; il follow - up prevede l’esecuzione di ecografie seriate, della funzionalità tiroidea comprensiva di auto-anticorpi. Nei casi dubbi è indicato l’approfondimento mediante la scintigrafia tiroidea e mediante  agoaspirato del nodulo.

· Il carcinoma tiroideo (nella maggior parte dei casi di tipo papillare) si presenta  prevalentemente nei pazienti irradiati; il rischio persiste anche dopo 20 anni dall’esposizione alla radioterapia (4).

-FOLLOW-UP TIROIDE-

· TSH, fT4 : da eseguirsi nel pre - TMO ed una volta l’anno TMO: 

·  Ecografia della tiroide :da eseguirsi nel pre - TMO ed una volta l’anno TMO


 SURRENE

Non è stata al momento descritta una patologia surrenalica causata direttamente dalle terapie di condizionamento. L’interessamento surrenalico è secondario alla terapia cortisonica utilizzata per la il trattamento del GVHD. 
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OSTEONECROSI

L’osteonecrosi (OS) rappresenta una complicanza che si verifica più frequentemente dopo trapianto allogenico (4). La sua frequenza va dal 4.3% al 19% (1,3,5). L’OS è per definizione una necrosi di un segmento osseo; a seconda se il processo necrotico interessa la midollare o la corticale l’OS può essere asintomatica o manifestarsi con dolore e limitazione delle capacità funzionali del soggetto; la sua evoluzione può portare al collasso articolare o all’artrite cronica. Le sedi più frequentemente coinvolte sono: i condili prossimali dei femori (54-62%), i condili distali dei femori (33-37%), le teste degli omeri (9-10%); in tutte queste sedi l’interessamento può essere mono o bilaterale. 

I principali fattori di rischio (riportati dalla letteratura) per OS sono(1,2,3,5,6):

· l’età al TMO (epoca adolescenziale) 

· il sesso (femminile per alcuni studi e maschile per altri)

· la malattia primaria: più frequente per l’aplasia midollare 

· la GvHD acuta o cronica 

· l’utilizzo della TBI nei R.C.

· le prolungate terapie steroide eseguite sia nel post che nel pre - TMO 

· l’uso della ciclosporina

Da queste osservazioni emerge come l’OS sia presumibilmente il risultato di un danno vascolare radioindotto e di un’alterazione del turnover osseo indotta dalla terapia steroidea.

Identificare un programma di follow - up relativamente al rischio OS è al momento molto difficile in quanto il rischio è quello di sopra o sottostimare il problema. E’ altresì proponile un follow - up da attuarsi molto precocemente rivolto ai pazienti che presentano sintomatologia dolorosa o limitazione delle loro capacità funzionali .

· ALGORITMO NEI PAZIENTI CON DOLORE OSSEO E/O LIMITAZIONE FUNZIONALE: 
La metodica diagnostica che meglio identifica la lesione osteonecrotica nei vari stadi di presentazione è la RM. La scintigrafia vascolare trifasica con Tc 99 m è in grado di riconoscere zone d’ipoperfusione che appaiono come zone ipocaptanti. Tale indagine potrebbe servire da completamento alla prima ed inoltre potrebbe aiutarci a sostenere la patogenesi vascolare di questo processo. L’esecuzione di tale indagine è per il momento dipendente da numerose variabili: stato clinico del paziente, esistenza nei vari centri della disponibilità ad eseguirla e decisione dei Centri. Quindi al momento tale indagine non è proponibile a differenza della RM la quale deve essere eseguita molto precocemente alla comparsa dei primi sintomi dolorosi(7).

-RM sulla zona ossea in cui si localizza il dolore 

Si possono verificare queste possibilità:

	· RM negativa : ripetere RMN ogni 6 mesi per i primi 3 anni e in base all'evoluzione clinica.

	· RM positiva: ripetere RMN ogni 4-6 mesi  o in relazione  all’evoluzione clinica e alle eventuali decisioni terapeutiche.


· PROFILASSI
 L’OS è una complicanza notevolmente invalidante per il paziente in quanto compromette severamente la sua qualità di vita. Pertanto la profilassi può svolgere un ruolo molto importante ed è dipendente dall’individuazione dei fattori di rischio. L’approccio preventivo deve essere multidisciplinare e avere obiettivi multipli:

· migliorare la vascolarizzazione e la matrice ossea

· ripristinare una normalità dell’apparato motorio. 

