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Problematiche infettivologiche emergenti
nei pazienti con patologie disreattive/ autoimmuni
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Patologie disreattive

Milano, UNAHOTELS Galles

Il termine "disreattive" si riferisce a condizioni in cui il sistema immunitario e
disregolato : la sua risposta e inappropriata per intensita, durata o bersaglio,
ma non sempre | egata all oautol mmunit "

Possono comprendere:

A Malattie autoinfiammatorie Y d o v esistemaimimunitario innato  ad
attivarsi in modo incontrollato, senza coinvolgimento di autoanticorpi o
linfociti T specifici (es. febbre mediterranea familiare, sindrome di Still)

A Reazioni immunitarie aberranti Y ¢ o0 me grag-versas -host disease
o nelle sindromi da attivazione macrofagica

A Sindrome da disregolazione immune secondaria Y ad esempi o

effetto di trapianti, immunoterapie,oneoplasie che al terano
Immunologico
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Patologie autoimmuni

Milano, UNAHOTELS Galles

Malattie in cui Il sistema immunitario perde la tolleranza verso i propri
antigeni e attiva una risposta immunitaria contro I tessuti dell'organismo
stesso (self-antigens).

Il risultato e una reazione inflammatoria cronica  che puo colpire organi
specifici (autoimmunita organo-specifica) o coinvolgere piu apparati
(autoimmunita sistemica).

Meccanismi principali:

A Presenza di autoanticorpi

A Attivazione aberrante dei linfociti T autoreattivi

A Perdita dei meccanismi di tolleranza periferica e centrale

Possono comprendere:

AArtrite reumatoide

A_upus eritematoso sistemico (LES)
Aliroidite di Hashimoto

ASclerosi multipla

Miabete mellito tipo 1
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Malfunzionamento del sistema immunitario
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1. Disfunzione immunitaria intrinseca

Undalterazione qualitativa o quantitativa
dalle terapie (deficit nella funzione dei linfociti T e B, disregolazione delle citochine, ridotta
attivita fagocitaria)
2. Terapie Immunosoppressive e Immunomodulants
ACorticosteroidi : effetto dose-dipendente su fagociti, linfociti, barriera mucosale.
AMARDs convenzionali (es. metotrexato, azatioprina): interferenza con la proliferazione
Immunitaria.
Aiologici (anti-TNF, anti-IL6, anti-CD20): inibiscono pathway immunitari specifici, con
aumentato rischio di infezioni opportunistiche.
AIAK -inibitori : alterano la segnalazione citochinica, associati a riattivazioni virali (es. Herpes
Zoster)
ACAR-T: linfociti T del paziente stesso, ingegnerizzati in laboratorio per esprimere un
recettore chimerico (CAR) che riconosce un antigene tumorale specifico (es. CD19)
3. Durata e combinazione delle terapie
Rischio infettivo cumulativo piu alto in caso di terapie prolungate o0 combinazioni
farmacologiche (es. steroidi + rituximab)
4. Alterazione delle difese locali
Riduzione della barriera mucosale, alterazioni del microbiota, scarsa motilita o chirurgia
Intestinale (in IBD)
5. Vaccinazioni incomplete o inefficaci
ACoperture vaccinali subottimali
ARisposta anticorpale ridotta, soprattutto con anti-CD20 o corticosteroidi
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Infezioni virall.
A/ZV/ (riattivazioni anche gravi con JAK-inibitori)

ACMV (riattivazioni sotto biologici e rituximab)

AEBV/HHV -8 e linfoproliferazione

/SARS-CoV-2 (complicanze e risposta subottimale al vaccino)

Infezioni batteriche:

Arubercolosi latente/attiva  (screening e gestione)

ANTM

Anfezioni opportunistiche batteriche  (Listeria, Nocardia)
Anfezioni batteriche (MDR)

Infezioni fungine:
fPneumocystis jirovecii (profilassi in pazienti a rischio)
ACandidiasi invasiva, aspergillosi

Parassiti e altri agenti emergenti (solo se rilevanti in contesto
italiano):
fStrongyloides  in immigrati o viaggiatori (rischio con steroidi)
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Microbiologo

- ldentificazione rapida
- Genotipi resiste
- lest sinergis
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Global burden of bacterial antimicrobial resistance
1990-2021: a systematic analysis with forecasts to 2050

