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Dati epidemiologici delle infezioni micotiche nel paziente HIV+

Fungal infection Annual burden Case fatality rate if treated Estimated annual deaths

Cryptococcal meningitis 71,/00-957,900  15-20% USA >50% in LMICs 125,000 - 624,700
Pneumocystis pneumonia >400,000 15% with best treatment >200,000
Disseminated histoplasmosis >100,000 15-30%, if diagnosed and treafed 80,000

Chronic pulmonary aspergillosis ~ >185,000 15-40% mortality in HIC >100,000

Invasive aspergillosis >45,000 30% mortality if treated in HIC >30,000

T. marneffei infection >8,000 18-33% >2,000

Mucosal and skin fungal infection  >10,120,000 <1% 1,000

Total >11.22 million >535,000

Trends in Microbiology March 2014, Vol 22, No 3
www.GAFFI.org



Patologie definenti AIDS

Neoplasie:

» Carcinoma della cervice uterina

» Linfoma non-Hodgkin

» Sarcoma di Kaposi

Infezioni batteriche

* Mycobacterium tubercolare, polmonare o extrapolmonare

» Mycobacterium avium complex (MAC) o Mycobacterium
kansasii, disseminato o extrapolmonare

* Mycobacterium altre specie o specie non identificate,
disseminato o extrapolmonare

* Polmonite ricorrente (2 o piu episodi in 12 mesi)

» Setticemia ricorrente da Salmonella

Infezioni virali

» Retinite da citomegalovirus

» Altre malattie da citomegalovirus (eccetto localizzazione
epatica, splenica, linfonodale)

* Herpes simplex, ulcerale) > 1 mese/bronchite/polmonite

» |eucoencefalopatia multifocale progressiva

Infezioni parassitarie

* Toxoplasmosi cerebrale

» Criptosporidiosi intestinale cronica, > 1 mese

» |sosporiasi. > 1 mese

* | eismaniasi disseminata atipica

» Riattivazione di tripanosomiasi americana (meningoencefalite o

» Polmonite da pneumocystis carninii

» Candidosi esofagea

» Candidosi bronchiale/tracheale/polmonare

» Criptococcosi extrapolmonare

*» |stoplasmosi, disseminata/extrapolmonare

» Coccidiomicosi, disseminata/extrapolmonare

» Penicilliosi disseminata
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Adults and children estimated to be living with HIV | 2017

Eastern Europe
~ and central Asia

1.4 million
[1.3 million-1.6 million] _

Western and centra:
6.1 million

[4.4 million-8. 1_m|II|on] 7

Eastern and southern Africa

19.6 million
[17.5 million-22.0 million]

\ o " '4 ' - - .
Sia Iﬁtﬁe_ Pacific
592 Milli N

[4.1 million-6.7 mil

Total: 36.9 million [31.1 million—43.9 million]
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f@ﬁ‘% World Health
Global summary of the AIDS epidemic | 2017 WS¥¥ Organization

Number of people
living with HIV

Total

Adults

Women (15+ years)
Children (<15 years)

36.9 million [31.1 million—43.9 million]
35.1 million [29.6 million—41.7 million]
18.2 million [15.6 million—21.4 million]
1.8 million [1.3 million—2.4 million]

People newly infected
with HIV in 2017

Total
Adults
Children (<15 years)

1.8 million [1.4 million—2.4 million]
1.6 million [1.3 million—2.1 million]
180 000 [110 000-260 000]

AIDS-related deaths
in 2017

Total
Adults
Children (<15 years)

940 000 [670 000-1.3 million]
830 000 [590 000-1.2 million]
110 000 [63 000-160 000]



i@} World Health
Adult and child deaths due to AIDS | 1990-2017 & Organization

Millions

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2017

=== Adult and child deaths due to AIDS
Range of uncertainty



MORTALITA IN ERA HAART nell' HIV Outpatient Study ( 1996-2004)

Palella FJ et al.

