Infezioni Apparato Ematopoietico e linfoghiandolare

Patologie eterogenee per epidemiologia, modalita di trasmissione,
quadri clinici

Coinvolgimento sistemico dell'infezione ed Interessamento diretto
od indiretto dellapparato ematopoietico e del sistema
linforeticolare

Febbre, alterazioni ematologiche, linfoadenopatia,
epatosplenomegalia, interessamento app. osteoarticolare o
neurologico (importanza dell’'anamnesi)

Possibile trasmissione durante la gravidanza (toxoplasmosi,
CMV)

INFEZIONI APPARATO EMATOPOIETICO E LINFOGHIANDOLARE

* Mononucleosi infettiva
+ CMv VIRUS
« HIV
Leishmaniosi
Malaria
Toxoplasmosi
Brucellosi
Bartonellosi BATTERI
Peste
Lyme disease (Borreliosi)

PARASSITI

Patologie linfoproliferative da EBV ,yunocovpromesso
Angiomatosi bacillare

Mononucleosi
infettiva

Cenni storici

1885, prima descrizione come “febbre ghiandolare” “(febbre,
linfoadenomegalie, epato-splenomegalia) da parte di Filatov e Pfeiffer

1923, introduzione del nome di mononucleosi infettiva (Sprunt ed
Evans)

1932, dimostrazione degli anticorpi eterofili nel siero dei pazienti (Paul,
Bunnel e Davidsohn)

1958, identificazione dell'agente eziologico da parte di Epstein, Achong e
Barr (virus di Epstein-Barr o EBV) in linee cellulari ottenute da biopsie
linfonodali in pazienti con linfoma di Burkitt

1968, dimostrazione della prima identificazione anticorpi per EBV in un
paziente con la mononucleosi infettiva da parte dei coniugi Henle (reazione
immuno fluorescenza indiretta)

Epstein-Barr Virus (EBV)

Famiglia: Herpesviridae

Sottofamiglia: Gammaherpesvirinae (EBV o HHV-4)

Virione sferoidale con diametro di 180-200 nm

Pericapside esterno con 4 proteine maggiori (p140, gp85, gp220, gp350)
Capside icosaedrico

Genoma a DNA a doppia elica lineare

In vitro cresce in linfociti B e cellule epiteliali rino-faringee

DNA in forma episomica e integrata

Crescita indefinita delle cellule infettate in vitro (immortalizzazione)
Antigeni diagnostici: capsidico (VCA), nucleare (EBNA), precoce (EA)
Due ceppi: EBV-1 ed EBV-2

Envelope
Tiost tytoplasmic membrane with added viral antigeas
Capsid
Viral protein in polyhedral capsomere arrangement
prod o of infected B cells; constitutes
viral -

EBV

Mononucleosi infettiva

Linfoma di Burkitt africano

Carcinoma rinofaringeo anaplastico
(trapianto di rene e midollo osseo, AIDS)
Linfoma primitivo a cellule B del SNC in ID
Linfomi a cellule T

Linfoma nasale a cellule T/NK
Linfoadenopatia angioimmunoblastica
Linfomi SNC in immunocompetente
Carcinoma gastrico

Epidemiologia
Ubiquitaria, endemica in tutti i paesi del mondo

Puo manifestarsi a qualunque eta, ma prevalentemente neqli adolescenti e

Infezione spesso asintomatica

- prima infanzia: sintomi assenti, scarsi o aspecifici

- eta giovanile e adulta: manifestazione tipica piu frequente

Infezione pili precoce nei paesi in via di sviluppo (1-4 anni), piu tardiva nei
paesi industrializzati (14-18 anni)

Vie di trasmissione: contagio diretto tramite contatto con saliva (KISSING

DISEASE) e secrezioni respiratorie; contagio indiretto tramite oggetti
contaminati (stoviglie, posate, bicchieri, ecc.); via ematica

Il virus dopo la guarigione permane a lungo nell'organismo venendo
eliminato ininterottamente e con intermittenza per oltre 1 anno

Patogenesi
Ingresso virus tramite via oro-faringea
Infezione cellule epiteliali mucosa oro-faringea
Infezione linfociti B (cellule bersaglio) tessuto linfoide oro-faringeo
Disseminazione linfatica a linfonodi regionali
Disseminazione ematica (VIREMIA)

Replicazione in linfociti B, cellule follicolari dendritiche, cellule epiteliali rino-
faringee e della cervice uterina (recettore CR2)

Interessamento di una quota elevata dei linfociti B circolanti (sino al 20%) con
attivazione policlonale

Produzione di Ig: anticorpi eterofili (IgM: agglutinine degli eritrociti di montone
ed emolisine di quelli di bue), anticorpi anti-piastrine, anticorpi anti-linfociti,
ecc.




