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Asplenia is a condition due to spleen absence or dysfunction, which leads to high risk

of infections and thrombotic events with significant chance of mortality and morbidity.
Antibiotic prophylaxis, specific vaccine schedules, and aggressive treatment of fever

and infecz‘ious events in asplenic or hyposplenic patients is recommended, but adberence

to these general recommendations was shown to be poor. In Europe very little experience exists
in comprehensive national program for the management of asplenia. Particularly,

in Italy, no common policy of patient care has yet been developed, and management of asplenia
is mainly case or center-driven. The Italian Association of Pediatric Hematology Oncology
and the Italian Society of Thalassemia and Hemoglobinopathies built a nationwide network
and developed an algorithm with interactive windows in order to offer a faster and feasible
document for emergency providers and paediatricians in order to improve the management
of acute and often life-threatening infections in asplenic patients.

Lasplenia ¢ una condizione dovuta ad assenza anatomica o funzionale della milza

e si caratterizza per l’alto rischio di infezioni e trombosi gravi e potenzialmente mortali.
Profilassi antibiotica, specifiche schedule vaccinali e trattamento aggressivo della
febbre sono gli interventi raccomandati ma I'aderenza a queste misure preventive risulta
essere molto scarsa. In Europa i progetti coordinati e sistematici per la gestione delle
complicanze legate all’asplenia sono molto scarsi e limitati nel tempo e, specialmente
in Italia, non vi & nessun approccio condiviso a questo tipo di problema e la gestione

¢ essenzialmente legata all’esperienza del centro o del singolo medico. L’Associazione
Italiana Ematologia e Oncologia Pediatrica e la Societa Italiana Talassemie

ed Emoglobinopatie hanno costituito una rete nazionale e hanno prodotto

un documento interattivo di rapida consultazione pensato soprattutto per i pediatri

di pronto soccorso e i medici del territorio, al fine di migliorare la gestione del rischio
infettivo potenzialmente mortale dei pazienti asplenici.

Introduzione

Lasplenia ¢ una condizione molto etero-
genea, dovuta a rimozione chirurgica della
milza (splenectomia) o a sua alterata fun-
zionalitd (asplenia funzionale) oppure ad
assenza congenita su base malformativa [1].
I pazienti asplenici, e in particolare i
bambini, presentano alto rischio di infe-
zioni gravi, potenzialmente fatali, come
sepsi, meningiti e polmoniti, causate so-
prattutto da batteri capsulati, pneumo-
cocco, meningococco, Haemophilus In-
fluenzae tipo b (Hib) [1]; dunque risulta
evidente che prevenzione e trattamento
immediato e aggressivo delle infezioni

sono il cardine della corretta gestione del
paziente asplenico.

A oggi, profilassi antibiotica e vaccina-
zione contro i batteri capsulati rappre-
sentano i primi e pit importanti mezzi
a disposizione del pediatra per ridurre
morbilita e mortalita nella popolazione di
bambini affetti da asplenia. In ogni caso &
necessario mantenere un alto livello di at-
tenzione nei confronti dell’evento infetti-
vo acuto, perché la profilassi antibiotica,
a causa di scarsa compliance, pud non es-
sere assunta correttamente e puo indur-
re lo sviluppo di ceppi batterici resistenti
agli antibiotici e i vaccini attualmente di-

sponibili, sebbene molto efficaci, non im-
munizzano verso tutti i sierotipi patogeni
circolanti [2].

Nonostante sia stato evidenziato che le
complicanze legate all’asplenia siano pre-
venibili attraverso una corretta formazio-
ne e informazione di medici e pazienti
[2], in Italia non sono mai state prodotte
raccomandazioni specifiche sulla gestione
del rischio infettivo e non sono disponibi-
li dati specifici di mortalitd e complican-
ze a lungo termine nei pazienti asplenici,
rendendo particolarmente difficile l'in-
dividuazione delle criticitd nella gestione
clinica e la pianificazione delle risorse e
delle azioni correttive. Inoltre, la condi-
zione di asplenia ¢ trasversale a numero-
se condizioni, come malattie ematologiche
congenite o acquisite, malattie mielopro-
liferative, disordini autoimmunitari, trau-
mi, e cid rende altamente probabile che il
pediatra incontri diversi bambini asplenici
nel corso della propria attivita lavorativa,
pertanto risulta fondamentale il rapido ri-
conoscimento e la corretta gestione delle
condizioni di emergenza e la promozione
di tutte le misure preventive necessarie al-
la gestione del rischio infettivo.

