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Lo scenario affronta il caso di una infezione da mollusco contagioso (IMC) in un bambino
alla luce dei trial clinici pubblicati per il trattamento di questa infezione cutanea.

This clinical scenario addresses the case of molluscum contagiosum infection (MGC) in a child in
the recent clinical trials for the treatment of this skin infection.

Gino, 5 anni, viene in ambulatorio accom-
pagnato dalla madre che ha rilevato da due
settimane una decina di piccole lesioni pa-
pulose di colorito madreperlaceo, distribuite
tra braccio, ascella e tronco. La caratteristica
ombelicatura centrale, la persistenza nel tem-
po delle lesioni e l'assenza di segni e sintomi
suggestivi di altri quadri patologici orientano
alla diagnosi di MC.

Gino ¢ un bambino sano e la cartella clinica
non segnala malattie croniche. Dall'anam-
nesi raccolta durante la visita non si rileva
nulla degno di nota. Alla domanda della ma-
dre: «Ora che dobbiamo fare?», quale ¢ la ri-
sposta pil corretta?

Background

I MC ¢ causato da un virus DNA a doppio
filamento, il poxvirus, che si replica nel cito-
plasma delle cellule epiteliali dell'ospite. La
prevalenza di questa infezione cutanea vira-
le ¢ del 5,1-11,5% dei bambini da 0 a 16 an-
ni, con un picco tra 1 e 4 anni; 'incidenza &
stimata in 12-14 episodi per 1000 bambini/
anno [1]. I distretti cutanei pit colpiti sono
il volto, le palpebre, il collo, le ascelle e le co-
sce [2,3]; piti raramente possono essere col-
piti i palmi delle mani, le piante dei pied, le
mucose del cavo orale, le labbra, le congiun-
tive, le mucose genitali [4]. La malattia si
trasmette attraverso il contatto diretto o fo-
miti contaminati (salviette, asciugamani) e
si diffonde attraverso I'autoinoculazione. E
descritta una trasmissione attraverso contat-
ti sessuali e la pratica del tatuaggio. A causa
di una barriera cutanea gia di per sé dan-
neggiata, di alterazioni immunitarie locali,
del prurito che favorisce l'autoinoculazione
o dell’'uso dei corticosteroidi topici, chi pre-
senta dermatite atopica ¢ piu spesso colpito
dal MC e con un numero pit elevato di le-
sioni. I bambini che frequentano la piscina
hanno un rischio raddoppiato di presentare
MC rispetto ai non nuotatori (RR 2,3, IC
95% 1,65-3,21), mentre non & presente una

significativa differenza di prevalenza di ge-
nere [4]. La lesione tipica di MC ¢ una pa-
pula di colore perlaceo, di diametroda1a5
mm, con una tipica ombelicatura centrale. Il
virus del MC ha sviluppato efficienti mecca-
nismi di crescita nelle cellule epidermiche ed
¢ ben adattato all'ospite umano. Infatti, non
attraversando la membrana basale, evade la
sorveglianza immunitaria e per la maggior
parte del periodo di infezione non determina
una risposta immunitaria sistemica. Talvol-
ta la superficie cutanea circostante la lesio-
ne pud apparire eritematosa e alcune lesioni
possono avere un contenuto pustoloso, indi-
ce di reazione immunitaria e non manifesta-
zione di una sovrainfezione batterica; questi
segni sono spesso indicativi di una prossima
autorisoluzione delle lesioni [5]. Nell'ospite
immunocompetente di solito le lesioni sono
meno di 20 ma occasionalmente se ne pos-
sono trovare anche 100 o piu [4]. Nell'ospi-
te immunocompromesso (AIDS, leucemia)
le lesioni sono pitt numerose, disseminate e
di grandi dimensioni. La diagnosi di MC ¢
clinica. E presente un affidabile test diagno-
stico (specificita del 88%, sensibilita del 92%)
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validato in lingua inglese, utilizzabile dai ge-
nitori [6].