Proposte di  profilassi 

A. Precoce uso dei bifosfonati (Clodronato sodico e. v. ): il loro utilizzo è suggerito dalla consolidata efficacia nel ridurre la sintomatologia dolorosa. Non esistono al momento studi che ne dimostrino l’efficacia nel ridurre la lesione osteonecrotica nei pazienti sottoposti a TMO.
B. Precoce terapia fisica –riabilitativa (massoterapia- piscina ecc...): è fondamentale una precoce e guidata mobilizzazione in questi pazienti da parte di personale esperto e l’impostazione di un’attività motoria (non sotto carico) che mantenga e ripristini la tonicità dell’apparato muscolare.
C. Utilizzo precoce della camera iperbarica: la camera iperbarica potrebbe in fase molto precoce agire migliorando l’ossigenazione dell’osso e quindi la sua vascolarizzazione. Il suo utilizzo pertanto potrebbe essere indicato alla prima evidenza radiologica (RM) della lesione osteonecrotica. Purtroppo solo pochi centri hanno la camera iperbarica a disposizione. 
D. Uso di calcio e vitamina D: entrambi non sembrano agire sulla prevenzione dell’OS quindi la loro somministrazione è a discrezione dei singoli centri. Riportiamo le norme di somministrazione della Task Force:

	CALCIO
	

	età’
	dose

	1-5 anni
	800 mg/die

	6-10 anni
	1200 mg/die

	11-24 anni
	1500 mg/die

	VITAMINA D: Calcitriolo (cpr. 0.25-0.50 mg) 
	400 Unità/die nel 1° anno di terapia


Calcio e Vitamina D dovranno essere somministrati a cicli di 21 giorni con 10 giorni di sospensione per un periodo di un anno dopo il TMO.

E. Precoce inizio della terapia E/P da valutare congiuntamente sia dai ginecologici sia dagli endocrinologi. 
· TERAPIA DELL’OS

Non esiste al momento una terapia atta a ridurre l’incidenza e la gravità delle lesioni OS. L’approccio profilattico multidisciplinare ha pertanto come obiettivo la riduzione dell’incidenza delle OS o una sua più tardiva presentazione. L’intervento chirurgico ortopedico (decompressione delle teste femorali; artroplastica) è in grado di ripristinare una normale motilità dell’articolazione compromessa. Tale metodica chirurgica deve essere ristretta a pazienti a sviluppo osseo completato ed in presenza di un quadro radiologico di collasso osseo. Le articolazione maggiormente e più facilmente sostituibili con artroplastica (sempre in mani esperte) sono le coxofemorali. 
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OSTEOPOROSI

L’osteoporosi è il risultato di uno squilibrio tra attività di riassorbimento e neodeposizione di tessuto osseo all’interno di un’unità di rimodellamento (BMU= basic multicellular unit). Secondo la definizione dell’OMS l’osteoporosi è definita come la riduzione della densità ossea (BMD), espressa in D.S., valutata tramite la mineralometria ossea computerizzata (MOC) utilizzando come valore di riferimento la densità ossea di un soggetto adulto di 30 anni dello stesso sesso. Pertanto negli adulti l’osteoporosi è diagnosticata quando il T score è inferiore o uguale a -2.5 DS. Nei soggetti in età pediatrica si propone lo Z score secondo la formula seguente:

                                BMD del soggetto – BMD medio della popolazione di riferimento

BMD= Zscore​​​​​​​​=_________________________________________________________

                                                              DS popolazione di riferimento

· PATOGENESI

Nei soggetti sottoposti a TMO l’osteoporosi è il risultato di più eventi che alterano il turnover dell'osso. I principali fattori coinvolti sono elencati in tabella 2 (1,2,3,4,):

Tabella 2

	Fattori etiologici coinvolti
	Azione patogentica suggerita

	Terapia steroidea
	-effetto inibitorio sull’osteoblastogenesi e attivante l’apoptosi degli osteoblasti e degli osteociti

-inibizione della sintesi di collagene

-diminuzione dell’ assorbimento intestinale di calcio con aumento dell’PTH

-ipogonadismo

	Chemioterapia 
	-Azione indiretta inducente ipogonadismo ipergonadotropo (alchilanti, busulfano e altri chemioterapici) 

 -Azione diretta della chemioterapia sull’osso (MTX, IFO, EX, ciclosporina) 

-alterazione della funzionalità intestinale/epatica/renale

	Radioterapia (TBI)
	Azione diretta sulle gonadi (ipogonadismo ipergonadotropo)

