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Percorsi clinico-diagnostici nelle infezioni fungine in pediatria
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Abstract

Thanks to the recent advances in the treatment of neonatal fungal infections, the burden of morta-
lity has been decreasing. However a widely accepted definition is yet to be found, since different th-
resholds of survival are used in the published trials, and therefore mortality is assumed as occurring  
7, 20, 30, or 90 days after treatment, according to the different studies. Regardless of the uncertainty 
of the definitions, it is more important to know if the patient died with the fungal infection or be-
cause of the fungal infection. The new antifungal drugs currently available for neonatal patients 
were able to increase the survival rates: the attention should, therefore, be focused on the long-term 
seque lae, which, on the contrary, still affect a big amount of patients. In particular, neurobehavioral 
and neurosensorial disorders become often evident with age. 
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Infezioni fungine in neonatologia e outcome di riferimento

Le infezioni fungine sono generalmente gravi e si associano con frequenza a un’elevata mortalità.
Al giorno d’oggi, tuttavia, il successo di una strategia antifungina si misura non solo in termini di 
diminuita mortalità, ma – a seconda dei setting – in termini di sopravvivenza senza reliquati o lesioni 
invalidanti (neonatologia), di non interruzione dei cicli terapeutici per la malattia di base (oncoema-
tologia) e
di sopravvivenza al trapianto (trapianti di midollo osseo – BMT, o altri trapianti).
Bisogna quindi considerare che di fronte alle infezioni fungine il medico ha la sfida non solo di mante-
nere il paziente in vita, ma allo stesso modo di vincere le difficoltà di mantenerlo in vita bene. Si tratta 
di due concetti egualmente importanti.
Occorre fare una premessa sul concetto di definizione di mortalità: dalla letteratura si evince quanto 
sia complesso mettersi d’accordo su una definizione condivisa e univoca. Si possono trovare, infatti, 
definizioni di mortalità a 1 settimana, a 20, a 30, a 90 giorni. Nei neonati, inoltre, a queste si aggiungono 
mortalità predimissione o mortalità postdimissione, ecc.
Il punto cruciale consiste invece nel comprendere se il paziente è morto per l’infezione fungina o con 
l’infezione fungina. Se il paziente manifesta uno shock settico si può dire che è morto per l’IF, così 
come se il paziente ha un’aspergillosi polmonare e muore dopo un’emottisi massiva, ma se il paziente è 
leucemico con malattia in recidiva o addirittura in progressione si può dire che è morto con l’IF. Allo 
stesso modo, un neonato polimalformato di 21 settimane di età gestazionale, sopravvissuto alla nascita 
tra mille difficoltà e che sviluppa a 15 giorni di vita una candidemia fatale, muore per la candidemia 
o perché era di 21 settimane? Forse per entrambe le cause, e quindi una classificazione sarà sempre 
difficile o opinabile.
Gli studi clinici riportano le definizioni decise dagli Autori o talvolta mediante delle forme di con-
sensus per cercare di standardizzare la risposta alla terapia, la risposta parziale e la risposta completa. 
Ma la definizione presente nello studio clinico potrebbe non essere applicabile nella pratica di tutti i 
giorni. Il soggetto leucemico, con aspergillosi, con lesione ferma a tre mesi (ad es., 10 cm2 di diametro 
all’inizio e rimasta di 10 cm2 dopo tre mesi) secondo la rigida nomenclatura di definizione, sarebbe da 
considerare un fallimento terapeutico; purtuttavia – e questa è la cosa importante – il paziente è vivo, 
può continuare a ricevere la terapia per la malattia di base, e quindi a tutti gli effetti dal punto di vista 
clinico non si tratta di un fallimento, perché nella pratica quotidiana anche una situazione di stabilità 
potrebbe essere un successo.
Al giorno d’oggi, nelle leucemie acute la mortalità per aspergillosi è fortemente diminuita: ormai con 
i nuovi farmaci l’aspergillosi viene debellata con grande probabilità, ma è dimostrato che un paziente 
guarito da un’aspergillosi presenta una sopravvivenza a 5 anni (che di fatto è il surrogato della guari-
gione di un tumore) di molto inferiore. Quindi, nonostante il successo riportato sull’aspergillosi o sulla 
candidosi, l’attività dell’infettivologo non ha permesso all’ematologo di continuare una cura efficace 
contro la leucemia.
Sarebbe quindi opportuno che non solo nella pratica clinica, ma anche nei trial clinici di terapia antin-
fettiva, si cambiasse l’endpoint primario, tenendo presente una considerazione ovvia ma spesso sotto-
valutata: non si cura con un antifungino un paziente sano. Queste problematiche, infatti, si verificano 
in pazienti che presentano una complicanza per una grave patologia di base. Perciò gli obiettivi da 
raggiungere sono la cura e la guarigione della malattia di base, mentre il trattamento antifungino è solo 
una tappa di questo percorso.
Un grande maestro dell’Infettivologia italiana, il prof. Martino, era solito dire: «Io non sono qui per 
curare l’aspergillosi, ma la leucemia. Cioè io curo l’aspergillosi per poter permettere all’ematologo di 
continuare la cura della leucemia». Al neonatologo diceva: «Io non prevengo una candidosi. Io preven-
go una candidosi per far sì che cresca un bambino intellettualmente sano, che poi diventa un uomo». 
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Con questo insegnamento, ogni infettivologo dovrebbe imparare a conoscere meglio i punti di vista 
degli specialisti che curano il neonato o il paziente leucemico.
Concludendo questa introduzione sul concetto di mortalità legata alle infezioni fungine, va comunque 
ricordato che quanto è pubblicato sui lavori scientifici, o riportato nelle raccomandazioni e linee guida 
diventa relativamente vincolante per le pratiche dei medici e per la loro liability, cioè per il fatto di 
poter essere chiamati in causa a rendere conto dei propri comportamenti. Spetta al medico, con la sua 
cultura e implementando la cultura nell’agire pratico, tenere presente che l’outcome di mortalità è un 
outcome assolutamente limitato e probabilmente non aderente alle reali necessità di inquadramento 
del paziente e di individuazione del miglior percorso terapeutico per il singolo paziente. Si tratta dello 
stesso concetto dell’emocoltura: ci sono lavori in cui si definisce “infezione” il riscontro di emocoltura 
positiva e “guarigione” la persistenza in vita del paziente. Ma all’atto pratico la situazione è molto diver-
sa e compete al medico comprenderne le ragioni.