Mortality in the highly active antiretroviral therapy era: changing causes of death and disease
in the HIV outpatient study. JAIDS 2006
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The Journal of Infectious Diseases ¥
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Incidence of AIDS-Defining Opportunistic Infections in

a Multicohort Analysis of HIV-infected Persons in the

United States and Canada, 2000-2010  JID 2016:214 (15 September) o Buchacz et al
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The incidence of select opportunistic infections among all 63 541 patients, NA-ACCORD, 2000-2010, United States and Canada.
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Numero dei casi di AIDS per regione di residenza e periodo di diagnosi ‘oop %
Not Ist Super Sanita 2017;30(9, Suppl. 1):3-51 E' / ' 2
- : - ® \ o
Regione <2003 2003-04 2005-06 2007-08 2009-10 2011-12 2013-14 2015-16 Totale 9 Y “
Lombardia 15.632 956 805 677 583 529 460 380 20.022 COA
Lazio 6.781 489 380 382 304 294 262 222 9.114
Emilia-Romagna 5008 337 268 271 209 189 151 150  6.583
Piemonte 3486 188 194 148 145 117 136 84  4.498
Toscana 3144 216 185 226 194 153 155 147  4.420
Veneto 2029 144 133 150 123 93 129 95 3.796 Dall'inizio
Liguria 2594 136 131 97 112 92 64 61  3.287 dell'epidemia
Sicilia 2234 164 129 126 132 106 97 109  3.097 )
Campania 1910 133 124 147 149 120 141 70 2.794 (1982) a oggi
Puglia 1956 127 122 82 56 90 88 53 2574 sono stafti
Sardegna 1591 64 76 52 48 50 28 22 1.931 segnalati
Marche 826 79 64 59 63 42 46 45  1.224 68.982 casi
Calabria 505 41 38 23 29 30 10 14 690 di AIDS di
Abruzzo 407 45 36 45 28 33 46 24 664 a4 25'.) 4
Umbria 408 35 44 2 17 23 31 32 612 CU 9441
Friuli Venezia Giulia 405 33 28 38 17 17 17 25 580 deceduti
Provincia Autonoma di Trento 298 13 10 16 6 7 3 7 360
Provincia Autonoma di Bolzano 215 20 16 16 17 9 5 3 301
Basilicata 146 13 12 16 17 10 6 3 223
Valle d’Aosta 69 5 3 4 5 4 1 0 91
Molise 40 5 9 11 0 10 3 7 85
Estera 384 55 73 49 36 33 37 39 706
Ignota 794 77 105 91 65 76 81 41 1.330

Totale 51.762 3.375  2.985 2.748 2.355 2127 1.997 1.633 68.982




Numerodi casi
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Numero dei casi di AIDS e incidenza per anno di diagnosi

B Casi corretti

B Casi notificati
= |ncidenza

corretti per ritardo di notifica (1982-2016)

Anno di diagnosi

Not Ist Super Sanita 2017;30(9, Suppl. 1):3-51

— 10

Incidenza per 100.000 residenti

ceng,

o




Percentuale

Distribuzione delle patologie indicative di AIDS per tipologia (1996-2016)
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Percentuale delle patologie indicative di AIDS in adulti, per biennio di diagnosi

Patologie <2005 2005-06 2007-08 2009-10 2011-12 2013-14 2015-16
Candidosi (polmonare ed esofagea) % 22,2 17,2 16,7 14,4 14 13,1 13,4
Polmonite da Pneumocystis carinii % 20,6 20,1 20,4 20,2 21,7 244 234
Toxoplasmosi cerebrale % 7.8 6,5 6,7 5,9 6,1 6,0 5,8
Micobatteriosi® % 6,4 7,0 7.5 7,6 6,8 59 6,5
Altre infezioni opportunistiche® % 14,6 14,8 15,2 17,6 17,3 18,1 18,6
Sarcoma di Kaposi 0% 5,0 4,9 6,0 6,9 6,6 7,1 74
Linfomi % 3,6 6,3 6,1 6,2 6,1 5,7 54
Encefalopatia da HIV % 6,8 5,8 56 6,1 6,5 58 5,1
Wasting Syndrome O 7.6 9,7 9,5 9,1 8,9 89 10,1
Carcinoma cervice uterina % 0,3 0.4 0,6 0,4 0,3 0,1 0,2
Polmonite ricorrente % 2,1 2,8 2,2 1,8 1,8 1,1 1,3
Tubercolosi polmonare % 3,0 4,6 3,7 3,7 3,8 3,7 29
Totali patologie n. 63.157 3.619 3.392 2.945 2.722 2.612 2.167

(a) Disseminata o extrapolmonare; (b) Include: criptococcosi, criptosporidiosi, infezione da Cytomegalovirus, infezione da Herpes simplex, iso-
sporidiosi, leucoencefalopatia multifocale progressiva, salmonellosi, coccidioidomicosi, istoplasmosi

Nel 2016, sono stati diagnosticati 778 nuovi casi di AIDS pari a un'incidenza di 1,3 nuovi casi per 100.000 residenti.