	Patologia neoplastica principale  

(LLA, LMC, linfoma)
	-Azione diretta sull’osso

	GvHD acuta e cronica
	alterazione della funzionalità intestinale o epatica

	RT cranio 
	ipopituitarismo 

	Azione diretta

sull’osso dell’attecchimento midollare
	liberazione di TNF

	Ipertiroidismo                                                
	Alterazione del metabolismo osseo                                     

	uso d’eparina e del G-CSF
	Azione diretta sull’osso


· DIAGNOSI

Per la valutazione della massa ossea possiamo prendere in considerazione diversi parametri (7):

· misurazione dei marker di neodeposizione dell’osso. Il principale marker di neodeposizione ossea è rappresentato dalla fosfatasi alcalina mentre tra i marker di riassorbimento ricordiamo la galattosilidrossiprolina e la glucosil-galattosil-idrossiprolina (6). Nessuno dei marker conosciuti (sia di neodeposizione che di riassorbimento) riflettono la reale situazione ossea, inoltre nei pazienti sottoposti a trapianto subentrano numerose variabili relative al metabolismo e all’assorbimento che ne possono ulteriormente alterare l’attendibilità.

· misurazione della densità ossea a livello lombare (tramite MOC-DXA) Quest'ultima è una metodica attendibile, riproducile e confrontabile nel tempo. 

· SCHEDULA FOLLOW-UP OSTEOPOROSI:

Le linee guida riguardanti i pazienti sottoposti a TMO allogenico (riceventi qualsiasi regime di condizionamento) e a TMO autologo purché abbiamo ricevuto terapia steroidea prolungata (tempo superiore ai 6 mesi) nel periodo pre - TMO vengono di seguito illustrate:
	Pre - Trapianto

	Ionogramma serico + Mg + P

	Fosfatasi alcalina serica

	MOC (a livello delle vertebre lombari)

	Valutazione ormonale: FSH+ LH+ 17beta estradiolo o testosterone 

	Ionogramma urinario + fosfaturia delle 24 ore (facoltativo)

	PTH (facoltativo)

	A 1 anno dal Trapianto 



	Ionogramma serico + Mg + P

	MOC  (a livello delle vertebre lombari)

	Fosfatasi alcalina serica

	Se MOC alterata: ionogramma urine + fosfaturia

	SE MOC alterata: PTH


	Dopo il primo 1° anno dal Trapianto

	Se MOC alterata ripeterla annualmente fino a normalizzazione. 

	F.A.+ PTH+ ionogramma serico ed urinario sono se MOC patologica


· TERAPIA (3) 

 La terapia dell’osteoporosi si avvale dei seguenti provvedimenti multidisciplinari: 

	1. Supplementazione con calcio e con vitamina D            (secondo le norme della Task Force)


	CALCIO
	

	età
	dose

	1-5 anni
	800 mg/die

	6-10 anni
	1200 mg/die

	11-24 anni
	1500 mg/die

	VITAMINA D: Calcitriolo (cpr. 0.25-0.50 mg) 
	400 Unità/die durante 1° anno 


Calcio e Vitamina D dovranno essere somministrati a cicli di 21 giorni con 10 giorni di sospensione per un periodo di un anno dopo il TMO.

	2. Terapia fisica di mobilizzazione precoce


	3. Bifosfonati: l’efficacia dei bifosfonati sull’osteoporosi è ormai consolidata da molti dati della letteratura; si propone il seguente schema (5):

Terapia d'attacco e. v. con CLODRONATO SODICO:
-Posologia: 

300 mg in 250 cc di S.F. in circa 3 ore in pz con peso>20 Kg per 5 gg consecutivi

150 mg in 250 cc S.F. in circa 3 ore per pz con peso< 20 Kg e >10 Kg per 5 gg consecutivi

Numero di cicli: 1 ciclo mensile per un totale di 4 cicli  

Effetti collaterali possibili: iperpiressia da rilascio di mediatori infiammatori

Criteri di esclusione: pazienti con danno renale (Clearance della creatinina <60mg/ml/h)

Terapia di mantenimento per os con alendronati somministrati giornalmente o con alendronati a lento rilascio a somministrazione settimanale :

-Posologia per alendronati giornalieri: 

5 mg /die per pz con peso <30 Kg

10 mg/die per pz con peso >30 Kg

Raccomandazioni: assunzione di mattino in posizione eretta con abbondante assunzione di acqua.