GBD 2021 Antimicrobial Resistance Collaborators*

eoANnti bacteri al resi stance 1 S a major

estimated 4.95 million deaths in 2019, disproportionately in low- and middle-income
countries (LMIC)é€eo
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La mortalita raddoppia con le infezioni causate da patogeni MDR

Le infezioni causate da patogeni resistenti ai carbapenemi (CR) e multiresistenti (MDR) aggravano il rischio elevato di mortalita

Klebsiella pneumoniae

Mortalita combinata (pooled mortality)

Pseudomonas aeruginosa
* ~21% con ceppi sensibili ai carbapenemi (Carbapenem-S)

(n=2239) Mortalita a 30 giorni

* ~25% con ceppi nhon-MDR (h=2888)

* ~42% con ceppl resistenti ai carbapenemi (Carbapenem-R)

(n=2462) * ~45% con ceppl MDR (multiresistenti) (n=613)
Una revisione sistematica e meta-analisi di 62 studi, che ha coinvolto 4701 pazienti, Una meta-analisi di studi qualificati tra il 2006 e il 2016 ha valutato il rischio di mortalita nei pazienti con infezione
di cui 2462 con infezione causata da CRKP (Klebsiella pneumoniae resistente ai carbapenemi). da P. aeruginosa.

Arzouvelekis LS et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2012
Massetti M et al. Ann Rev Med Chem. 2018
Avardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents. 2018
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spedali civili brescia
Chente bioMeéneux: R_ﬂ]}]}ﬂﬂn E:[‘ﬂ_ﬁf_‘_ﬂ Mlcm]}]g[ng[a Stampato |2 maggio 2025 15.18.38 CEST
Nome paziente: [ ID paziente: 93228742
Posizione: 548 Medico:
1D lab.: 0315344902 Numero di 1solato: |
Quantita organismo:
Organismo selezionato: Klebsiella pneumoniae spedali civili brescia
Origine: TRET Prell Cliente bioMérieux: Rapporto grafico Microbiologia Stampato 12 maggio 2025 15.19.53 CEST
Nome paziente: [ M ID paziente: 73121356
Posizione: 626 Medico:
Commenti: ID lab.: 0502520101 MNumero di isolato: |
Quantita organismo:
Organismo selezionato: Psendomonas aeruginosa
Informaziom Tempo di analisi: 17,48 ore Staty
ot Origine: ALI(Q) Prelevato: 2-mag-2025 2140
sull"antibiogramma
Antimicrobico MIC Interpretazione Antimicrobico MIC _
—— - - Commenti:
Amoxicillina/acido clavulanico =32 R Meropenem/Vaborbactam =32
Piperacillina/tazobactam = 64 R Amikacina 32
Ceftazidime > 32 R Gentamicina = § Infrmazions Tempo di analisi: 15.03 ore |Stato:  Finale
Ceftazidime/ Avibactam = & R Ciprofloxacina =2 Eul]"anl'ibiugmmma
Ceftolozane Tazobactam =16 R Tigeciclina . . . . . R i
: il Antimicrobico MIC  |Interpretazione Antimicrobico MIC  |Interpretazione
Cefepime =16 R Fostomicina ——
— Ampicillina’sulbactam M-Ercrpenem =8 R
Meropenem = 8 R Colistina 0.5 - — -
R elehactam x R Piperacillina/tazobactam 16 I Imipenem/Relebactam 2 5
L Ceftazidime/Avibactam 2 S Amikacina
Ceftolozane/Tazobactam 0.5 o Tobramicina == 5
Conclusioni di AES Aztreonam 16 | Ciprofloxacina 1 R
Affidabilita: Coerente Imipenem 8 R
Conclusioni di AES
Affidabilita: Coerente
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Chente bioMeéneux:

Nome paziente: J—

Posizione: 692
ID lab.: 0506500701

spedali civili brescia

Rapporto grafico Microbiologia

Stampato 12 maggio 2025 15.20.54 CEST

Quantita organismo:

Organismo selezionato: Psendomonas aeruginosa

Origine: ALT
Commenti:
Informaziom Tempo di analisi: 18,03 ore |-'
sull"antibiogramma