Le infezioni opportunistiche in era HAART

le IO, AIDS-correlate e non, continuano a essere un'importante causa di morbilita e mortalita in corso di
infezione da HIV (1). In particolare, anche in era ART, il tasso di mortalita e di oltre il 30% entro i 5 anni
dalla diagnosi di una IO AIDS-correlata (2). I contesti clinici in cui le TO si possono verificare sono
principalmente :

> Alcuni pazienti pur consapevoli della loro malattia rifiutano la cART per motivi psicosociali

> Soggetti con nullo o incompleto controllo dell'infezione (per inefficacia della ART, scarsa aderenza,
tossicita ,persistenza virale, interazioni farmacologiche, fattori biologici dell'ospite) inclusi i pazienti
con mancata o insufficiente ripresa immunitaria a fronte di buona risposta virologica (risposta
discordante);

» Soggettiin ART con soppressione virologica e apparente recupero immunologico a rischio potenziale di
infezioni opportunistiche non-AIDS definenti (3). Si tratta prevalentemente di sepsi batteriche
comunitarie (streptococchi, stafilococchi, Escherichia coli, salmonelle non tifoidee), la cui incidenza,
per alcune aree geografiche, é piu elevata di quella riscontrata nella popolazione non infetta (4)

> Soggetti inconsapevoli della loro condizione di infezione che giungono tardivamente alla diagnosi
con conta linfociti CD4+ < 350 cellule/yL (Late presenters)

1. Mocroft A, Phillips AN, Gatell J et al. CD4 cell count and viral load-specific rates of AIDS, non-AIDS and deaths according to current antiretroviral use. AIDS.2013;27:907-18.

2. Djawe K, Buchacz K, Hsu L, et al. Mortality Risk After AIDS-Defining Opportunistic Iliness Among HIV-Infected Persons-San Francisco, 1981-2012. J Infect Dis 2015; 212:1366-75.

3. Mocroft A, Furrer HJ, Miro JM et al. The incidence of AIDS-defining illnesses at a current CD4 count »200 cells/ul in the post-combination antiretroviral therapy era. Clin Inf Dis 2013;57:1038-47.
4. Huson MA, Stolp SM, van der Poll T, Grobush MO. Community-acquired bloodstream infections in HIV-infected patients: a systematic review. Clin Inf Dis 2014; 58:79-92.



Tempo intercorso tra il 1° test HIV+ e la diagnosi di AIDS

< 6 mesl =6 mesl
Anno di diagnosl n. casl % diriga n. casl % di riga
1996 408 GUB 3512 795
1997 1047 331 2119 66,9
1998 459 41,2 1367 58,8
1999 973 46,4 1126 536
2000 G322 48,2 92 51,8
2001 852 479 028 52,1
2002 890 513 845 487
2003 865 51,0 832 490
2004 803 51,0 773 490
2005 769 520 J09 48,0
2006 745 53,8 639 46,2
2007 717 25,1 585 440
2008 740 58,8 519 41,2
2009 670 60,1 444 399
2010 700 66,2 357 338
20M 611 62,2 3N 378
2012 670 66,1 344 33,9
2013 685 68,0 322 320
2014 612 1.3 246 287
2015 587 744 202 25,6
2016 558 (769 173 23,7

N ——

nell'ultimo ventennio & aumentata la
proporzione delle persone con nuova
diagnosi di AIDS che ignorava la propria
sieropositivitd e che ha scoperto di
essere HIV positiva nei pochi mesi
precedenti la diagnosi di AIDS,
passando dal 20,5% del 1996

al 76,3% del 2016.