Per tali ragioni, la Societa Italiana Talas-
semie ed Emoglobinopatie (SITE) e I'As-
sociazione Italiana Ematologia e Oncolo-
gia Pediatrica (AIEOP) hanno sostenu-
to e promosso la produzione delle prime
raccomandazioni nazionali, con l'obiettivo
di fornire una guida pratica aggiornata e
adattata al contesto medico-assistenziale
italiano per la gestione del rischio infettivo
nei pazienti asplenici. Il documento & stato
progettato per garantire una consultazione
rapida e facilmente fruibile, prevedendo
un rimando immediato all’argomento di
interesse. Le raccomandazioni riguardano



Quaderni acp www.quaderniacp.it 4 [2019]

due campi fondamentali: la prevenzione
delle infezioni invasive attraverso schedule
vaccinali specifiche e indicazioni alla pro-
filassi antibiotica, e la gestione immediata
della febbre e degli eventi infettivi. Dalla
pagina iniziale, cliccando sul box relativo
all’'argomento di interesse, si viene diret-
tamente rimandati alle raccomandazioni
associate.

11 documento ¢ disponibile online sul sito
della Societa Italiana Talassemie ed Emo-

globinopatie [3].

Le funzioni immunologiche della milza
La milza ¢ in grado di esplicare le proprie
funzioni immunologiche grazie alla sua
particolare struttura anatomico-funziona-
le. Essa & composta dalla polpa rossa che
¢ una zona a circolazione aperta dedica-
ta alla filtrazione del sangue, nella quale
avviene la rimozione di antigenie di altre
molecole di superficie, oltre che degli eri-
trociti invecchiati e dei batteri. La polpa
rossa & formata da globuli rossi che lascia-
no la circolazione arteriosa ed entrano nel-
le corde spleniche dove incontrano linfoci-
ti e macrofagi in una circolazione aperta,
lenta, in condizioni ostili, di ipossia e aci-
dosi. Questa interazione lenta e prolunga-
ta di cellule ematiche e patogeni presenti
nel sangue permette funzioni di fagocitosi
e attivazione cellulare. La polpa bianca &
deputata all'immunita adattativa antigene
specifica, contenente linfociti e macrofagi
che formano manicotti e noduli in prossi-
mita delle arteriole. In mezzo a queste due
zone esiste la zona marginale che svolge
funzioni di immunita innata, non antige-
ne specifica, e contiene soprattutto cellule
B memory.

I batteri che circolano nel sangue possono
venire direttamente riconosciuti e attacca-
ti dai macrofagi splenici ma pit spesso de-
vono essere opsonizzati, cio¢ ricoperti da
proteine del complemento ed altre mole-
cole opsonizzanti di origine splenica che
permettono una rapida ed efficiente in-
terazione con le cellule fagocitiche. Una
volta opsonizzati i batteri sono efliciente-

Anemie emolitiche congenite

Sindromi talassemiche

Anemia drepanocitica

Piastrinopenie croniche

Anemie emolitiche autoimmuni

Immunodeficienze

Malattie linfoproliferative

Sindromi aspleniche

Traumi

mente eliminati dai macrofagi splenici ed
epatici.

I batteri che non possono essere facilmente
opsonizzati, come i batteri capsulati, che
presentano appunto una capsula che evi-
ta il legame con il complemento e le altre
proteine opsonizzanti, devono necessaria-
mente essere eliminati dalla milza. Nella
fase iniziale i batteri capsulati vengono at-
taccati da IgM memory, anticorpi penta-
merici che facilitano il legame del comple-
mento e proteine opsonizzanti e facilitano
la loro rimozione. Le IgM memory sono
prodotte unicamente nella zona marginale
della milza. Ecco perché la funzione mag-
giormente lesa in assenza di milza funzio-
nante ¢ 'immunita innata e immediata nei
confronti di batteri capsulati, soprattutto
nei primi anni di vita, in cui € presente un
fisiologico e transitorio deficit di IgM me-
mory, supportando la comune conoscen-
za che la milza rappresenti un particolare
ambiente immunologico fondamentale per
la rimozione di antigeni polisaccaridici e
per lottimale risposta anticorpale special-
mente nei primi anni di vita. Il rischio di
infezioni gravi comunque perdura per tut-
ta la vita, in quanto sono stati descritti epi-
sodi infettivi mortali anche a distanza di
decenni dalla splenectomia [1].