CR2, MHC-It
3 > »
Replicazione nelle cellule epiteliali dell i LB
rproduzione di Ig (M)

. :umﬂh

Organi hnw ) E

Linfociti T* (CD8+)
Risposta anticorpale cellulo-mediata (T ed NK)

Espansione CD8+, NK

Esplosione dei posta umorale anti-VCA ed EA
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Latenza di EBV
1. Il genoma va incontro a circolarizzazione nel nucleo e si
replica in forma episomale

2. L'infezione & quindi latente (non vengono prodotte
particelle virali) ma guiescente (espressione di proteine virali)
LMP-1
LMP-2
EBNA
EBER
3. Nel soggetto che ha superato I'infezione sono infetti da 1
a 50 linfociti B/1000.000 linfomonociti (latenza per tutta la vita)

4. In determinate occasioni, I'infezione latente puo essere
attivata e dare infezione litica (virioni completi e rottura cellula)

Altri eventi patogenetici

Risposta immunitaria protettiva:
- cellulo-mediata (linfociti T CD8+ suppressor)
- umorale (Ab anti-VCA, -ENBA, -EA)

Soppressione replicazione virale e superamento fase acuta
Infezione latente in linfociti B e cellule epiteliali rino-faringee
Eliminazione per oltre 1 anno nella saliva

Eliminazione saltuaria per tutta la vita nella saliva
Riattivazione in corso di depressione immunita cellulo-
mediata (infezione da HIV, leucemie-linfomi, ciclosporina A,
ecc.)

Comparsa nel sangue periferico di virociti o cellule di
Downey: linfociti T attivati con dimensioni elevate, forma
variabile, citoplasma basofilo, vacuolizzato e schiumoso,
nucleo ovalare o lobulato con cromatina densa ed irregolare

Quadro ematologico periferico polimorfo P »
“a cielo stellato” *

Infiltrati infiammatori mononucleati con linfociti B e virociti in
molti organi (milza, fegato, linfonodi, cuore, reni, sistema
nervoso centrale), in sede perivascolare e a focolaio

Milza ingrandita e friabile, con frequenti emorragie
sottocapsulari (infiltrati infiammatori peri-vascolari)

Fegato ingrandito con necrosi parcellare e infiltrati degli spazi
portali

% con dimensioni elevate, forma variabile,
‘ citoplasma  basofilo, vacuolizzato e

schiumoso, nucleo ovalare o lobulato
con cromatina densa ed irregolare

Possono persistere fino a 8 A ~
settimane dopo I’esordio della y'
malattia

CLINICA

Periodo di incubazione
Bambini: 10-15 giorni; Adulti: 30-60 giorni
Febbre elevata, cefalea, malessere generale
Faringotonsillite (eritematosa, pseudomembranosa) con faringodinia
(70-80%)
Petecchie del cavo orale (30%)
Linfoadenomegalie laterocervicali o sistemiche (ascellari, inguinali,
epitrocleari, ecc.), con linfonodi duro-elastici, mobili, non confluenti,
(nocciola, uovo di piccione)
Epatomegalia (20%); Splenomegalia (50%) con milza di consistenza
friabile e facilmente soggetta a rottura
Rash cutaneo maculo-papuloso roseoliforme, morbilliforme od
orticarioide (10%) (penicilline semisintetiche); lttero (8%)

Laboratorio

Leucocitosi assoluta (10,000-20,000 cellule/mm?)