La diagnosi differenziale di MC compren-
de: tricoepitelioma, carcinoma a cellule ba-
sali, ghiandole sebacee ectopiche, siringoma,
idrocistoma, cheratoacantoma e discherato-
ma verrucoso. Il tempo medio di risoluzione
spontanea delle lesioni di MC ¢ di circa 13
mesi (tabella 1) [7]. In uno studio retrospet-
tivo condotto negli Stati Uniti su 170 bambi-
ni, le lesioni di MC scomparivano nel 50%
dei casi in 12 mesi dall’esordio e nel 70% dei
casi entro 18 mesi. Il trattamento non acce-
lerava la risoluzione delle lesioni (tabella 2);
il tipo di trattamento, l'eta, il sesso, il nume-
ro di lesioni alla diagnosi, il numero di aree
corporee colpite e la presenza o meno di der-
matite atopica non permettevano di prevede-
re la risoluzione del MC [3]. La trasmissione
nei familiari & comune: il 41% dei fratelli in
una casistica di 250 bambini ha sviluppato
MC durante il follow-up [8]. I possibili trat-
tamenti ed effetti collaterali sono riassunti
nella tabella 3 [4].

Alcuni studi hanno misurato la qualita di vi-
ta nei soggetti affetti da questa dermatite at-
traverso test standardizzati che valutavano,
oltre alla sintomatologia, I'imbarazzo sociale,
le amicizie, il vestiario, le attivita scolastiche
e parascolastiche, il bullismo e gli effetti della
terapia. Nella maggior parte dei casi ¢ pre-
sente un piccolo effetto sulla qualita di vita,
tuttavia una ricerca ha rilevato un effetto mo-

Studi Tempo medio (e range) in mesi della durata del MC in assenza di
terapia

Olsen 2015 13.3(1-62)

Hawley 1970 16 (6-28)

Overfield 1970 (0.5-18)

Takemura 1983 6.5

Tempo dirisoluzione delle lesioni di MC in una casistica di 170 bambini trattati e non

trattati

Trattamento | 0-5 mesi 6-11 mesi 12-17 mesi 18-23 mesi 24 0 pili mesi
NO 1% 37% 24% 8% 20%

SI 6% 33% 24% 6% 17%
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TABELLA 3 (da voce bibliografica [4] modificata)

Tipo di trattamento

Effetti collaterali

Terapia fisica

Curettage

Lesioni strappate con una curette previo anestetico locale

Ansia, dolore, sanguinamento, cicatrici

Crioterapia

Azoto liquido applicato per 10-20 secondi su ciascuna lesione con due cicli,
ripetuti dopo una settimana se necessario

Bruciore, dolore, eritema, depigmentazione

Laser pulsato 585 nm

Singola applicazione di laser pulsato su ciascuna lesione (durata 0-45
msec, diametro 7 mm, densita energetica 6-7 J/cm?) dopo applicazione di
anestetico topico, da ripetere dopo 2-3 settimane se necessario

Dolore, porpora, prurito

Terapia fotodinamica

Lesioni pulite con acetone, applicazione di 5-acido aminolevulinico (attivita
fotosensibilizzante); dopo 14-24 ore attivazione con esposizione a luce a
bassa lunghezza d'onda per 16 minuti

Eritema o edema, formazione di vescicole,
modificazioni della pigmentazione, dolore,
bruciore, prurito

Terapia con fascio di
elettroni

(solo per lesioni molto
estese in pazienti
immunocompromessi)

Fascio di elettroni 9-12 MeV diretto sulle lesioni (estese o severe) 5 volte/
settimana, per 18 trattamenti e un totale di dose di radiazione superiore a
4560 cGy

Eritema, modificazioni della pigmentazione.