Effetti collaterali possibili: esofagite, ulcera esofago-stomaco (è consigliata l'assunzione contemporanea di un gastroprotettore)

Criteri di esclusione: pazienti con disturbi gastrici (tossicità, GvHD acuta o cronica)

	4. Uso precoce della terapia ormonale sostitutiva estro progestinica al fine di migliorare il metabolismo osseo
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SISTEMA NERVOSO
Le complicanze neurologiche che si verificano dopo trapianto di midollo possono essere suddivise in acute e croniche in rapporto alla modalità clinica di presentazione. Le complicanze neurologiche spesso sono il risultato di un'interazione della somma di vari eventi causali i quali si potenziano a vicenda.

Le sequele cerebrali post-chemio/radioterapia in rapporto al tempo di insorgenza si possono suddividere in:

1. Acute: durante il trattamento e fino a 6 settimane dal termine della radio/chemio- terapia.

2. Sub-acute o ritardate precoci: tra 6 settimane e alcuni mesi dal termine del trattamento.

3. Tardive o ritardate: a distanza di mesi o anni.

· Etiologia delle Complicanze Neurologiche (1-11-12-16)

Tra le principali cause di complicanze neurologiche acute ad insorgenza precoce ricordiamo:

1. Neurotossicità da chemioterapia: encefalopatia (Busulfano-Ifosfamide, Methotrexate, BCNU); neuropatia (ARA-C; VP16; Cis-platino)

2. Sonnolence syndrome : post TBI

3. Neurotossicità da farmaci immunosoppressivi (Ciclosporina, FK506, corticosteroidi, talidomide)

4. Eventi cerebrovascolari: emorragie, stroke.
5. Eventi metabolici (ipoossiemia, iponatriemia, ipomagnesemia, encefalopatia epatica da iperammoniemia -VOD, ipoglicemia)

6. Infezioni del SNC (da virus: CMV, HHV6, Adenovirus, EBV, JC; da batteri; da funghi: aspergillo, candida)

Le complicanze neurologiche croniche ad insorgenza tardiva includono:

1. Neurotossicità da radioterapia (da cranioprofilassi; TBI; TAI)

2. Neurotossicità da farmaci (MTX-BUS)

3. Complicanze immunomediate che si verificano nel contesto di una GVHD cronica (polimiosite, miastenia gravis, polineuropatia tipo Sindrome di Guillan-Barré)

· DEFINIZIONI di complicanze neurologiche severe (criteri ICCN)

Criteri per la definizione di complicanze neurologiche severe dopo HSCT (2-3-20)

	Complicanze 
	                          Definizioni - quadri RMN/TAC

	Tossicità da CSA 

(5-6-13-18)
	Encefalopatia caratterizzata da disturbi visivi, convulsioni e/o modificazioni dello stato mentale e/o disturbi neurologici periferici motori o sensitivi. I sintomi sono spesso associati ad ipertensione arteriosa e sono reversibili con la sospensione della CSA. 

-RM: Posterior reversible/non-reversible  Encephalopathy Syndrome (PRES); focolai di alterato segnale  nella sostanza grigia e bianca; micro/macro-emorragie; danno in territori vascolari e in aree “spartiacque”; edema cerebrale.

	Tossicità da Chemio e/o Radioterapia

(8-10-14)
	Danno progressivo del SNC e SNP di cui il sintomo principale è rappresentato dal deterioramento mentale.  

RMN sequele 

     -acute: transitorie focalità della SB degli emisferi cerebrali;atrofia diffusa cortico-sottocorticale da steroidi;

    -subacute o ritardate precoci: transitorie focalità SB, dei nuclei grigi e del tronco encefalico.

· -tardive: leucoencefalopatia periventricolare; atrofia diffusa; microangiopatia mineralizzante; calcificazioni; encefalopatia necrotizzante con impregnazioni cercinate dei focolai di necrosi; vasculopatie e angiodisplasie (cavernomi) talvolta emorragiche; calcificazioni.

	Infezioni SNC

(15)
	Meningoencefaliti con ritrovamento dell’agente infettivo nel sangue, nel liquor o nel tessuto cerebrale all’autopsia.