Eritematosa Adenovirus, 1-7 Esordio graduale, faringe
Orthomixovirus ~ iperemico, ipertrofia

(angina rossa) Rhinovirus,

Modificazione formula leucocitaria: linfo-monocitosi (>50- ot BIN) S otcen H inuerzas, iperemico, essudalo
60%) con neutropenia Stretio contatio %“.“W”fh?l“ - lore. u°m°' ops
Presenza nel sangue periferico dei mononucleati atipici o ‘:""’, ) E‘*"" e
irociti fibrineso, aderente ai pilastri

virociti vl
Possibile aumento delle transaminasi (100-200 U/L), Essud i
bilirubinemia e Fosfatasi alcaline iz
Raramente: lieve piastrinopenia, anemia VesclRpHdOMeBREINESA (1ara) - Horpangna

Ulcero-necrotica  Multpla Emopaiic ed 1D

(Plaut Vincent, Duguet)
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Clinica Faringotonsilliti

Febbre

Iperemia faringea
Ipertrofia tonsillare
Linfoadenopatia
Essudato purulento
Afonialdisfonia

Tosse

Anoressia

Irritabilita /sonnolenza

LEUCOCITOSI

Rash cutaneo maculo-papuloso

Evoluzione

Risoluzione spontanea di febbre e faringotonsillite in circa 10-
14 giorni

Risoluzione spontanea di astenia, linfoadenomegalie e
splenomegalia nell’arco di 2-4 settimane

Infezione cronica persistente — “sindrome da affaticamento
cronico”:

- astenia spiccata e persistente

- febbricola, cefalea

- artromialgie

- depressione psichica

Complicanze
Rottura milza con emorragia (anche traumi modesti) 01-02%
Faringo-tonsillite batterica
Dispnea da ostacolato flusso aereo (<0.1%)
Meningo-encefalite, sindrome di Guillain-Barré (<1%)
Sindrome Affaticamento Cronico (<1%)
Abnorme proliferazione e disseminazione di EBV (immunodeficienza)

Abnorme produzione di anticorpi anti-EBV (sindrome XLP o sindrome di
Duncan o Purtillo)

Anemia emolitica autoimmune (3%)

Molto rare: piastrinopenia (porpora piastrinopenica), neutropen

polmonite interstiziale, miocardite, pericardite, orchi

T——

Multiple Sclerosis and Related Disorders

Review artcle
Infectious mononucleosis and multiple sclerosis — Updated review W
on associated risk

Sharaf Sheik-Ali

Bt e Lo o b s

new literature on IM and risk of
MS categorically supports the
association.

Diagnosi di laboratorio

1. Ricerca linfociti atipici (LT)
2. Reazione di Paul-Bunnell: ricerca Anticorpi eterofili GR pecora
prima settimana: 40%
2a-3a settimana: 80-90%
Positiva per 3 mesi dopo I'esordio.
3. Reazione di Paul-Bunnell-Davidsohn: ricerca Anticorpi eterofili previo

adsorbimento del siero su rene di cavia ed emazie di bue (si differenziano da
quelli prodotti nel soggetto sano o con malattia da siero).

Mono Test piu ile (1° i =>80%)
Presenza di agglutinine fredde, Ab anti-muscolo liscio, Ab anti-nucleo, positivita
fattore reumatoide e VDRL

Diagnosi di laboratorio (2)
Ricerca anticorpi anti-EBV (IF1, ELISA)

v IgM e IgG anti-antigene capsidico (EB-VCA)
v 1gG anti-antigene nucleare (EB-NA)
v 1gG anti-componente diffusa antigene precoce (EB-EA)
(non sempre ricercati)

PCR-EBV su sangue e campioni bioptici
Coltura di EBV su gargarizzato, linfociti circolanti

Algoritmo diagnostico per una sospetta MNI
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Sindromi mononucleosiche
e s i Evoluzione degli anticorpi durante la MI da EBV
e e e et s 2CMV, HHV-6, Herpes Simplex-1, Adenovirus,
At clinical presentation Lifelong  High fiter at presentation and. JRosolia
ikng pesitence ik g6 _HIV
- JToxoplasmosi
SR W et ot ? S e v jé JAngine batteriche Faringotonsillite streptococcica (leucocitosi
e e e H neutrofila,
e ~Difterite
Epseinar S wkafromset e JTubercolosi
ke nien (FENA) i of ephe g _Epatite virale
Sobblecomplepent. 34 wkaferonset Late zppem‘::;\;lﬂi:l[m JLinfoma
.. ‘i _Sindromi linf.da farmaci (difenilidantoina e PAS)