Agenti chimici distruttivi

Fenolo 10%

Le lesioni vengono forate con un bastoncino impregnato di fenolo

Cicatrici

Acido tricloroacetico
100%

Applicazione con tampone di cotone, da ripetere dopo due settimane

Eritema, modificazioni della pigmentazione

Agenti chimici non distruttivi

Cantaridina 0,9%

Applicata con tampone di cotone su ogni lesione, risciacquare dopo 4 ore;
da ripetere dopo 3-4 settimane se necessario

Vesciche, eritema, prurito

Crema con
podofillotoxina 0,3-0,5%

Applicata 2 v/die per 3 gg consecutivi, poi pausa di 4 gg; da ripetere dopo
una sett, se & necessario per 4 sett

Eritema, prurito

Ac. salicilico gel 12% 1/2 v a settimana per 4 sett a ogni lesione Dolore
Benzoil perossido cr 10% | 2 v/die per 4 sett, a ogni lesione Dermatite
Ac. retinoico crema 5% Per le ore notturne, quindi lavato al mattino, 3-5 v/sett fino a 4 sett Dermatite

Idrossido di potassio
5-10% in soluzione
acquosa

Applicato con un tampone di cotone 2 v/die fino alla comparsa di una
reazione infiammatoria o ulcerazione

Pigmentazione, dolore

Immunomodulatori

Imiquimod 5% crema

Per le ore notturne, quindi lavato al mattino, 3-5 v/sett fino a 16 sett

Eritema, prurito, ustione

Cimetidina

40 mg/die in 2-3 dosi per 2 mesi

Interazione con altri farmaci

Antigeni Candida

Iniezione intralesionale (all'interno delle papule)

Dolore

Difenociprone

0,001-2% sulle lesioni 2 v/sett per 2 mesi

Eritema, pigmentazione, vescicolazione,
prurito

Antivirali

Cidofovir crema

Su ogni papula 1 v/die per 5 giorni/sett per 8 sett

Eritema, erosione cutanea, dolore, prurito

Cidofovir ev

3-5 mg/kg/sett per 1-2 sett o 4-9 infusioni fino a risoluzione clinica

Nefrotossicita, neutropenia

derato nel 28% e un effetto importante nel
10% dei partecipanti, , quelli con i quadri pit
severi ed estesi. I genitori possono avere uno
stato di preoccupazione maggiore rispetto ai
bambini affetti. La concomitante presenza di
dermatite atopica non si associa a una modi-
ficazione della qualita della vita [7].

La domanda strutturata

In un bambino sano con infezione cuta-
nea da MC [poroLAZzIONE] il trattamento
[INTERVENTO] rispetto al non intervento
[coNTROLLO] ¢ utile e sicuro per la guari-
gione [ouTcOME]?

La strategia diricerca

Abbiamo ricercato sulla banca dati secon-
daria Cochrane Library dove & presente una
review [9]. Su PubMed abbiamo eseguito la
ricerca con la stringa: “Molluscum Conta-
giosum” selezionando il termine attraverso
il sistema di metadati Medical Subject He-
adings (MeSH). In questa ricerca abbiamo
utilizzato i1 seguenti limiti: Randomized
Controlled Trial, Meta-Analysis, Syste-
matic Reviews, Child: birth-18 years. Sono
emersi 23 articoli, di cui una revisione si-
stematica di studi epidemiologici e 17 trial
clinici.

Risultati

La revisione della letteratura a cura della
Cochrane Collaboration [9] raccoglie 11 stu-
di per un totale di 495 pazienti, valutando
leffetto di medicamenti topici (9 studi), si-
stemici (1 studio) e omeopatici (1 studio).
Dalla revisione emerge che sono presenti
prove limitate per il trattamento con acido
salicilico + nitrito di sodio vs acido salicili-
co (RR 3,50, IC 95% 1,23-9,92) similmen-
te all'olio di mirto australiano vs olio di
oliva (RR 17,88, IC 95% 1,13-282,72) e
per la crema benzoil perossido vs tretionina

(RR 2,20, IC 95% 1,01-4,79). Per gli altri
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TABELLA 4 Trial clinici sulla terapia del MC pubblicati successivamente [10-17]
alla revisione sistematica Cochrane [9]

SCENARIO

Tipo di studio (numero di Terapia (durata Controllo (durata Risultati Effetti collaterali Follow-u
pazienti tra parentesi) trattamento) trattamento) piu frequenti P

