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Introduzione

La varicella, manifestazione della primo-infezione da virus varicella zoster
(VZV), e classicamente considerata una malattia grave nei bambini
immunocompromessi. La recente disponibilita di vaccino anti VZV vivente
attenuato, efficace e ben tollerato, ha riacceso il dibattito sulle strategie di
profilassi di questa temibile complicanza nei soggetti immunocompromessi.

Il bambino sottoposto a chemioterapia antineoplastica € sicuramente uno dei
soggetti a maggior rischio di complicanza grave da varicella. A questo
proposito, vale la pena di ricordare che una recente circolare del Ministero
della Sanita raccomanda la possibilita di vaccinare contro la varicella i soggetti

! e che in un recente editoriale sulla Rivista ltaliana di

immunocompromessi
Pediatria * la vaccinazione anti varicella & consigliata in “bambini affetti da
leucemia linfoblastica acuta...nelle migliori condizioni per evitare possibili rischi
conseguenti alla somministrazione di un virus vivo anche se attenuato (essere
in remissione continua da almeno 1 anno e con conta di linfociti > 700/mmc e
piastrine > 100000/mmc)” e in “bambini con tumori solidi in remissione, avendo
cura di sospendere la terapia di mantenimento una settimana prima e una dopo
la vaccinazione*.

Pur condividendo in linea di principio I'affermazione della necessita, qualora
possibile e in tutta sicurezza per il paziente, di eseguire profilassi attiva delle
infezioni, sia nei soggetti sani, sia negli immunocompromessi, riteniamo che
gueste affermazioni possano essere fuorvianti, in quanto non basate su una

conoscenza aggiornata del reale impatto della malattia “varicella” nel bambino

con leucemia o tumore solido e non misurate sull'obiettivo piu importante per il



paziente, cioé la guarigione dalla malattia di base. La profilassi della varicella
nel bambino onco-ematologico non trapiantato non puo prescindere a nostro
avviso da considerazioni riguardanti la terapia della malattia di base (che, non
dimentichiamolo, rappresenta il problema principale!), per la cui guarigione é
necessario mantenere tempi e dosaggi ben precisi della chemioterapia °.

Per definire il problema, la Commissione Terapia di Supporto Sezione
Infezioni dell’Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica
(AIEOP) ha incaricato un gruppo di esperti di valutare l'incidenza e le diverse
opzioni di profilassi e terapia della varicella nei bambini sottoposti a
chemioterapia antineoplastica, allo scopo di stilare un documento di riferimento
per i medici a cui € deputata la gestione di questi pazienti. Le indicazioni
relative alla gestione pratica della varicella nel bambino con malattia emato-
oncologica vengono riportate nelle Tabelle 1 e 2.

Il documento seguente & stato sottoposto al vaglio delllassemblea dei centri
AIEOP partecipanti ai protocolli di terapia delle leucemie linfoblastiche acute

(LLA) tenutasi a Milano il 29-30 marzo 1999, che lo ha approvato.

Epidemiologia della varicella

La varicella si presenta nella tarda parte della stagione invernale e all’inizio
della primavera, con rapida diffusione ai contatti non immuni. Nel 99% dei
bambini sani esposti, la varicella si rende clinicamente manifesta tra I’ 11° e il
20° giorno dopo l'esposizione. La percentuale di trasmissione ai fratelli

conviventi e dell’'ordine del 70-90%.



Il periodo prodromico € probabilmente quello di massima infettivita. | soggetti
infetti sono contagiosi per un periodo che va da 5 giorni prima a non piu di 5
giorni dopo la prima gittata di vescicole; la trasmissione avviene per via aerea
tramite le goccioline aerosoliche delle secrezioni respiratorie e tramite contatto
diretto con le lesioni. Il virus e estremamente labile e quindi difficilmente

trasmissibile attraverso oggetti contaminati ******

. Circa il 10% dei soggetti
con piu di 15 anni & ancora suscettibile al virus. | soggetti affetti da herpes
zoster (espressione della riattivazione endogena del VZV) possono

trasmettere I'infezione attraverso contatto con le lesioni.

Definizione di contatto con paziente affetto da varicella

Per contatto si intende qualunque persona che abbia avuto rapporti con un
soggetto infetto e abbia quindi avuto la possibilita di acquisire 'infezione. Si
definisce contatto stretto un soggetto che frequenti *“regolarmente”
(quotidianamente) il domicilio del paziente, un compagno di classe, un
operatore sanitario esposto. Un convivente € invece un soggetto che condivide
con il paziente la stessa abitazione **.