zioni Terapia
In Italia soggetta a Notifica (Classe 5 Malattie Infettive)
. . - .
Morbillo + Scarlattina ?IDOSF) a domlcllllo per 2 seffimane Isolamento non richiesto
Rosolia « Erisipela erapia generalmente sintomatica ) ) . Disinfezione continua oggetti contaminati con secrezioni nasali e
Megaloeritema (Va malattia) = Leptospirosi Nei casi con febbre elevata, essudato faringo-tonsillare spiccato, dell |
Esantema Ciitico (VI malattia) = Sifiide 2 disfagia, dispnea, linfoadenomegalie voluminose, sindromi ella gola
Echovirus (4, 9, 11, 16) . Ezt‘):r‘z st:fonde e paratif neurologiche, miocardite, pericardite, anemia emolitica, Quarantena nessuna
EEXMIEAE B - Brucelosi piastrinopenia grave: Immunizzazione contatti non richiesta
MNEI”DWUS « Lyme - prednisone (20-60 mg/die), a scalare, per 7-14 giorni Indagine sui contatti e sulle fonti non richiesta
Epatite virale ® Sepsi varie Acyclovir, vidarabina, interferoni (non utili in corso di MNI) Misure in caso di epidemia nessuna
Cytomegalovirus P ' o Evitare atfivita fisica per almeno 4 settimane dalla quarigione Misure in caso di disastro: nessuna
Virus trasmessi da atropodi Evitare donazione di sangue per almeno 6 mesi dall'inizio della Misure internazionali: nessuna
(Dengue, West Nile, ecc) i
) malattia
HIV
Incidenza dei dis?rdini Iin:foproliferaﬁvi EBV—'associnTi Infezioni apparato ematopoietico
post-trapianto nei soggefti sotfoposti
a trapianto d'organo e di midollo osseo Mononucleosi infettiva
Incidenza %
Trapianto d’organo 0.8-20 CMV, HIV
Trapianto di rene 1-13 Le'Shma”'os_'
Trapianto di fegato 1-2 T°X°p|_"’5""°5'
Trapianto cuore-polmone 46-9.4 Malaria
) ) Brucellosi
Trapianto di midollo osseo 0-4.5 .
0-07 Bartonellosi
6.1-18.3 Malattia di Lyme
13-24 Peste

- Eta del paziente
Organo trapiantato
Regime farmacologico immunosoppressivo utilizzato




CMV
“Beta-herpes virus
“Infezione latente come altri Herpes virus
“Malattia ubiquitaria, in tutte le popolazioni
% dei soggetti infetti aumenta con l'eta
izia con I'attivita sessuale e poi aumenta (5 nell'eta adulta)

: latte materno, sangue, saliva, lig. seminale,
secrezioni vaginali, urina, feci

: non contatti casuali ma richiede un’esposizione
raverso contatti intimi e ripetuti
decennio, via respiratoria, dopo, anche via sessuale)

materno fetale, sessuale, trasfusionale,
trapianto organo solido

Classificazione

*Penetrazione

+Disseminazione
L 2

~Comparsa nei tessuti di tipiche cellule citomegaliche

3

*Risposta infiammatoria dell'ospite (umorale-cellulo mediata)
(plasmacellule, linfociti, monociti-macrofagi), talvolta
granulomi
L 2

sLatenza (cell epiteliali, dotti ghiandole salivari tubuli renali, leucociti
circolanti)

Prevalenza della sieropositivita per
CMYV in varie regioni del mondo

Cittd P:

Lyon Francia

Freiburg Germania

St. Gallena  Svizzera

LACEL USA (New York)45

Melbourne  Australia
ER(BO) Italia (Nord)
Houston USA (Texas)
Buenos Aires Argentina
Bari Italia (Sud)
Hong Kong  Cina
Sendai Giappone
Manila Filippine
Entebbe Uganda
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Virus a trasmissione vertiale

Con frequentimplicazioni cliniche

Raramente rilevantidal puntodivista clinico

cytomegaloirus (CMV)

vasicell-zoste virs (VZV)

herpes smplex vius 1,2 (HSV-1,2)
vis dela osolia

parvovins BI9 (BISV)

virs del immunodeficienza waaaa (HIV)
vius del epatie B (HBY)

viusdel epatie C (HCV)

coxsackievirus.