Handjani 2014 (n. 30) KOH 10% Crioterapia Risoluzione dell'86,6% KOH Alterazione della No
RCT in aperto (4 sett) (4 sett) vs 93,3 crioterapia pigmentazione cutanea
Ugmak 2014 (n. 29) KOH 5% KOH 2,5% Risoluzione del 23,1% KOH 2,5% | Ustione, eritema, 1 mese
RCT (2 mesi) (2 mesi) vs 66,7% KOH croste, erosione,

prurito
Coloe Dosal 2014 (n. 29) Cantaridina Placebo Risoluzione del 15% Cantaridina | Descritti come minimi | No
RCT in doppio cieco (8 settimane) (8 settimane) vs 6% placebo
Kose 2013 (n. 26) KOH 10% SAL+LAC Risoluzione dell'83,3% KOH Croste, dolore, No
Trial clinico (6 settimane) (6 settimane) vs 100% SAL+LAC infezione, bruciore;

segnalata la

comparsa di nuove

lesioni
Markum 2012 (n. 53) Melaleuca a) Melaleuca a. Riduzione del 90% delle lesioni Eritema No
RCT alternifolia b) tintura di iodio nell'84% Melaleuca a.

(1 mese) (1 mese) vs 22% Melaleuca a.
e vs 6% tintura di iodio
Rajouria 2011 (n. 50) KOH 5% Tretinoina 0,05% Riduzione ma non scomparsa Eritema, erosione, No
Trial clinico (4 settimane) (4 settimane) delle lesioni in entrambi i gruppi | ustione, bruciore
alla fine del trattamento

Al-Mutairi 2010 (n. 74) IMQ Crioterapia Risoluzione nel 92% IMQ Pigmentazione, bolle, | 6 mesi
RCT (16 settimane) (6 settimane) vs 100% crioterapia dolore, bruciore
Simonart 2008 (n. 72) Curettage Nessun trattamento | Assenza di risoluzione nel 66% Diffusione in altri 1 mese
Trial clinico (4 settimane) a 4 sett e nel 45% al follow-up distretti, dermatite

atopica

principi attivi non ci sono differenze signi-
ficative. Non vengono segnalati gravi effetti
collaterali. I principali limiti metodologici
degli studi raccolti in questa revisione sono
la mancanza di cecita, l'eccesso di perdita
di pazienti e l'assenza di analisi per inten-
zione. Gli Autori concludono che, in atte-
sa di dati piu chiari di efficacia e sicurezza
a favore di una terapia specifica, la miglior
pratica risulta il monitoraggio delle lesioni
in attesa di una risoluzione spontanea.

Dei 17 trial raccolti, discutiamo 8 trial cli-
nici pubblicati successivamente alla revisione
Cochrane [9] e descritti in tabella 4 [10-17]
Un trial clinico iraniano [10] non rileva dif-
ferenze statistiche tra un trattamento con
KOH 10% e crioterapia; 2/3 dei pazienti
trattati con KOH hanno esiti di alterazione
della pigmentazione rispetto a 4/5 dei trat-
tati con crioterapia. Non viene descritta la
randomizzazione, non viene effettuato fol-
low-up e non ¢ presente un gruppo di con-
trollo senza terapia. 29 bambini sono stati
randomizzati a un trattamento con KOH
5% o KOH 2.5% per 60 giorni [11] in un
trial dove, dopo due mesi, i principali effet-
ti secondari del trattamento erano ustioni,
croste ed erosioni presenti in quasi la meta
dei trattati. La scomparsa delle lesioni era
presente quasi in un quarto dei trattati con
KOH 2.5% e nei 2/3 dei trattati con KOH
5%. Non vengono forniti i dati della ran-

domizzazione, del follow-up e dei dropout.
Un altro trial clinico ha arruolato 53 bam-
bini [12], suddivisi in tre gruppi per un
trattamento a base di olio essenziale di Me-
laleuca alternifolia+tintura di iodio, oppure
solo olio essenziale di Melaleuca alterni-
Jfolia o sola tintura di iodio. La guarigio-
ne era definita come la riduzione di oltre il
90% delle lesioni a 30 giorni dall’inizio del
trattamento. Alla fine del trattamento, il
dropout era del 10% mentre i risultati indi-
cavano una guarigione in 16/19 nel gruppo
trattato con l'essenza della pianta e tintura
di iodio mentre erano guariti 3/18 e 1/16
rispettivamente nel gruppo trattato con so-
la essenza o con iodio. Solo 5/48 bambini
riportavano lieve eritema alla fine del trat-
tamento.