-RMN: 

· -Aree focali, diffuse o confluenti di alterato segnale interessanti in varia misura la corteccia, la sostanza bianca, i nuclei grigi e il midollo spinale, con o senza enhancement delle meningi (meningiti, encefaliti, meningoencefaliti batteriche o virali)

· -Encefalite demielinizzante post-virale 

· -Focolai confluenti di demielinizzazione progressiva (Progressive Multifocal Encephalopathy     PML da JC);

· -Ascessi o granulomi con calcificazioni e “ring enhancement”, spesso localizzati nei gangli della base e associati ad edema perifocale, dilatazione dei ventricoli e degli spazi subaracnoidei (infezioni opportunistiche)

	Emorragie del SNC 
	Evento cerebrovascolare acuto 

-TC: Iperdensità intra/extraparenchimali. 

-RMN: aree T1,T2 iperintense, Gradient-Echo -ipointense  intra/extraparenchimali. 

	Patogenesi immune

(9-17)
	Miasthenia gravis, polimiosite o polineuropatia periferica tipo sindrome di Guillain-Barré (nel contesto di una GvHD cronica). 

Angiite del SNC (da GvHD) con alla RMN:  aree di demielinizzazione dell’ encefalo e/o del midollo  reversibili/non reversibili; enhancement  dei nervi cranici e delle radici spinali (cauda equina).  

	Tumori del SNC
	Linfoproliferativa EBV correlata; linfomi e leucemie secondarie; Tumori secondari del SNC


·  MODALITÀ CLINICA DI PRESENTAZIONE delle complicanze neurologiche post-trapianto varia in rapporto alle differenti fasi: fase della terapia di condizionamento, fase della pancitopenia, fase della GVHD(1).

	Complicanze Neurologiche 
	Condizionamento 
	Pancitopenia
	GVHD acuta e cronica

	INFEZIONI
	
	Meningiti batteriche
	-Ascessi fungini   -Aneurismi micotici

-Meningo-encefaliti virali

-Emboli settici

	EVENTI VASCOLARI
	
	Emorragia intracranica
	Stroke 

	EVENTI METABOLICI
	
	-Sepsi da Gram negativi (tossine batteriche) 

-Uso di farmaci sedativi-ipnotici

-Encefalopatia epatica in corso di VOD 

-Encefalopatia uremica

-Encefalopatia ipossica
	-Encefalopatia ipossica da polmonite interstiziale

-Encefalopatia epatica da GVHD

-Encefalopatia uremica

	CAUSE TOSSICHE
	-Encefalopatia (BCNU, busulfano, ifosfamide)

-Neuropatia (VP16- cis-platino)
	-Neurotossicità da CSA-FK506

-Tossicità da steroidi
	 Neurotossicità da CSA-FK506

Neuropatia da talidomide

Tossicità da steroidi

	EVENTI IMMUNI
	
	
	-Polimiosite

-Miastenia gravis

Polineuropatia demielinizzante

-Angiite del SNC


· ALGORITMO PER COMPLICANZE NEUROLOGICHE SEVERE ACUTE in pazienti allogenici trattati con Ciclosporina/FK506 (2-4-5-6-7)
In presenza di sintomi neurologici severi in pazienti sottoposti a TMO allogenico che ricevono CSA o FK506:

· Definizioni della neurotossicità da CSA o FK506:

	· Turbe dello stato di coscienza

	· Convulsioni

	· Mioclonie

	· Sintomi Cerebellari

	· Sintomi Piramidali

	· Neuropatia Sensitivo o Motoria




· Sospensione momentanea della terapia con CSA /FK506 (anche in presenza di livelli ematici nella norma)

· Diagnosi di neurotossicità da CSA/FK506:

1. EEG: 

	-Tossicità da CSA
	             Rallentamento in regioni occipitali



	-Evento infettivo-metabolico tossico
	             Rallentamento diffuso


2. RMN encefalo + midollo spinale (in presenza di sintomi midollari)
3. Fundus oculi

Puntura Lombare (controindicazioni: grave piastrinopenia; alterazioni della fase plasmatici della coagulazione; rischio di incuneamento nel caso di lesioni cerebrali). 

Esami da richiedere sul liquor :

	· Esame citologico

	· Ricerca (in PCR) di EBV-HHV6-CMV-JC (19)-Adenovirus

	· Isoelettrofocusing (soprattutto nel caso di polineuropatia:  
· dissociazione albumino-citologico)

	· 1 campione da congelare


Da aggiungere eventuale coltra per Micobatteri e Toxoplasmi in presenza di specifici quadri clinici. 