| setting clinico-assistenziali

dei pazienti asplenici

Molte malattie di base possono essere
complicate da asplenia, come diverse ma-
lattie ematologiche congenite o acquisite
per il cui trattamento & necessario ricor-
rere alla splenectomia [4-9] (Tabella 1).
Lanemia falciforme o drepanocitosi ¢ una
condizione caratterizzata da asplenia fun-
zionale gia dai primi mesi di vita, causata
dagli infarti splenici dovuti all’interazio-
ne dell’HbS con il tessuto splenico [10,11].
Dunque i bambini con anemia falciforme
vanno sempre considerati ad alto rischio
di infezioni gravi da capsulati, anche se
presentano splenomegalia. In alcuni casi
la splenectomia puod peggiorare il decorso
clinico di alcune malattie e va considerata
come fattore di rischio evolutivo e peggio-
rativo di un evento acuto in atto [5,7,12-
15]. Mentre in alcune malattie, come le
talassemie e I'anemia falciforme, 'anemia
emolitica cronica persiste nonostante la
splenectomia e il paziente continua il fole
low-up specialistico per la propria malath
tia di base [5,16], in altre condizioni, come
la sferocitosi ereditaria, ’'anemia emoliti-
ca viene risolta dalla splenectomia [4] e il
paziente dopo qualche anno viene perso al
tollow-up specialistico ed ¢ probabile che
non esegua i richiami vaccinali e tutte le
procedure previste per la gestione del suo
rischio infettivo che permane per tutta la
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vita [1]. Inoltre & stato osservato che nei
bambini affetti da asplenia congenita iso-
lata o associata a malformazioni, la prima
causa di mortalita ¢ rappresentata dalle in-
fezioni gravi rapidamente evolutive [1].
Per tale ragione ¢ fondamentale che il pe-
diatra di libera scelta, ospedaliero o dell’e-
mergenza conosca le procedure raccoman-
date per la gestione del rischio infettivo
nei pazienti asplenici e splenectomizzati,
al fine di ridurre mortalitd e complicanze a
lungo termine legate all’asplenia.

Prevenzione del rischio infettivo:

le vaccinazioni raccomandate

I soggetti asplenici o splenectomizza-
ti devono eseguire vaccinazioni contro
Pneumococco, Meningococco ed Hib.
Schedule specifiche previste per i bambi-
ni asplenici sono riassunte nel documento
disponibile online (http:/site-italia.org/
download.php?file=Management_Asple-
nici.pdf).

I bambini asplenici devono eseguire sem-
pre almeno una dose di vaccino coniugato
antipneumococcico 13-valente (PCV13)
preferibilmente prima del vaccino poli-
saccaridico antipneumococcico 23-valen-
te (PS23), che & comunque sempre racco-
mandato al fine di ampliare la copertura
per i sierotipi non contenuti nel vaccino
coniugato. Attualmente sono raccoman-
date solo due dosi di richiamo di vaccino
PS23, una dopo 5 anni dalla prima dose
e una dopo i 65 anni di eta del soggetto.
Non ¢ pit indicato il richiamo di PS23
ogni 5 anni per la iporesponsivita anticor-
pale a dosi ripetute di vaccino polisacca-
ridico [3].

E raccomandata la vaccinazione con vac-
cino antimeningocco coniugato quadriva-
lente (MenA-C-W135-Y) che va richia-
mato con una dose booster ogni 5 anni e
con il pil recente vaccino anti-meningo-
cocco B. Il vaccino anti-Hib se non offerto
nell’ambito dell’immunizzazione primaria
dell’infanzia, deve essere offerto succes-
sivamente, anche in etd adolescenziale e

adulta [3,15].