Conseguenze a lungo termine

Nel neonato con infezione fungina l’obiettivo principale è ottenere la sopravvivenza con una buona 
qualità di vita, perché con l’affinamento delle capacità di gestione del neonato prematuro molte volte 
si riesce a far sopravvivere il paziente, ma con una scarsa qualità di vita. La IF neonatale è gravata da 
conseguenze a lungo termine molto pesanti [1,2]. Pertanto, quando si parla dell’impatto che l’infezione 
da Candida ha su un neonato, è preoccupante tanto la morte immediata per infezione da Candida, 
quanto (se non di più) il ritardo neurologico che un bambino con infezione da Candida manifesta in 
una grande percentuale di casi.
Nel neonato, al di là della variabilità di cifre (dovuta al fatto che molti fattori non vengono considerati, 
per cui molti studi sono poco confrontabili), sicuramente la mortalità è maggiore laddove il peso è più 
basso [1,3], nei pazienti con infezione sistemica [4], quando l’infezione è dovuta a C. albicans [1] (come 
si può vedere dalla Tabella I, in questo caso la differenza è davvero molto importante) e nei pazienti 
con coinvolgimento d’organo, che nei neonati è il passo necessario per arrivare agli esiti a distanza: 
tutti gli organi possono essere coinvolti, ma il sistema nervoso centrale è quello più critico perché può 
determinare degli esiti a distanza [5].
Gli esiti a distanza, secondo i dati dell’NIH, ricavati da 4.500 neonati sotto i 1.000 g, possono occorrere 
addirittura nel 73% dei neonati con infezioni da Candida. In pratica 3 neonati su 4 sotto i 1.000 grammi 
muoiono (20-30%) o possono avere esiti a distanza [1]. Perciò la medicina è ancora lontana dal capire 
come vada gestita un’infezione da funghi nel neonato, perché se gli esiti a distanza infausti sono così 
frequenti, evidentemente la terapia in uso non è ottimale, oppure non è ottimale il timing della terapia, 
cioè si è intervenuti quando era già presente una disseminazione avanzata: si torna, in questo caso, alle 
difficoltà diagnostiche.
Ora è comunque possibile intervenire in ma-
niera più efficace di un tempo, perché esistono 
farmaci antifungini attivi sui biofilm (a diffe-
renza di fluconazolo), cioè le echinocandine. 
Con questi farmaci si possono probabilmente 
migliorare – almeno in parte – quegli outco-
me negativi legati alla formazione dei biofilm 
e all’infezione di alcuni organi [6]. Tuttavia ciò 
rimane ancora da dimostrare, e proprio per 
questo c’è uno studio internazionale in atto dal 
quale si attendono importanti risultati.