Numero mediano di linfociti CD4 alla diagnosi (2010-2016)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Numero mediano 322 (106-525) 307 (114-519) 310(110-514) 302 (100-505) 323 (119-525) 311(102-519) 305(110-518)
diCD4
alla dlagnosl (IQR)

Changes over time in stages of late presentation and CD4 count at HIV diagnosis, COHERE study, 2010-2013 (N=30,454)

60 - _ - 600
i - - »
L 400
B
& - Late presentation for HIV care across Europe:
: gme. update from the Collaboration of Observational HIV

Epidemiological Research Europe (COHERE) study,
2010 to 2013

Median CD4 at HIV diagnosis (interquartile range)

2010 (n=10.766) 2011 (n=10.054) 2012 (N=6,259) 2013 (n=3.375)

Year of diagnosis

B Late presentation B Late presentation with advanced disease
B Late presentation with very advanced disease = zips
- CDg atdiagnosis (interguartile range)

COHERE: Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research Europe.



Le infezioni fungine invasive
di maggior riscontro nella popolazione HIV+

Polmonite da Pneumocystis jiroveci

Meningite criptococcica



Polmonite da Pneumocystis jiroveci

» Il tasso di incidenza della polmonite da Pneumocystis jiroveci e nell'ultimo decennio e
progressivamente diminuito ( < 1 su 100 persone/anno)

> Rappresenta ancora oggi la pit comune infezione opportunistica nei pazienti HIV+ a tutte le
latitudini nonostante la disponibilita di una profilassi primaria efficacia

» La maggior causa di decesso AIDS-correlata

> Il tasso di mortalita nei pazienti AIDS aumenta del 10-20% se necessitano di ventilazione
meccanica nelle fasi iniziali dell'infezione

> Si osserva nhei casi di pazienti la cui sieropositivita non era nota (come malattia definente 'AIDS)
in pazienti che presentano un numero di linfociti CD4+ < 200 cell/pL

-Kaplan JE, Hanson D, Dworkin MS, et al. Epidemiology of human immunodeficiency virus-associated opportunistic infections in the United States in the era of
highly active antiretroviral therapy. Clin Infect Dis 2000; 30(suppl 1):55-14.
- Buchacz K, Baker RK, Palella FJ Jr, et al. AIDS-defining opportunistic illnesses in US patients, 1994-2007: a cohort study. AIDS 2010; 24:1549-59.



Presentazione clinica

> Febbre

> Dispnhea progressiva ad andamento subacuto
» Tosse non produttiva

> Radiografia del torace non significativa

Progressione:

Tachipnea, tachicardia; insufficienza respiratoria e

Radiografia con interstiziopatia diffusa bilaterale, simmetrica con tipici infiltrati
« ground-glass» distribuiti tipicamente a « farfalla»

Possibile pneumotorace

Nel 13-18% la PCP si associa ad altre patologie polmonari: polmoniti batteriche/ TB/KS



Caso clinico ZC

» Uomo di 47 aa; sposato con 2 figli

* Dirige un impresa di sistemi di condizionamento
* HIV positivo nel novembre 2017

 FR: bisex

* Astenia, Febbricola da 15-20 gg, poca tosse
secca, non dispnea a riposo, dimagramento

- CD4+= 138 cells/mm3
+ HIV-RNA= 256.000 copie/ml



Caso clinico ZC




Caso clinico ZC




Caso clinico ZC

S — ———

Diagnosi di PCP con positivita su BAL per PJ-PCR

. meaaem



Guidelines for the Prevention and Treatment of
Dpportunistic Infections in HIV-Infected Adults
and Adolescents
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Trattamento della polmonite da Pneumocystis jiroveci

For Moderate to Severe PCP—Total Duration = 21 Days (All):

Preferred Therapy:
e TMP-SMX: (TMP 15-20 mg and SMX 75-100 mg)/kg/day IV given q6h or g8h (Al), may switch to PO after clinical improvement
(Al).

Alternative Therapy:

 Pentamidine 4 mg/kg IV once daily infused over at least 60 minutes (Al); may reduce the dose to 3 mg/kg IV once daily because of
toxicities (BI) or

» Primaquine® 30 mg (base) PO once daily + (Clindamycin [IV 600 g6h or 900 mg q8h] or [PO 450 mg q6h or 600 mg q8h]) (Al).
**Adjunctive corticosteroids are indicated in moderate to severe cases (see indications and dosage recommendations below)

For Mild to Moderate PCP—Total Duration = 21 days (All):

Preferred Therapy:

e TMP-SMX: (TMP 15-20 mg/kg/day and SMX 75-100 mg/kg/day), given PO in 3 divided doses (Al) or
* TMP-SMX DS - 2 tablets TID (Al).