Lolio essenziale di questa pianta, chiama-
ta comunemente albero del t&, & utilizzato
per le sue proprieta antisettiche, antibatte-
riche e fungicide. Anche questo trial non
descrive randomizzazione e cecitd, e non of-
fre una spiegazione della possibile attivita
farmacologia del preparato.

In uno studio eseguito in Nepal [13] 25
bambini sono stati trattati con KOH 5%
€ 25 bambini con tretinoina crema 0,05%.
Alla fine di 4 settimane di trattamento le
lesioni papulari erano ridotte in modo si-
gnificativo nel gruppo trattato con KOH
con rispetto al gruppo trattato con l'acido

retinico (p<0,006). Gli effetti collaterali pit
frequenti in entrambi i gruppi erano erite-
ma e prurito. La maggior parte dei trattati
con KOH hanno presentato croste, edema,
ustione, erosione, mentre i trattati con tre-
tionina disturbi di minore entita tra cui sec-
chezza, desquamazione e croste.

Nello studio di Simonart e De Maertela-
er [14], 64 pazienti su 73 arruolati hanno
completato il trattamento di 4 settimane
e 55 hanno completato un successivo fol-
low-up di 4 settimane. Il curettage ha eli-
minato le lesioni in 22/73 a 4 settimane e
30/73 pazienti non presentavano lesioni
alla fine del periodo di follow-up. Oltre la
meta dei pazienti necessitavano di due ses-
sioni di curettage mentre un terzo richie-
deva ulteriori interventi. La ricaduta era
direttamente proporzionale al numero di
lesioni, ai diversi distretti cutanei interessa-
ti e a una concomitante dermatite atopica.
La numerosa perdita di pazienti al fol-
low-up rende impossibile riconoscere una
ricorrenza delle lesioni; inoltre non vengo-
no raccolti gli effetti indesiderati della tera-
pia al di fuori della segnalazione di rifiuto
per paura dell’intervento.

Un RCT in cieco [15] ha confrontato la
terapia del MC con crema a base di imi-
quimod (IMQ) 5% e crioterapia. I pazien-
ti sono stati trattati per un massimo di 16
settimane e seguiti in follow-up per 6 mesi.
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11 trattamento con crioterapia & pit rapido
nel determinare la risoluzione delle lesio-
ni, con differenze significative nell’effica-
cia a 3 e 6 settimane di terapia; tuttavia nel
periodo massimo di trattamento (16 setti-
mane) non ci sono differenze significative
di efficacia nei due gruppi. Rispetto alla
sicurezza la terapia con IMQ_5% ¢ meglio
tollerata rispetto alla crioterapia: gli effetti
collaterali sono lievi e transitori (IMQ_5%:
eritema 73%, prurito 75%, bruciore 24%,
dolore 13% vs crioterapia: dolore 92%, bru-
ciore 30%, eritema 60%, prurito 46%, ero-
sione 49%, formazione di vescicole o bolle
24%). Al termine dei 6 mesi di follow-up
la cute trattata ¢ indistinguibile da quella
adiacente non trattata nel 95% dei tratta-
ti con IMQ_5%, mentre il 41% dei tratta-
ti con crioterapia presenta alterazioni della
pigmentazione cutanea nelle aree trattate e
il 22% presenta cicatrici e/o atrofia cutanea.
I1 dolore, la formazione di bolle, le modifi-
cazioni della pigmentazione e la comparsa
di cicatrici o atrofia cutanea sono significa-
tivamente maggiori nel gruppo trattato con
crioterapia. I’8% dei pazienti sottoposti a
crioterapia ha ripresentato lesioni dopo 5
mesi, mentre nessuna recidiva si ¢ verifi-
cata nel gruppo trattato con IMQ_5%. Gli
Autori concludono dicendosi a favore della
terapia con IMQ_5% nei pazienti con nu-
merose lesioni di piccole dimensioni men-
tre riservano la crioterapia, piti rapidamente
efficace e meno costosa, a lesioni singole e
grandi o quando sono presenti poche lesio-
ni. Lo studio non spiega la cecita, il reclu-
tamento e la randomizzazione dei pazienti.
Coloe Dosal e coll. [16] hanno effettuato
uno studio randomizzato controllato con
placebo in doppio cieco in cui hanno valu-
tato, su 29 bambini sani di 5-10 anni d’eta,
la sicurezza del trattamento topico per 8
settimane con cantaridina 0,7% in aree
corporee al di fuori del viso (dove l'uso del-
la cantaridina ¢ controindicato). Gli Autori
concludono che non c’¢ differenza tra can-
taridina e placebo (costituito dal solo vei-
colo senza il principio attivo) per il tasso di
completa scomparsa delle lesioni da MC a
8 settimane di terapia (p=0,99); ¢ presente
dolore nel 6% dei trattati con placebo ver-
so il 23% dei trattati con cantaridina ed &
presente una differenza significativa nella
formazione di vescicole tra il gruppo trat-
tato con cantaridina e quello trattato con
placebo (92% vs 50%, p=0,02). Il 46% dei
pazienti trattati con cantaridina hanno svi-
luppato alterazioni della pigmentazione cu-
tanea.