echovis

poivi

paplomavicus v (V)
Epstein B vis EBY)
virus del morbillo

virus dell parotte

vitus delepatite A, E (HAV, HEV)

Tremolada et a, 2008

Toxoplasma |T
Others O HBV, HCV, HIV, INFLUENZA, MALARIA
Rosolia R
o . Others (Non Frequently

Detected nor Searched)
HSV 1-2 H

Hevl Poliovirus EBV.
Parvovirus B-19 vzv Coxackie A-B
Paramixovirus
Batteri

galovinus (CMV)

TORCH

varicella-zoster virus (VZV)

herpes simplex virus 1,2 (HSV-1,2)

virus della rosolia

Toxoplasma | T
parvovirus B19 (BI9V)
Others

virus del immunodeficienza umana (HIV)

virus dellepatite B (HBV)

o
Rosolia R © virus dellepatite C (HCV)
Cc

% .
cmv sieroprevalenza i
ST T |

HSV 1-2 H

Toxoplasmosi 1/400
Rosolia 1/5000)

HCMV Epider

gia

CMV presente in 1 neonato/100

 Inf

e congenita pii frequente
+ Principale causa infettiva di danno cerebrale

+ Principale causa infettiva di deficit uditivo

Ross DS et al. J Womens Health 2006

Clinica in rapporto all’acquisizione dell’infezione

*INFEZIONE FETALE: conseguenza della infezione materna. Prognosi sfavorevole
in caso di infezione disseminata.
*INFEZIONE PERINATALE: (durante il parto o allattamento) asintomatica nella >

parte dei casi. Nei prematuri, pud manifestarsi con scarso accrescimento
onderale, linfoadel ) olmonite interstiziale,
ponderse, SORDITA (10%) s

microcefalia.

*FORMA ACQUISITA PRIMARIA : (anche in gravidanza): Forma mononucleosica,

negativa per anticorpi eterofili EBV-associati. Decorso simile ala MNI da EBV.

* FORMA ACQUISITA SECONDARIA :

HCMV - Trasmi

Transplacentare (Infezione Stroma Placentare)
1. |+ Giovane eta della madre
o |+ Eventuale presenza diMST (gonorea,
vaginosi batteriche)
Contatto frequente con i bambini

N 74

durante il parto o allattamento: asintomatica nella > parte

dei casi. Nei prematuri, pud manifestarsi con scarso
ponderale, li

ittero, polmonite interstiziale, microcefalia.

Perinatale

Postnatale: primaria e Secondaria Acquisita)




Functional E:
Primary Cytom

tion of CD4* T Lymphocytes during First Trimester
alovirus Infection

sintomi CD4+l|NFy, TNF-a, IL-2
Wi rilevabile s rilevabie

J Immunol, 2012

Tempi di comparsa delle principali infezioni
virali nei soggetti trapiantati

Wiolto fi f joni W cellulo-rne

b CMY .- Ieipite
1. La malattia da CMV avviene con frequenza piu
elevata in caso di discordanza tra soggetto ricevente
Sieronegativo (R-) e Donatore-Sieropositivo (D+).
2. La malattia da CMV avviene con frequenza meno
elevata nei soggettifoﬂopcsti a trapianto MO

Adattata da Snydman DR, Transp! nfect Dis 1999 and CID 2001

CONDIZIONI CLINICHE AIDS-DEFINENTI
CDC’ 93 STADIO C

+ Candidosi bronchi, trachea o + Sarcoma di Kaposi
imoni *  Linfoma di Burkitt
- Candidosi esofagea * Linfoma primario encefalico

+ Carcinoma della cervice invasivo
Coccidiomicosi. di "

+ Mycobacterium avium complex o

sasii a

°
extrapolmonare
o !

localizzazione disseminata o

+ Criptosporidiosi, cronica
intestinale (>1mese)

+ Malattia da citomegalovirus (oltre
afegato, milza o linfonodi)
Retinite da citomegalovirus (con
perdita del visus)