Specie N Morti %

C. albicans 147 63/147 42,9

C. parapsilosis 127 25/127 19,7

C. tropicalis 3 0/3 0,0

Altri 25 8/25 32

Tabella I. Mortalità in pediatria a seconda 
della specie di Candida che ha causato 
l’infezione. Modificato da [1]
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Al di là del SNC, occorre considerare le complicanze a carico dell’occhio, sia la retinite da Candida (va 
sempre cercata l’endoftalmite), sia la retinopatia del pretermine (ROP), che è significativamente associata 
all’infezione da funghi e non all’infezione batterica [7]. Riguardo alla ROP, in una metanalisi molto com-
pleta [8] tutti e sei gli studi considerati hanno trovato, concordemente, un’associazione tra infezione da 
funghi e retinopatia grave, cioè di tipo chirugico: il neonato con infezione fungina presenta un rischio da 
3 a 4 volte maggiore di avere il distacco di retina, cioè la necessità di chirurgia o di laser per una forma 
molto grave di retinopatia del prematuro (ROP). L’impatto è pesantissimo se si pensa che la ROP è la pri-
ma causa di cecità infantile nei Paesi industrializzati. La gravità dell’infezione fungina in neonatologia è 
pienamente espressa da un altro dato altamente significativo: il 57% dei neonati sotto i 1.000 grammi che 
hanno avuto un’infezione fungina sistemica e che sono sopravvissuti presenta esiti a distanza in termini 
di alterato sviluppo neurocomportamentale [1,9]. Al follow-up neonatologico, infatti, le prestazioni neu-
rocomportamentali o neurosensoriali a 20 mesi di vita sono significativamente penalizzate nei bambini 
con pregressa infezione da Candida rispetto a bambini che non ne hanno patito. Il Bayley score, un pun-
teggio/scala di adeguatezza e performance neurocomportamentali, è infatti diminuito di circa il 50% nei 
bambini che hanno avuto una candidosi neonatale. Allo stesso modo, anche il deficit visivo si verifica nel 
doppio dei casi, la cecità vera è tre volte maggiore e sono notevolmente peggiori anche il deficit uditivo e 
il ritardo mentale. Quindi vi sono pesanti handicap a distanza, anche più gravi in caso di meningite do-
cumentata da Candida, e questi dati sono riferiti a bambini che sono sopravvissuti. Il take-home message 
è: non mortalità ma esiti a distanza. Perciò bisogna indagare sul motivo per cui i bambini sopravvissuti, 
quindi trattati e tecnicamente guariti, in realtà presentano esiti a distanza gravi. La criticità può riguar-
dare il ritardo nell’inizio della terapia o la somministrazione di farmaci non adatti o entrambe le cose. 
In relazione ai farmaci probabilmente potranno esserci novità grazie alle echinocandine; in relazione ai 
tempi bisogna sviluppare una sensibilità e una cultura alla quale cerchiamo di invogliare con questi input.

