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Problematiche infettivologiche emergenti 

nei pazienti con patologie disreattive/ autoimmuni



Patologie disreattive

Il termine "disreattive" si riferisce a condizioni in cui il sistema immunitario è 

disregolato : la sua risposta è inappropriata per intensità, durata o bersaglio, 

ma non sempre legata allôautoimmunit¨ vera e propria.

Possono comprendere:

Å Malattie autoinfiammatorie Ÿ dove ¯ il sistema immunitario innato ad 

attivarsi in modo incontrollato, senza coinvolgimento di autoanticorpi o 

linfociti T specifici (es. febbre mediterranea familiare, sindrome di Still)

Å Reazioni immunitarie aberranti Ÿ come nella graft -versus -host disease

o nelle sindromi da attivazione macrofagica

Å Sindrome da disregolazione immune secondaria Ÿ ad esempio per 

effetto di trapianti, immunoterapie, o neoplasie che alterano lôequilibrio 

immunologico



Patologie autoimmuni

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 è una reazione infiammatoria cronica che può colpire organi 

specifici (autoimmunità organo-specifica) o coinvolgere più apparati 

(autoimmunità sistemica).

Meccanismi principali:

Å Presenza di autoanticorpi

Å Attivazione aberrante dei linfociti T autoreattivi

Å Perdita dei meccanismi di tolleranza periferica e centrale

Possono comprendere: 

ÅArtrite reumatoide

ÅLupus eritematoso sistemico (LES)

ÅTiroidite di Hashimoto

ÅSclerosi multipla

ÅDiabete mellito tipo 1



Malfunzionamento del sistema immunitario 
1. Disfunzione immunitaria intrinseca
Unôalterazione qualitativa o quantitativa della risposta immunitaria, anche indipendentemente 

dalle terapie (deficit nella funzione dei linfociti T e B, disregolazione delle citochine, ridotta 

attività fagocitaria)

2. Terapie immunosoppressive e immunomodulanti
ÅCorticosteroidi : effetto dose-dipendente su fagociti, linfociti, barriera mucosale.

ÅDMARDs convenzionali (es. metotrexato, azatioprina): interferenza con la proliferazione 

immunitaria.

ÅBiologici (anti-TNF, anti-IL6, anti-CD20): inibiscono pathway immunitari specifici, con 

aumentato rischio di infezioni opportunistiche.

ÅJAK -inibitori : alterano la segnalazione citochinica, associati a riattivazioni virali (es. Herpes 

Zoster)

ÅCAR-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 più alto in caso di terapie prolungate o combinazioni 

farmacologiche (es. steroidi + rituximab)

4. Alterazione delle difese locali
Riduzione della barriera mucosale, alterazioni del microbiota, scarsa motilità o chirurgia 

intestinale (in IBD)

5. Vaccinazioni incomplete o inefficaci
ÅCoperture vaccinali subottimali

ÅRisposta anticorpale ridotta, soprattutto con anti-CD20 o corticosteroidi



Infezioni virali:

ÅVZV (riattivazioni anche gravi con JAK-inibitori)

ÅCMV (riattivazioni sotto biologici e rituximab)

ÅEBV/HHV-8 e linfoproliferazione

ÅSARS-CoV-2 (complicanze e risposta subottimale al vaccino)

Infezioni batteriche:

ÅTubercolosi latente/attiva (screening e gestione)

ÅNTM

ÅInfezioni opportunistiche batteriche (Listeria, Nocardia)

ÅInfezioni batteriche (MDR)

Infezioni fungine:

ÅPneumocystis jirovecii (profilassi in pazienti a rischio)

ÅCandidiasi invasiva, aspergillosi

Parassiti e altri agenti emergenti (solo se rilevanti in contesto 

italiano):

ÅStrongyloides in immigrati o viaggiatori (rischio con steroidi)



ÅRischio infettivo dinamico e prolungato

ÅCoinvolgimento multidisciplinare (ematologo, infettivologo, microbiologo)

ÅStrategia centrata su profilassi personalizzata e monitoraggio 

virologico/microbiologico



Quali sono le problematiche infettivologiche emergenti?



éòAntibacterial resistance is a major global public health challenge, associated with an 

estimated 4.95 million deaths in 2019, disproportionately in low- and middle-income 

countries (LMIC)éò

AMR without intervention éby 2050



La mortalità 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 mortalità

Una revisione sistematica e meta-analisi di 62 studi, che ha coinvolto 4701 pazienti, 

di cui 2462 con infezione causata da CRKP (Klebsiella pneumoniae resistente ai carbapenemi).

Una meta-analisi di studi qualificati tra il 2006 e il 2016 ha valutato il rischio di mortalità nei pazienti con infezione

da P. aeruginosa.

ÅTzouvelekis LS et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2012

ÅBassetti M et al. Ann Rev Med Chem. 2018

ÅVardakas KZ et al. Int J Antimicrob Agents. 2018
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Infezioni fungine

éinvasive fungal diseases (IFDs) are rising overall and particularly among

immunocompromised populations. The diagnosis and treatment of IFDs are challenged by

limited access to quality diagnostics and treatment as well as emergence of antifungal

resistance in many settings.

Despite the growing concern, fungal infections receive very little attention and resources,

leading to a paucity of quality data on fungal disease distribution and antifungal resistance

patterns. Consequently, it is impossible to estimate their exact burdené