Per quanto riguarda il rischio di trasmissione di varicella nel soggetto
immunocompromesso, il contatto adeguato (ossia quel contatto in seguito al
quale é verosimile che l'infezione si trasmetta) viene definito dal verificarsi di
una delle seguenti possibilita: *

e condivisione di una stanza d’ospedale con 4 0 meno letti

e permanenza in un letto adiacente a quello di un malato con varicella in una

stanza piu grande



e visita in ospedale di una persona potenzialmente contagiosa

e contatto “faccia a faccia” o gioco in ambiente chiuso (ad es. scuola
materna) con soggetto infetto;

La durata del contatto & discussa, ma si ritiene a rischio un contatto di circa 1

ora®.

Una corretta definizione del rischio e della conseguente necessita di eseguire

una profilassi richiede per altro sia un’accurata anamnesi del contatto, sia una

valutazione dei rischi effettuata da persona esperta e dotata di buon senso

clinico.

Se il caso indice & un familiare convivente di un paziente immunodepresso, sia

il paziente, sia eventuali altri famigliari non immuni devono essere allontanati

1,4.

La varicella nel bambino con malattia emato-oncologica non trapiantato

Dati epidemiologici

Incidenza di varicella e sue complicanze in bambini in chemioterapia per tumore

solido o leucemia acuta: dati della letteratura

Una ricerca bibliografica degli articoli sulla letteratura medica internazionale in

lingua inglese pubblicati tra il 1979 e il 1999 (30 aprile) eseguita su MEDLINE

mediante Internet Grateful Med, impiegando come parole chiave “leukemia,

varicella, disease” e focalizzando su soggetti di eta inferiore a 18 anni

sottoposti a terapia antiblastica, ma non trapiantati di midollo, ha permesso di

identificare 3 studi di incidenza di varicella in bambini con malattia neoplastica

15-17

non trapiantati a cui si aggiungono 2 capitoli su trattati di malattie infettive

11,12

in soggetti immunocompromessi . Sulla base dei dati disponibili & possibile



stimare che il rischio di varicella a seguito di contatto di un paziente non
immune in terapia per leucemia con un altro soggetto contagioso si aggiri
intorno al 20-35%. In questi casi il rischio di malattia grave € maggiore in
presenza di linfopenia (<500/mmc), e nelle fasi precoci di malattia, quando la

chemioterapia & piu aggressiva %

. In caso di complicanze, il polmone e
'organo piu frequentemente colpito (3-7 giorni dopo I'inizio dell’eruzione
cutanea), seguito dal fegato e dal sistema nervoso centrale. La comparsa di
lesioni neurologiche 4-8 giorni dopo Il'esordio della malattia € un indice
prognostico sfavorevole. La mortalita in questi casi risulta pari al 7-30% a

seconda delle casistiche **?

. L" acyclovir somministrato per via endovenosa in
fasi molto precoci della malattia ha migliorato decisamente la prognosi della
varicella nel soggetto immunocompromesso ed € al momento da considerarsi

la terapia di scelta in questi pazienti * *"**%.

Incidenza di varicella e sue complicanze in bambini in terapia per tumore solido
o leucemia acuta: dati AIEOP

L’AIEOP, nel suo complesso, non dispone di dati riferibili all'incidenza di
varicella nei bambini in trattamento presso tutti i suoi centri. Esperienze di
singoli centri hanno dimostrato bassa incidenza di malattia e assenza di

complicanze gravi **

. Dati disponibili presso il Registro Italiano dei Pazienti
Fuori Terapia indicano che la varicella e risultata essere causa principale o
concausa di morte in soli 4 pazienti su una coorte di 6402 soggetti con

neoplasia contratta in eta pediatrica che avevano raggiunto almeno una

sospensione elettiva delle cure, diagnosticati tra il 1967 e il 1992 e in follow up



fino al 1997 (R. Haupt, comunicazione personale). Due di questi casi si sono
osservati in era “pre acyclovir’, mentre gli altri 2 casi sono stati osservati in un
paziente in progressione di malattia e in un’altro in fase di induzione in

presenza di grave aplasia midollare.