Differenze tra adulti e bambini

Nelle altre popolazioni, oggi l’outcome mortalità è ancora molto importante. Per ora non sono ancora 
stati condotti studi a livello pediatrico misurando l’impatto sulla cura della malattia di base del pa-
ziente, che potrebbe anche essere un’appendicite (per esempio un ascesso addominale a seguito di un 
intervento): in questo caso il paziente è sano e dopo aver curato l’infezione starà bene. Per il paziente 
oncoematologico, quindi quello più a rischio, secondo dati storici [10-17], la mortalità è più bassa 
rispetto a quella dell’adulto, globalmente, forse perché i bambini sono “macchine nuove” e quindi resi-
stono di più agli insulti dei farmaci che vengono loro somministrati o perché ricevono terapie comple-
tamente differenti rispetto agli adulti. Ad esempio una leucemia linfoblastica nell’adulto viene curata in 
un certo modo, mentre nel bambino, anche se ha avuto una micosi, dopo i primi sei mesi si passa a una 
terapia molto più leggera, e quindi il rischio di riattivazione si riduce. Con i nuovi farmaci antifungini 
la terapia delle infezioni sta subendo e ha subìto sicuramente un cambiamento anche nell’adulto, che 
può essere rilevante nella misura in cui si riesce a restituire il paziente al curante in condizioni tali da 
portare avanti il trattamento per la sua malattia.
La mortalità è maggiore per determinate tipologie di infezioni (lieviti vs funghi filamentosi) o di pa-
zienti (neonato vs paziente oncoematologico) (Tabella II). Ma questa suddivisione non è più sufficiente: 
il neonato dovrà essere il più sano possibile, e le problematiche legate al SNC sono quelle che suscitano 
i maggiori timori, soprattutto sul lungo termine. D’altro canto bisogna anche considerare la necessità di 
curare una malattia grave, quale può essere una leucemia o un trapianto allogenico per una malattia 
metabolica e quindi la necessità di capire quanto l’IF impatti sulla sopravvivenza finale: perciò occor-
rerebbe cominciare a ragionare in modi diversi, cercando di tenere una prospettiva più di lungo termi-
ne, dal momento che spesso ormai il paziente con IF riesce a sopravvivere. Il paziente con aspergillosi 

Parametro N episodi Mortalità (%) p

Agente eziologico C. albicans 1.090 38,5 0,65

C. glabrata 269 45,0 0,02

C. parapsilosis 263 25,9 < 0,001

C. tropicalis 140 41,4 0,42

Condizione 
predisponente

Chirurgia 892 35,3 0,26

Terapia intensiva 791 42,4 0,02

Tumore solido 442 49,2 < 0,001

Tumore ematologico 247 44,9 0,03

Infezione da HIV 61 23,4 0,03

Nascita prematura 123 26,8 0,02

Età < 1 anno 142 26,0 0,006

1-19 anni 148 22,3 < 0,001

20-69 anni 1.096 36,6 0,46

≥ 70 anni 556 47,7 < 0,001

Popolazione totale 1.942 37,9

Tabella II. Incidenza di mortalità in base alla malattia e alle caratteristiche del paziente. Modificato 
da [18]
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che, per essere trapiantato, deve essere prima sottoposto a una segmentectomia, sarà comunque un 
adolescente che, se vorrà giocare a calcio o a pallacanestro, potrebbe avere qualche problema per via 
della sua capacità polmonare ridotta rispetto a un coetaneo sano.
La sopravvivenza del paziente è un evento molto più frequente rispetto al passato, quindi bisogna ini-
ziare a cercare di migliorare la qualità di vita. Questa è la sfida dei prossimi decenni, soprattutto consi-
derando l’aumento del numero dei soggetti che vengono definiti “guariti” da una malattia oncologica, 
ma che presentano importanti sequele dei trattamenti.
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