Prevenzione del rischio infettivo:

la profilassi antibiotica

La profilassi antibiotica, da quando ¢ sta-
ta introdotta nei bambini affetti da ane-
mia falciforme, ha determinato una netta
riduzione delle infezioni pneumococciche
invasive, tanto da incentivare il ricorso a
programmi di screening neonatale, che
consentano I'inizio della profilassi antibio-
tica dal secondo mese di vita [10,11,17-20].
In Italia I'indisponibilita della penicillina
orale e la difficolta nell’approvvigionamen-
to della penicillina intramuscolare hanno
portato il gruppo di lavoro a ricercare evi-
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Gruppo Proponente

Regime Consigliato

Working Party of the British
Committe for Standards in Hae-
matology Clinical Haematology
Task Force

<5 anni: Amoxicillina 10 mg/kg 1 volta/die
5- 14 anni: Amoxicillina 125 mg 1 volta/ die
>14 anni: Amoxicillina 250-500 mg 1 volta/ die

Australasian Society for In-
fectious Diseases

2 mesi- 2 anni: Amoxicillina 20 mg/kg 1 volta/die (max 250 mg/die)
>2 anni: Amoxicillina 250 mg/ 1 volta/ die

The Hospital for Sick
Children, Toronto

2- 6 mesi: Trimethoprim5 mg/Sulfametoxazolo25 mg/kg 1 volta/ die
6 mesi- 5 anni: Amoxicillina 20 mg/kg 2 volte/die
> 5 anni: Amoxicillina 250 mg 2 volte/ die

denze scientifiche su regimi alternativi al
fine di garantire la corretta protezione di
questo gruppo di pazienti ad alto rischio di
infezioni gravi. U'indicazione assoluta alla
profilassi antibiotica con l'uso giornaliero
dell’amoxicillina a basso dosaggio riguar-
daiprimi 5 anni di eta nei pazienti affetti
da anemia falciforme e i primi 2 anni dopo
la splenectomia in tutti i soggetti splenec-
tomizzati. La raccomandazione di iniziare
la profilassi antibiotica dai primi mesi di
vita & estendibile anche ai soggetti affetti
da asplenia congenita isolata o associata a
malformazioni e ai bambini splenectomiz-
zati nei primi 5 anni di vita [3].

I1 confronto delle raccomandazioni nazio-
nali e internazionali di diversi gruppi di
esperti ha rilevato indicazioni discordan-
ti sul dosaggio e sul numero di sommini-
strazioni giornaliere di antibiotico in pro-
filassi.

Al momento non esistono evidenze scien-
tifiche solide che permettano di stabilire
quale, tra i diversi regimi raccomandati,
sia il piu sicuro ed efficace (Tabella 2).

Gestione aggressiva degli eventi
infettivi

Sebbene vaccinazioni e profilassi antibio-
tica siano presidi fondamentali per la pre-
venzione del rischio infettivo nei pazienti
asplenici, essi comunque non sono in gra-
do di annullare completamente il rischio
di infezioni batteriche invasive; risulta
dunque fondamentale la gestione aggres-
siva degli eventi febbrili e infettivi con
immediato trattamento antibiotico a do-
saggio pieno. I medici curanti dovrebbero
prescrivere preventivamente antibiotico-
terapia e i pazienti asplenici o splenecto-
mizzati devono essere informati sulla ne-
cessita di assumere il farmaco in caso di
temperatura febbrile gia al domicilio [21].
E indicata visita clinica con esami di la-
boratorio (emocromo con formula, PCR
ed emocolture se possibili) entro 18-24
ore dallinsorgenza dell’evento infettivo.
Al paziente asplenico con febbre che si re-
ca in pronto soccorso deve sempre essere
assegnato almeno un codice giallo, per il
rischio di rapida evolutivita delle infezio-

ni batteriche invasive, deve eseguire visi-
ta clinica ed esami di laboratorio e deve
ricevere almeno una dose di antibiotico
parenterale senza attendere gli esiti degli
esami di laboratorio. Successivamente, in
base all’esito degli esami di laboratorio e
alle condizioni cliniche del paziente, si
predisporra ricovero o dimissione protet-
ta al domicilio, con controllo clinico nelle
successive 24-48 ore o pit rapidamente in
caso di peggioramento clinico. Per tale ra-
gione la gestione degli eventi infettivi in
un paziente asplenico richiede la comple-
ta collaborazione e la condivisione di un
chiaro percorso medico-assistenziale tra il
centro di cura, l'ospedale, il pronto soccor-
so e il medico del territorio. E necessario
che I'evoluzione clinica del paziente asple-
nico febbrile sia sempre mantenuta sotto
stretto controllo, la valutazione clinica e
laboratoristica sia tempestiva e orientata,
la terapia antibiotica iniziata il piu rapida-
mente possibile [3].