+ Istoplasmosi disseminata o
extrapolmonare

+ Isosporiasi cronica intestinale
(>1mese)

+ Mycobacterium tubercolosis

qualsiasi localizzazione

* Polmonite da Pneumocystis

carinii

+ Polmonite ricorrente
+ Leucoencefalopatia multifocale

progressiva

+ Setticemia da salmonella,

ricorrente

+ Toxoplasmosi encefalica
+ Wasting syndrome HIV correlata

Febbre 93
Faringite 87
Mialgie 20
Artralgie 2
Cefalea 38

Rash 10

Epatomegalia 1
Splenomegalia 51
Linfoadenomegalia 95
920

Transaminasi 5
lttero

Riattivazione Infezione da
cmMmv

2. JIIJHJLJIJU';'/I!Jj}f')”]%‘ 50
(HIV, altre condizioni)

Corioretinite, esofagite, polmonite,
colite, encefalite, neurite,
poliradiculopatia

IV malattia sistemica
Manifestazione dlinica Sintomi
Malattia oculare
Riduzione del visus; febbre
Malattia gastrointestinale

Malattia del sistema nervoso

centrale e periferico

[ r——"

Patologia da
immunoricostituzione
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Riattivazione Infezione da CMV

1. Trap 0 & 2. Immunocompropmesso
p prop

Trapianto allogenico midollo osseo (TAMO) o cell staminali. Rischio 5-
13 settimane post-trapianto: polmonite interstiziale, elevata letalita
(86%)

Trapianto organo solido (TOS): rischio tra 1-4 mesi dopo il trapianto
dopo farmaci immunosoppressori. Febbre con leucopenia, epatite,
polmonite esofagite, gastrite, colite

Trapianto cardiaco: aterosclerosi accelerata, rigetto acuto

PCP
TB

[

neurotoxo

linfomz

AIDS

10 5
anni

SINTOMATICA (>Th2)




o
®.

Esofagite da HCMV quadro Colite da HCMV quadro
endoscopico con voluminosa endoscopico
lesione ulcerata macroscopico

DIAGNOSTICA NEL PAZIENTE IMMUNOCOMPROMESSO

— quantificazione delle particelle virali infettanti veicolate in
circolo dai leucociti polimorfonucleati (PMN)

— quantificazione dei PMN che veicolano la
fosfoproteina strutturale pp65 —pp72 di CMV, dotata di uno spiccato
tropismo per il nucleo

— ricerca e quantificazione del genoma virale contenuto
nei PMN o in campioni di sangue intero

—> ricerca dei trascritti virali (RNA messaggeri) in campioni
di sangue intero (si esegue raramente)

Rischio di infezione primaria
e non primaria da CMV.

Infezione in atto
Infezione recente.
Fase tardiva di infezione

IgM persistenti

Falsa positivita per le IgM

Infezione del SNC da CMV

| Hicronoduar g/ d Encefalite
Meningite
Mielite
Poliradicolite

Soggetti Immunocompetenti
Diagnosi

IgM — IgG (fare differenziazione)

Avidita

Nel feto: amniocentesi dopo 21 settimane.
Ricerca diretta del virus (casi particolari,
inclusa gestante)

O DI AVIDITA

Lavidita di un anticorpo nei
confronti di un antigene &
espressa dalla capacita di
quell'anticorpo di formare con
I'antigene legami stabili;

In seguito a qualsiasi infezione
I"'avidita anticorpale (espressione
della maturazione della risposta
immune) & scarsa (bassa
avidita) nei primi mesi (fase

acuta); - . - n

Lavidita anticorpale, nei soggetti immunocompetenti,
raggiunge la maturazione (alta avidita) nei primi 4-6 mesi dopo
l'infezione acuta (fase convalescenza)
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Infezione da HCMV nel lavaggio Polmonite

broncoalveolare: al centro tipo interstiziale con infiltrato
dellimmagine sono visibili due celluleflogistico prevalentemente cronico. A
con alterazioni citologiche attribuibili livello alveolare & presente edema e
ad infezione da citomegalovirus rari pneumociti citomegalici con
(citomegalia, nuclei voluminosi con  incluso intranuclea

incluso intranucleare). Fanno da  circondato da alone chiaro

sfondo numerosi macrofagi alveolari (Ematossilina-eosina, om x 10).