Antimicrobico MIC Interpretazione Antimicrobico M
Ampicillina/sulbactam Imipenem
Piperacillina/tazobactam = 64 R Meropenem
Ceftazidime =32 R Imipenem/Relebactam
Ceftazidime/ Avibactam > & R Amikacma
Ceftolozane/ Tazobactam 4 5 Tobramicina <]
Cefepime =16 R Ciprofloxacina 1
Aztreonam =32 R
Conclusioni di AES
Affidabilita: Coerente

Milano, UNAHOTELS Galles

Chente bioMeérneux:

Nome paziente:
Posizione: G2103
1D lab.: 0503343701

spedali civili brescia

Rapporto grafico Microbiologia

Stampato 12 maggio 2025 15.25.23 CEST

1D paziente: 03803025
Medico:

MNumero di 1solato: |

Quantita organismo:

Organismo selezionato: Klebsiella pneumoniae

Origine: URM Prelevato: 3-mag-2025 0700
Commenti:
Informazioni Tempo di analisi: 13,13 ore |5'Hltﬂ= Finale
sull"antibiogramma

Antimicrobico MIC  |Interpretazione Antimicrobico MIC  |Interpretazione
Amoxicillina’acido clavalanico =32 R Imipenem/Relebactam 4 R
Piperacillina/tazobactam = bd R Amikacina <= 5
Ceftazidime =32 R Gentamicina <= 5
Ceftazidime/ Avibactam 0.5 S Ciprofloxacina =2 R
Ceftolozane Tazobactam =16 R Fosfomicina
Cefepime =16 R Colistina 0.5 =
Meropenem i S
Conclusioni di AES
Affidabilita: Coerente
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Destinazione referto: 575 Ematologia

Destinazione referto: 575 Ematologia

Richiesta: 12253526 Del: 25/12/2024 Ore: 09:20

Destinazione referto: 575 Ematologia

Esame Risultato Unita di misura Richiesta: 08274742 Del:
EMOCOLTURA - MIELOCOLTURA
Esame Richiesta: (01154764 Del: 15/01/2024 Ore: (08:20 Routine
. . . . EMOCOLTURA - MIELOCOLT
Campione biologico: emocolture da catetere 1° campione . .
Esame Risultato Unita di misura

Emocoltura per batteri aerobi Nessuno sviluppo

Campione biologico: emocolture d

Emocoltura per batteri aerobi Negativa (in corso)

Analisi preliminare dopo 48 ore di incubazione. Emocoltura per batteri acrobi

Seguira referto definitivo.

Campione biologico: sangue 1° campione

Antibiogramma
Emocoltura per batteri aerobi Positivo ANTIBIOTIC]
Microrganismi isolati Carica microbica F AMIEACTNA
1 Pseudomonas aeruginosa AZTREONAM
Antibiogramma Isolato 1 CEFEPIME
CEFTAZIDIME
ANTIBIOTICI MIC mcg/ml CEFTAZIDIME/ AVIBACTAM
AZTREONAM 16 I CIPROFLOXACINA
CEFEPIME =16 R IMIPENEM
CEFIDEROCOL <2 S IMIPENEM/RELEBACTAM
CEFTAZIDIME >32 R MEROPENEM
CEFTAZIDIME/AVIBACTAM 8 S PIPERAC./TAZOBACTAM
CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM =16 R TOBRAMICINA
C]P?j%];jg'};{niEMA "’22 :“ S: Sensibile a dosaggio standard dell'antibic
I: Sensibile a dosaggio pri elevato dell'antil
FOSFOMICINA 256 IE _ .
IMIPENEM 2 I R: Resistente .
IMIPENEM/RELEBACTAM 0.5 g IE: Assenza di criteri interpretativi
MEROPENEM 4 I Positivo dopo una incubazione di ore
PIPERAC./TAZOBACTAM =hd R
TOBRAMICINA =8 R

Campione biologico: sangue 1° ca

Emocoltura per batten: acrobi

Positive dopo una incubazione di ore

Milano, UNAHOTELS Galles

EMOCOLTURA - MIELOCOLTURA

Campione biologico: emocolture da catetere 1° campione

Emocoltura per batteri acrob Positivo

Microrganismi isolati
1 Pseudomonas acruginosa

Antibiogramma

Isolato
ANTIBIOTICT MIC mcg/ml
AMIKACINA 2
CEFEPIME 2
CEFOTAXIME
CEFTAZIDIME 2
CEFTAZIDIMEAVIBACTAM 2
CEFTOLOZANETAZOBACTAM 0.5
CIPROFLOXACINA 012
COLISTINA <={).5
GENTAMICINA ==
IMIPENEM 2
MEROPENEM 0.5
PIPERAC.TAZOBACTAM 8
TOBRAMICINA ==