La flowchart diagnostica e terapeutica per
la gestione del bambino asplenico febbri-
le ¢ riportata nel documento disponibi-
le online (http://site-italia.org/download.
php?file=Management_Asplenici.pdf).

[ Network Italiano Asplenia

e le prospettive future

In Italia e nel mondo ancora oggi ci sono
bambini che muoiono o sviluppano disa-
bilita a lungo termine a causa di infezioni
batteriche invasive in gran parte preveni-
bili e la splenectomia o l'asplenia funzio-
nale sono tra i maggiori fattori di rischio
riconosciuti. In Europa non esistono espe-
rienze coordinate e condivise per la gestio-
ne e la prevenzione delle complicanze le-
gate all’asplenia e finora approccio ¢ stato
essenzialmente dettato dall’esperienza del
singolo centro o del singolo medico.

Il Network Italiano Asplenia nasce dal la-
voro coordinato e sistematico oltre 40 cen-
tri italiani e rappresenta la prima rete di
professionisti ed esperti che si occupano
della prevenzione e del trattamento del-
le complicanze legate all’asplenia. E sta-
ta creata una banca dati riguardante oltre
1.400 pazienti asplenici e contenente un

numero notevole di dati relativi a com-
plicanze infettive e trombotiche, profi-
lassi antibiotica e vaccinale e mortalita. Il
network si propone di rilevare le criticita
e individuare meccanismi di risoluzione,
promuovendo la prevenzione e la salute
in un gruppo di pazienti ad alto rischio di
infezioni gravi ma in gran parte preveni-
bili. L'utilita clinica del database consiste
nel poter scaricare e stampare una relazio-
ne relativa alla condizione di asplenia che
puo essere consegnata al paziente, inviata
al medico curante e presentata al medico
di pronto soccorso come alert della propria
condizione. Inoltre il database prevede un
sistema che segnala eventuali vaccini non
eseguiti o dosi di richiamo da eseguire. E
possibile anche stampare solo la scheda re-
lativa ai vaccini da consegnare al paziente
o inserire in cartella, come memorandum
dei vaccini eseguiti e da eseguire. L'obiet-
tivo fondamentale & creare una rete effi-
ciente e sicura di trasmissione delle infor-
mazioni e il pediatra gioca un ruolo fon-
damentale per la transizione del paziente
asplenico al medico dell’adulto, al fine di
mantenere alta I'attenzione sul rischio in-
fettivo che perdura per tutta la vita del pa-
ziente.

Infine ¢ stato dimostrato che I'inserimento
dei pazienti con bisogni speciali in un da-
tabase unico migliora la gestione, unifor-
mandola sul pit alto livello di assistenza e
aumenta le conoscenze, favorendo lo svi-
luppo di nuovi filoni di ricerca.

E possibile partecipare alle attivita del
Network Italiano Asplenia facendone ri-
chiesta attraverso il sito della Site (http://
www.site-italia.org/2018/network_asple-

nia.php).

Conclusioni

I pazienti asplenici presentano un alto ri-
schio di infezioni gravi, potenzialmente
mortali. E necessario mettere in atto tutte
le misure di profilassi, come vaccinazioni e
profilassi antibiotica, e trattare in maniera
aggressiva e tempestiva ogni evento febbri-
le. Il pediatra svolge un ruolo fondamentale
nella corretta gestione delle rischio infetti-
vo, che ¢ particolarmente elevato nei bam-
bini asplenici, e nella transizione dell’ado-
lescente asplenico al medico dell’adulto che
deve essere informato e allertato sulle com-
plicanze legate all’asplenia.
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Cosa suggerisce I'immagine?

U Iperplasia nodulare focale
U Epatocarcinoma
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