Dopo 48 ore di sospensione della CSA in presenza di miglioramento clinico e di indagini (EEG e RM) orientanti per neurotossicità da CSA reintrodurre la CSA al 10% del dosaggio.
· FOLLOW-UP dopo un qualsiasi evento neurologico acuto:

Eseguire una RMN dell’encefalo in questi momenti:

	
	

	
	· Al momento dell’evento neurologico

	
	· RMN precoce dopo 15 gg. dall’evento acuto per seguirne 

     l’evoluzione

· Ogni anno per i primi 5 anni dopo l'evento

	
	· Ogni 2 aa per i successivi 5 aa 


· FOLLOW-UP DELLE COMPLICANZE NEUROLOGICHE (non in fase acuta) 

FOLLOW-UP per i pazienti allogenici (familiari o MUD): sono suddivisi in due gruppi a seconda del regime di condizionamento includente o meno la TBI

1. Pazienti Allogenici (trattati con la TBI) 

	RM encefalo
	Prima del TMO

	
	a 12 mesi dal TMO

	
	ogni 2.5 aa per i primi 5 anni dal TMO

	
	ogni 5 aa per tutti gli aa successivi  


2. Pazienti Allogenici (non trattati con TBI) 

	RM encefalo(
	Prima del TMO

	
	a 12 mesi dal TMO

	
	ogni 2 aa per i primi 5 anni 


FOLLOW-UP per i pazienti autologi: suddivisi in due gruppi a seconda del regime di condizionamento includente o meno la TBI

3. pazienti autologi (trattati con la TBI) 

	RM encefalo(
	Prima del TMO

	
	A 12 mesi dal TMO

	
	ogni 2.5 aa per i primi 5 anni

	
	ogni 5 aa per tutti gli aa successivi


4. pazienti autologi (senza TBI): non previsto follow-up, per mancanza di fattori di rischio o per inserimento in protocolli già codificati. 
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PLANNING PER LE MINIME INDAGINI RICHIESTE PER IL LATE EFFECTS DOPO TMO IN ETA’ PEDIATRICA

	
	Pre-TMO
	6 mesi
	1 anno
	2 anni
	3 anni
	4 anni
	5 anni
	Oltre i 5 anni

	 POLMONE
	

	PFR (+DLCO)
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	Se PRF patologiche

	TAC
	+
	--
	+
	--
	--
	--
	--
	--

	CUORE
	

	ECG
	+
	+
	--
	--
	--
	--
	--
	--

	ECO (+FAC)
	+
	+
	+
	--
	+
	--
	+
	Ogni 5 aa

	OSTEOPOROSI
	

	Ionogramma serico(Mg+P)
	+
	--
	+
	 +
	+
	+
	+
	 valutare

	Ionogramma urine
	+ fac.
	--
	Se MOC pat
	 valutare
	valutare 
	valutare
	valutare
	valutare

	FA/PTH
	+/fac
	--
	Se MOC pat
	valutare 
	valutare 
	valutare 
	valutare 
	valutare

	MOC
	+
	--
	+
	valutare
	valutare
	valutare
	valutare
	Valutare

	OSTEONECROSI
	 In  
	base 
	al 
	quadro
	clinico
	del 
	paziente
	

	CRESCITA
	

	Anamnesi p/f ((( e valutazione auxologica 
	+
	+
	+
	+

+*
	+

+
	+

+
	+

+
	+

+ fino ad accrescimento osseo completo

	RX carpo
	+
	--
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta /aa fino ad accrescimento osseo completo

	GONADI FEMMINILI
	

	Anamnesi p/f(( e valutazione livello puberale
	+
	+
	+
	+

+
	+

+
	+

+
	+

+
	+

+ fino ad sviluppo puberale completo

	FSH
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	LH
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	17 beta estradiolo
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	ECO-PELVI
	+
	su indicazioni
	su indicazioni
	su indicazioni
	su indicazioni
	su indicazioni
	su indicazioni
	su indicazioni

	GONADI MASCHILI
	

	Anamnesi p/f(( e valutazione livello puberale 
	+
	+
	+
	+

+
	+

+
	+

+
	+

+
	+

+ fino ad sviluppo puberale completo

	FSH
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	LH
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	Testosterone
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	TIROIDE
	

	fT4/TSH
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	ECO-TIROIDE
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	+
	1 volta/aa

	SNC (pz TBI)
	

	RM
	+
	--
	+
	--
	--
	+
	--
	Ogni 5 aa

	SNC(pz no TBI)
	

	RM
	+
	--
	+
	--
	--
	+
	--
	--


*ogni 6 mesi

(( anamnesi p/f: anamnesi personale e familiare

Alcune modifiche per il TMO autologo sono indicate nel testo.
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