5: Sensibile a dosaggio standard dell'antubiotico

I: Sensibile a dosaggio pia elevato dell'antibiotico
R: Resistente

IE: Assenza di criteri interpretativi

Positive dopo una incubazione di ore: 15.8

1

Moo= LA U = B = A

=

= n =

Carica microbica

Positive dopo ore:

23 maggio 2025
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Antibiotico Enterobacterales
ESBL___[AmpC  [KPC___|OXA-48 _|IMIP/VIN/NDW

Ceftolozano/tazobactam
Ceftazidime/avibactam

Merope nem /Vaborbactam

Imipenem/Relebactam
Aztreonam/avibactam

Cefiderocol

Plazomicina

Fravaciclina

Antibiotico

Pseudomonas aeruginosa

Ceftolozano/tazobactam
Ceftazidime/avibactam
Merope nem fMaborbactam
Imipenem/Rele bactam
Artreonam/avibactam
Cefiderocol

Plazomicina

Eravaciclina

Milano, UNAHOTELS Galles

AmpC

Pompe d'efflusso |Perdita di porine |IMP/VIM/NDM
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o

Antimicrobial Stewardship

Insieme delle attivita volte a promuovere |a selezione appropriata, il
dosaggio, la via di somministrazione e la durata di una terapia
antibiotica al fine di ottenere outcomes ottimali per il paziente e per la

comunita(t-2)

Scelta corretta del farmaco Prevenire o trattare un’infezione
Scelta corretta del dosaggio Minimizzare le tossicita

Durata adeguata Prevenire le resistente

1.Dellit TH et al. Clin Infect Dis 2007;44:159-177.
2.IDSA/SHEA/PIDS. Infect Control Hosp Epidemiol 2012;33:322-327

right Drug
right Dose
De-escalation to pathogen-directed therapy,

right Duration of therapy

Milano, UNAHOTELS Galles
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Fig. 1. WHO fungal pricrity pathogens list (WHO FPPL
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r exact burdené
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public health action
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Medium
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Schematic representation of the diagnostic classification of invasive pulmonary aspergillosis
(IPA) according to the European Organization for Research and Treatment of Cancer and
Mycoses Study Group Education and Research Consortium.

% environmenta|
- - - e O
® PCSUcides °*
L]
Immunosuppressive conditions  Suggestive radiological pattern  Positive direct exam or culturein  Positive histopathology (+/- PCR), mle-sus.cepﬁble !
(e.g. haematologic cancer, on chest CT (e.g. nodule, mass nonsterile sites (BAL, direct exam or cultures in sterile sites spores in the azole-resistant
transplantation, treatment with +/- halo sign, air crescent sign, bronchial aspirate or sputum) (e.g. lung biopsy or pleural fluid) ¢nvironment spores in the
immune-modulating agents, etc.) etc.) OR AND environment

The treatment landscape is constantly changing

patient inhales azole
susceptible/resistant spores

e e e e e -
(e Mould-active azoles (IV e CT-scan —
Probable , o
and oral): secondary * Angio-CT -
prophylaxis long term azole
e Therapeutic Drug * PET-CT scan treatment
Monitoring e MRI i : > gl
«Ma nt of DOI ] s ""'f“ with azo.le- 3 Patient route of resistance pi‘mcnt with azole- -
Frederic Lamoth, and Thierry Calandra Eur Respir Re \’ Vianagement 0T UVIS susceptible aspergillosis selection resistant aspergillosis

2022;31:220114

é ‘ | \
* Serum/BAL galactomannan . St * Intensive care
« Lateral flow assays/devices ~ » Pulmonology
* Mannoprotemns = * Hospital pharmacy
«PCR T * Microbiology/ID

e Urinary antigen testing? — * Haematologist
Other? \ * Stewardship programs

Milano, UNAHOTELS Galles 23 maggio 2025



Risk factors of IFI

CORSO EDUCAZIONALE | GRUPPO LINFOMI IN PAZIENTI CON IMMUNODEFICIT

INNATE IMMUNE STATUS
AND ADAPTATIVE IMMUNE STATUS

Toll-like receptors polymorphism
C-type lectin receptor polymoprphism

FACTORS RELATED TO
UNDERLYING CONDITION

Neutropenia

Progressive cancer

Mannose binding lectin polymorphism Graft versus host distase
Plasminogen polymorphism Anticancer chemotherapy
Other polymorphisms? Steroids,