Profilassi

Profilassi passiva mediante somministrazione di immunoglobuline specifiche e/o
acyclovir per via orale

La somministrazione di immunoglobuline specifiche anti VZV per via

endovenosa in bambini leucemici con contatto certo con paziente affetto da

BN

varicella e risultata efficace nel ridurre l'incidenza di questa complicanza

462324 anche se esistono in letteratura segnalazioni di fallimenti, con

comparsa della malattia dopo un periodo di incubazione piu lungo del
previsto®. Studi su casistiche numericamente limitate di soggetti
immunocompetenti hanno suggerito che l'acyclovir orale somministrato per
almeno 5 giorni a partire dal 7°-9° giorno dal contatto potrebbe essere

efficace, con effetto dose-dipendente, nel prevenire o quanto meno attenuare

4, 25-27

la varicella . L'esperienza nel paziente leucemico di eta pediatrica e

ancora piu limitata (3 casi) ° . L'associazione di immunoglobuline specifiche

BN

endovenose e acyclovir orale e stata praticata in una piccola casistica di

pazienti immunocompromessi con risultati apparentemente incoraggianti .

Per contro & necessario sottolineare che I'incremento dell’'uso profilattico di

acyclovir potrebbe portare alla comparsa di ceppi di VZV resistenti a questo

6,9

farmaco In conclusione, l'efficacia della profilassi con acyclovir orale,



farmaco dotato di scarso assorbimento gastro-intestinale °, non & mai stata
testata in maniera adeguata e le conoscenze si basano su dati aneddotici. Ne
consegue che si tratta di una procedura di efficacia non dimostrata che non

puo essere raccomandata.

Profilassi attiva mediante vaccinazione con virus vivente attenuato
Il vaccino anti VZV é risultato essere efficace e ben tollerato in soggetti sani,
per cui esso e stato introdotto dalle autorita sanitarie americane nel calendario

#2930 o tra gli operatori della sanita americana®®.

vaccinale per I'eta pediatrica
La possibilita di effettuare una vaccinazione “di massa” potrebbe chiaramente
ridurre sia I'elevata incidenza sia le complicanze di questa infezione in tutta la
popolazione.

Numerosi studi hanno dimostrato la possibilita di prevenire la varicella
vaccinando bambini in chemioterapia di mantenimento per leucemia con VZV

vivente ed attenuato “%*

. Il tasso di sieroconversione in questi soggetti e
risultato essere pari all’85-90%, contro ad un tasso del 94-100% nel soggetto
normale. In una percentuale di casi non trascurabile (10%-15%) sono state
necessarie due dosi di vaccino distanziate di un mese l'una dall’altra per
ottenere la sieroconversione. Anche se il 18%-46% dei vaccinati perde gli
anticorpi da 3 a 24 mesi dopo la vaccinazione, un certo grado di protezione
rimane, come dimostrato dal fatto che la percentuale di trasmissione di malattia

per esposizione familiare in questi casi € risultato pari al 29% e quindi di gran

lunga inferiore all’'80%-90% che si osserva nei non vaccinati.



Tutti gli studi hanno dimostrato che la vaccinazione anti VZV non produce
effetti collaterali di rilievo *, anche se il 25-50% dei vaccinati presenta febbre
e/o esantemi transitori *° con necessita di terapia antivirale con acyclovir nel 1-
5% di questi casi. E’ stata altresi segnalata la possibilita di comparsa di herpes
zoster (con incidenza per altro pari o inferiore a quella osservabile dopo
malattia naturale) ** .

Rarissimamente nel bambino leucemico vaccinato sono state descritte
complicazioni quali polmonite, epatite, convulsioni, trombocitopenia *, anche
se in tempi assai recenti autori danesi hanno segnalato 2 episodi di infezione
mortale in bambini leucemici dopo vaccinazione anti varicella *.

Per minimizzare il rischio di malattia post-vaccinale nei pazienti leucemici
vaccinati, e ritenuta necessaria una attenta valutazione della fase di
trattamento della malattia di base e dei farmaci impiegati, con consiglio 1) di
non vaccinare i pazienti durante la fase di induzione di remissione della
leucemia, 2) di procrastinare la vaccinazione alla fase di mantenimento e 3) di
sospendere la chemioterapia antiblastica per 15 giorni (una settimana prima e
una dopo la vaccinazione) e la terapia steroidea per 21 giorni (una settimana

prima e due dopo) ***

. Peraltro, la fase di induzione (quella in cui non si puo
vaccinare) e proprio quella in cui un eventuale contagio di varicella avrebbe le
conseguenze piu gravi, mentre la fase di mantenimento (quella in cui si puo
vaccinare) coincide (presumibilmente) con un rischio ridotto di complicanze,
purché si pongano in atto le adeguate misure profilattiche (immunoglobuline
endovenose) e, eventualmente, terapeutiche (acyclovir per via endovenosa).

BN

Inoltre, e ipotizzabile che la sospensione della terapia antiblastica in questa



fase possa avere ricadute negative sui risultati del trattamento della malattia di
base >%.