Uno studio randomizzato in aperto [17]
ha confrontato in 26 bambini di 2-12
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anni l'efficacia e la sicurezza di due trat-
tamenti cheratolitici: KOH verso la com-
binazione di acido salicilico e acido lattico
(SAL+LAC), applicati per 6 settimane. In
entrambi i gruppi le lesioni sono diminu-
ite nel periodo di follow-up a 4 e 6 setti-
mane (p<0,0005) con migliori risultati nel
gruppo trattato con SAL+LAC (remis-
sione completa nel 100% dei casi) rispetto
ai trattati con KOH (remissione comple-
ta nell’83% dei casi), differenza tuttavia
non risultata statisticamente significativa
(p=0.112). Gli effetti collaterali (bruciore,
dolore, ulcerazione con formazione di cro-
ste e sovrainfezione) hanno interessato il
29% dei trattati con SAL+LAC e il 33%
dei trattati con KOH. Manca un gruppo
di controllo e non sono stati valutati gli
esiti a distanza sulla pelle.

Conclusioni

I1 MC ¢ una infezione cutanea che si risol-
ve spontaneamente. La durata delle lesioni
puo essere di pochi mesi fino a un massi-
mo di uno-due anni circa. Il disturbo pit
evidente ¢ quello estetico, legato al numero
o alla localizzazione delle lesioni. I tratta-
menti proposti hanno efficacia variabile e
necessitano di numerose sedute di tratta-
mento. I trial fino a oggi effettuati presen-
tano importanti limiti metodologici come
I’'assenza o la mancanza di descrizione del-
la randomizzazione e la non descrizione
dei dropout. Alcuni studi non discutono
gli effetti avversi dei trattamenti o non ne
misurano la durata o i possibili effetti per-
manenti. Inoltre, raramente, viene preso
in considerazione un braccio di controllo
senza trattamento, al fine di confrontare il
trattamento con l'esito spontaneo del MC.
Infine, I'assenza di un adeguato periodo di
tollow-up non permette di valutare possibi-
li ricadute nei pazienti trattati.

Alla mamma di Gino viene spiegato che il
MC & una infezione virale benigna, che si
risolve spontaneamente in alcuni mesi. Nel
caso di difficolta nella vita di relazione sara
opportuno valutare un trattamento per ri-
durre o risolvere le lesioni, ma al momento
si consiglia di non intervenire e di evitare
di utilizzare la stessa biancheria intima e da
bagno per ridurre il rischio di una diffusio-
ne intrafamiliare e di evitare di grattare le
lesioni per il pericolo di una diffusione lo-
cale.
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