PRIMARY HOST FACTOR T-cell suppressors

Hematological malignancy
Allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation
Solid organ transplantation
Solid tumor

Climate : : Diabetes
Constructionwork . Other immune disorder o Iron overload
Place of residence Trauma, burns
Tobacco or cannabis use Renal impairment
Contaminated food or spices Metabolic acidosis
Pets, potted plants, and gardening Prior respiratory disease
No HEPA filtered air during
hospitalisation

ENVIRONMENTAL FACTORS OTHER FACTORS B

Figure 2. Diagram of the various risk factors affacting the prirary host condition.

Chemotherapies are not the only risk factor of IFl

Risk factors of IFI

Chronic granulomatous disease N\
Allogenelc HSCT with graft versus hostdisease
Myelodysplastic s treated withremissioninduction therapy/|
Acute myeloblastic leukemiatreated with remission inductiontherapy
Lung or heart-lung transplantation HIGH RISK||
Small boweltransplantation

Liver transplantation

Allogeneic HSCT without graft versus host disease
Acute myeloblastic Ietl(anladuhoconsolldglonmerapy
Acute lymphoblastic leukemia
Heart transplantation

Chronic lymphocytic leukemia
mﬂ%ﬁﬁ‘z’yﬂg’nﬁ S INTERMEDIATE RISK|

Chronic obstructive pulmonary disease with acute exacerbation

I

Non-Hodgkin'slymphoma

Autologous hematopoletic stem cell transplantation(HSCT)
Kidney transplantation

Solid tumor

Auto-immune disorders

Figure 3. Riskofinvasive aspergillosis basad on the prircary host factor.

ILOW RISK]|

Herbrecht Ann N Y Acad Sci 2012
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Adverse effects associated with long-term administration of azole
antifungal agents

Azole Fluoride excess Myosilis & Alopecia Xerosis Hormone- Photo-toxicity Irreversible pancreatitis
& penostitis peripheral related*® hepato-
neuropathy toxicity
++ ++ NR NR

How long should we treat invasive mold infections in
hematologic patients?

Fluconazole + (<5%) + (<5%) +(<5%) +(<5%)
(5-10%)
inconaoil [NULHE NR R + (<5%) R Ve e(eS%) Guidelines recommendations
Voriconazole + ++ + NR +(<5%) ++ + (<5%) +(<5%) Treatment for IA should be continued for a minimum of 4-12 weeks. The duration of
(5-10%) (5-10%) (5-10%) (5-10%)
SOT/HCT > the antifungal therapy should be individualized, depending on the degree and
10%
duration of neutropenia and other immunosuppressive conditions, the site of the

Posaconazole + (<5%) + (<5%) +(<5%) NR +(<5%) NR + (<5%) NR | disease, and evidence of disease improvement.

* gynecomastia, breast tenderness, adrenal in
NR, not reported; SOT, solid organ transplar

e * Duration of antifungal therapy for IMD needs to be
R ka
))fg’e:fj pl

individualized, according to the type of infecting fungus, the site

MogHIes aiker Renites L s Cond and extent of infection, comorbidities, hematologic disease Imann AJ. Clim Microbiol Infect 2018; Garcia-Vidal C. EIMC 2019
)
prognosis, and future plans for chemotherapy or

* ) transplantation.
S * Treatment duration is highly variable according to country.
Q ‘W * Duration of antifungal therapy could be probably shortened in
)
a X

selected patients.

c N * The use of FDG-PET/CT can be useful in some patients, by

differentiating active lesions from scar tissue.
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Management of Candida auris o
Casl In Incremento

Anastasia Wasylyshyn, MD; Emily K. Stoneman, MD

Colonizzazione/infezione
(mortalita fungemia
30-72%)

Protocollo nazionale per la identificazione, sorveglianza, notifica e controllo dei casi di
infezione/colonizzazione da Candida auris
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