Sulla base di queste considerazioni, e vista la buona efficacia e tollerabilita nel
soggetto sano, la possibilita di vaccinare i “contatti” del paziente che non
risultino immuni alla varicella, costituirebbe una prima possibilita di costituire
una immunita di gruppo attorno al paziente, riducendo cosi il rischio di
contrarre la malattia per il malato. Questa pratica potrebbe risultare “sicura” per
i pazienti in quanto é stato osservato che il bambino sano vaccinato non
sembra trasmettere il virus attenuato *’, mentre & stata descritta la
trasmissione di VZV da soggetto immunocompromesso vaccinato a soggetto
sano *. Il soggetto “sano” vaccinato deve essere allontanato dal paziente
immunocompromesso solo se sviluppa rash . Tuttavia, se inavvertitamente si
verifica un contatto, Il'uso delle immunoglobuline specifiche non é

raccomandato, poiché la trasmissione e rara e la malattia, se si sviluppa, € a

decorso attenuato *.

Raccomandazioni

L’esame dei dati della letteratura al momento disponibile consente le seguenti

considerazioni:

e la varicella & una infezione relativamente frequente nei bambini in terapia
per leucemia o tumore solido, con un tasso non trascurabile di mortalita, ma
la terapia con acyclovir per via endovenosa € assai efficace e ne ha

decisamente cambiato la prognosi



e la varicella non & una complicanza frequente e non rappresenta una causa
frequente di morte nei bambini seguiti presso i centri AIEOP

e nei bambini leucemici il vaccino anti VZV é efficace e sicuro, ma la fase di
maggior rischio di varicella grave coincide con quella di massima
aggressivita delle terapie, in cui il paziente non puo essere vaccinato

e la vaccinazione anti-VZV pu0 essere eseguita solo durante fasi di
mantenimento, in cui I'immunodepressione € meno intensa, e prevede la
sospensione del trattamento antineoplastico

e |'efficacia del trattamento antineoplastico e strettamente correlata al
mantenimento dei tempi e delle dosi consigliate (dose-intensity) 3.

Pertanto, € opinione del Gruppo Terapia di Supporto - Sezione Infezioni

dell’Associazione Italiana di Ematologia ed Oncologia Pediatrica che la

vaccinazione anti-varicella con VZV vivo attenuato non sia attualmente

raccomandabile nel bambino in terapia per leucemia o tumore solido.
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Tab. I.

Modalita di profilassi e terapia dell'infezione da VZV in bambini con malattia neoplastica.

Tipo di intervento Farmaci consigliati (f) [ Tempi di intervento e durata Dose Note
Profilassi post esposizione immunoglobuline entro 72 (massimo 96) ore 125 U/10 kg La chemioterapia non deve
specifiche ev (a) (dose massima 625 U). essere sospesa (a)
acyclovir per os (b) trai giorni 7 e 11 post esposizione |20 mg/kg 4 volte/die
(max 800 mg/dose)
per 5-7 giorni
Terapia della varicella (c,d) acyclovir ev iniziare il piu presto possibile e|500 mg/mq 3 volte/die ev (nei | Sospendere chemioterapia

comunque nelle prime 24 ore di|bambini < 1 anno 10
esantema e proseguire per almeno [ mg/kg/dose 3volte/die)

7 giorni e comunque Sino a
risoluzione completa

Terapia dell’herpes zoster (d,e) |acyclovir ev per almeno 7 giorni e comunque [ 500 mg/mq 3 volte/die ev (nei | Sospendere chemioterapia
sino a risoluzione completa bambini < 1 anno 10| Terapia ev in pazienti
mg/kg/dose 3 volte/die) e terapia steroidea

a qualunque dose, e/o

o fase di aplasia, e/o

e con interessamento di due o
piu dermatomeri  non
contigui, e/o

o oftalmico o viscerale

a)

b)

c)

d)

e)

f)

| 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
e 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 I'insorgenza della varicella. Peraltro & possibile che
in alcuni casi il decorso possa anche essere reso asintomatico. Il periodo d’'incubazione nei soggetti trattati con immunoglobuline specifiche pud risultare prolungato dai soliti 14-16 giorni sino a 28
giorni dopo il contatto (4)

Questro approccio é stato studiato in soggetti immunocompetenti, ma la sua efficacia nei bambini leucemici non & assolutamente provata, risultando esclusivamente annedottica (5). In soggetti ad alto
rischio (aplasia prevista > 2 settimane, terapia steroidea > 1 mg/kg prednisone equivalente o terapia steroidea protratta >7 giorni), potrebbe essere considerata in caso di segnalazione del contatto &
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
allinfezione (4,6).