e cellule infiammatorie (May-

Grunwald Giemsa, om x 40).

da CMV nella MADRE

Antigenemia

Viremia, Isolamento IgG neg, IgM neg

virus urine
PCR PMNs Soggettosuscettible allinfezionelprmana;

IgG pos IgM neg

Infezione pregressa

IgG neg IgM pos

Rischiodiinfezionepimene:
Falsaposité perle g

L2 = AVDITY

AVIDITA’ ANTICORPALE
BASSA D> >>> MEDIA >S5S ALTA

Maturazione della risposta immune

La maturazione della risposta anticorpale 1gG varia

notevolmente da individuo ad individuo. Molti
pazienti con infezioni acute inoltre, possono avere
un test di avidita “borderline” anche dopo 6 mesi
dall'infezione.

..anche 1 anno nelle donne gravide (Peyron et al;
2007)

Petersen, J Clin Mit




Infezione Materna

1. Immunoglobuline ev, mensilmente, (riduce la possibilita
di trasmissione al feto)

2. Se sospetto di infezione fetale da CMV, |;
i1 I It jall' La cura
& mirata a fornire al bimbo stesso gli anticorpi necessari
per contrastare attivita virale e impedire la comparsa di
problemi gravi.

Infezione Neonatale
Ganciclovir (6 mg/Kg x 2/die) precocemente e per 6

settimane, per inibire comlpetamente la replicazione virale.
Valganciclovir (15 mg/kg x 2 /die)

Infezione congenita da CMV \ -

/

Neonati infetti

10-15% 85-90%
Sintomatologia evidente Asintomatici
alla nascita
10-30% 70-90% 10-15%
mortalita perinatale [ sequele neurologiche  sequele a distanza,
(interessamento Ritardo mentale, solitamente entro i primi 2
‘multiorgano con deficit uditivi/sordita, anni divita
insufficienza epatica, Deficit motori @ visiv (difetti di sviluppo psicomotorio,
y strabismo, Coriorefinit sordita neurosensoriale con
intravascolare sviluppo progressivo e
disseminata ed infezioni bilaterale nel 50% dei casi,
batteriche secondarie) corioretinite 2% ritardo mentale)
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osa (angina | Adenovirus, 17 Esordio graduale, faringe
Orthomixovirus iperemico, ipertrofia tonsillare,
Cerraes rara linfoadenopatia
Paramixovirus
Essudativa (>30" SBEGA, Stafilococco, | Esordio brusco, faringe

510 anni H. influenzae, Myc iperemico, essudato "biancastro”,

Stretto contatto plasmi, virus, funghi, ipertrofia tonsillare,
> CMV, HIV (raro) linfoadenop dolente.

Pseudomembranosa Essudato abbondante, fibrinoso,
aderente ai pilastri tonsillari e
faringe
Essudato loggia tonsillare che i,
distacea

Vescicolare Coxackie A Herpangina

Ulcero-necrotica Multipla Emopatici ed ID
(Plaut Vincent, Duguet)

(Ig-antiCMV, valacyclovir)

= Angina difterica (la pil frequente)

w Laringite difterica (prima infanzia, “croup *)
m Rinite difterica (lattante)

m Difterite in altre sedi: cutanea (rara),
congiuntiva, mucosa orale, ecc.

m Cardiache (Miocardite tossica)

m Neurologiche

INFEZIONE DA CMV
Terapia

® Paziente immunocompetente: nessuna
terapia

& Paziente immunocompromesso: terapia
antivirale

» Donna in gravidanza: nessuna terapia
(teratogenicita ed embriotossicita farmaci
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Esame batter co del materiale prelevato dalla le = Siero antitossinico (1000 U.I /K?, LM fino a 120.000 U.I)

Es. batteriolo; (Leffler, Pergola, Muller, etc) m [g umane, se disponibili

PCR (ceppi tossigeni) u Penicillina G

Shick

*In ctd ped: 9.6 Typical appearance o olicular tonsils.

aringotonsilliti

Febbre
Iperemia faringea
Ipertrofia tonsillare
Linfoadenopatia
Essudato purulento
Afonia/disfonia

Tosse

Anoressia

Iritabilit /sonnolenza