In fasi di trattamento chemioterapico non intensivo, in assenza di interessamento mucocutaneo, indipendentemente dall’entita dell’estensione con o senza febbre in assenza di interessamento oftalmico
0 viscerale la terapia potrebbe essere condotta per os (7) con acyclovir 20 mg/kg 4 volte/die (massimo 800 mg/dose). E’ stata sperimentata con successo la possibilita di terapia sequanziale iniziando
e.v. e proseguendo per os. (6,8)

In caso di resistenza,definita come mancata risposta o addirittura progressione della malattia nonostante trattamento a dosi adeguate entro 5-7 giorni dall'inizio della terapia (4,6), la terapia & con
foscarnet alla dose di 180 mg/kg/die ev in 2 dosi, idratando il paziente e monitorando ionogramma e funzionalita renale. (6,9,10)

Nei soggetti con interessamento di un solo dermatomero € possibile proseguire la chemioterapia se non aggressiva (mantenimento), somministrando per os acyclovir 20 mg/kg 4 volte/die (massimo 800
mg/dose). Alternativamente pud essere sospesa temporaneamente la chemioterapia, iniziato il trattamento antivirale e valutata I'evoluzione dopo 24-48 ore. Se I'evoluzione € positiva, la chemioterapia
puo anche essere ripresa.

Recentemente si sono resi disponibili 2 nuovi farmaci con attivita anti VZV, simile a quella dell'acyclovir. (6,9,10) Per entrambi, per altro non sono previste ancora indicazioni specifiche per questa
indicazione nel paziente pediatrico e/0 immunocompromesso. Le dosi, comunque, sarebbero:

valaciclovir (profarmaco dell'acyclovir) per somministrazione orale: 600 mg/mq 3 volte/die

famciclovir per somministrazione orale: 300 mg/mq 2 volte/die




Tab. II.
Situazioni particolari

Situazione

Commenti - raccomandazioni

Identificazione dei soggetti immuni gia al momento della diagnosi della
malattia di base, mediante ricerca di anticorpi specifici.

Mancanza di ricerche anticorpali specifiche e/o di una anamnesi piu che
certa di pregressa varicella clinicamente evidente

Diagnosi di varicella in ospedale un paziente gia ospedalizzato, in un
dipendente o in un visitatore

Contatto con varicella al di fuori dell'ospedale da parte del paziente o di un
convivente non immune

In tutti i casi, anche se il soggetto ha eseguito profilassi eseguire stretta
sorveglianza clinica

Pazienti off-therapy da pit di 6 mesi

per non applicare misure di profilassi in soggetti con anticorpi anti VZV gia

presenti al momento della diagnosi di malattia neoplastica, qualora questi

vengano a contatto con con soggetti affetti da varicella.

i soggetti devono essere considerati suscettibili e quindi devono eseguire

profilassi, anche se da studi epidemiologico mediante ricerche anticorpali

risulta che 1'80% degli adulti con un’anamnesi negativa per varicella risulta

immune

¢ 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 18° giorno dall’esposizione; se cid0 non €
possibile, devono essere isolati dall’8° al 21° giorno dopo la comparsa
dell’'esantema nel soggetto indice; se sono state somministrate
immunoglobuline specifiche, I'isolamento deve durare fino al 28° giorno
dal contatto (1,4);

¢ 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 (1,4)

¢ isolamento del convivente a rischio (per il bambino non
immunocompromesso con varicella & previsto isolamento domiciliare
per almeno 5 giorni dalla prima gittata di vescicole) (1)

¢ profilassi passiva nel paziente oncologico evitando che questi venga
ricoverato in reparto o in day-hospital nei periodi a rischio di sviluppare
varicella (vedi sopra). In caso di necessita di ricovero € indicato
isolamento per un periodo di 10-28 giorni dal contatto (1)

poiché €& necessario cogliere i segni iniziali della varicella nel paziente

immunocompromesso e iniziare precocemente il trattamento specifico;

particolare attenzione va posta ad eventuali segni prodromici segnalati in

varicella a decorso atipico, cioé senza o con minime lesioni cutanee

(severa addominalgia o lombalgia mal localizzabili, epatite, polmonite,

sindrome da inappropriata secrezione di ADH). (11,12)

¢ nessuna profilassi.

¢ nessun trattamento se di eta inferiore a 13 anni

¢ il trattamento con acyclovir e consigliabile indipendentemente dall’eta in
pazienti che dopo lo stop-terapia abbiano sviluppato altre patologie per
le quali l'infezione da VZV €& considerata un rischio ( ad es. malattie
cutanee o polmonari croniche, trattamento cronico con salicilati o
steroidi, ecc.)