Alternative Therapy:

« Dapsone® 100 mg PO daily + TMP 15 mg/kg/day PO (3 divided doses) (Bl) or

* Primaquine® 30 mg (base) PO daily + Clindamycin PO (450 mg g6h or 600 mg q8h) (BI) or

« Atovaquone 750 mg PO BID with food (BI)




Adjunctive corticosteroids for the treatment
of Pneumocystis jiroveci pneumonia in
patients with HIV: A meta-analysis

EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE 11: 683-687, 2016

Adjunctive Corticosteroids:

For Moderate to Severe PCP Based on the Following Criteria (Al): et o
* Pa0g <70 mmHg at room air or (@ =
* Alveolar-arterial Oo gradient =35 mm Hg

Dosing Schedule:

Prednisone doses (beginning as early as possible and within 72 hours of PCP therapy) (Al):

Days 1-5 40 mg POBID
Days 6-10 |40 mg PO daily
Days 11-21 120 mg PO daily

IV methylprednisolone can be given as 75% of prednisone dose



Le infezioni fungine invasive
di maggior riscontro nella popolazione HIV+

Meningite criptococcica



Meningite da criptococco

> La maggioranza delle criptococcosi in HIV e causata dal Cryptococcus neoformans (

ubiquitario), occasionalmente da Cryptococcus gattii ( Australia zone del Nord-Ovest
del Pacifico)

» Prima dell'introduzione della HAART circa il 5-8% dei pazienti HIV+ nei paesi ad elevate
risorse economiche presentava una diagnosi di criptococcosi disseminata

> Si e osservato un significativo decremento della malattia nei paesi che hanno accesso
alla terapia ART

> La maggioranza dei casi si osserva in pazienti che presentano CD4+ < 100 cell/pL

-Park BJ, Wannemuehler KA, Marston BJ, Govender N, Pappas PG, Chiller TM. Estimation of the current global burden of cryptococcal meningitis among persons living
with HIV/AIDS. AIDS. Feb 20 2009;23(4):525-530.

-Mirza SA, Phelan M, Rimland D, et al. The changing epidemiology of cryptococcosis: an update from population-based active surveillance in 2 large metropolitan areas,
1992-2000. Clin Infect Dis. Mar 15 2003;36(6):789-794



Infezione da criptococco: presentazione clinica

» Meningite subacuta o meningoencefalite

> Malessere,

> Febbre

> Cefalea

> I classici sintomi ( fotofobia, rigor nucale) sono presenti in meno di z dei

pazienti

» Spesso si 0sservano:
letargia, alterazioni dello stato mentale, cambiamenti di personalitaq,
perdita della memoria

> Si possono osservare manifestazioni cutanee della malattia (lesioni ombelicate)
> Manifestazioni con interessamento polmonare (ciinicamente simile alla Pcp)

Aberg J, WG. P. Cryptococcosis. In: Dolin R MH, Saag MS, ed. AIDS Therapy. New York, NY: Churcill Livingstone;2002:498-510.



Caso GB

* Uomo di 32 anni

« HIV positivo dal 1999

* FR: ex-TD

* Scolarita: diploma superiore
- Disoccupato

* HCV neg. HBV immune

* Nel 2011 ( ART-naive) : alterazioni del carattere con maggiore irrequietezza e
aggressivita da 15-20 gg: febbricola da 7 gg

* Non segni meningei
« CD4+= 58 cell/mmc (8%)
« HIV-RNA= 1.250.000 copie/ml



Caso GB

Esame liquorale:

Aumento della proteinorrachia: normale glucorrachia;

Conta cellule: 80 linfomonociti

Presenza di Cryptococcus neoformans all'esame microscopico diretto
Ag criptococcico positivo su liquor ( 1:4096) e sangue ( 1:2048)
HIV-RNA su liquor: 46.000 copie/ml

Diagnosi di Meningite da Cryptococcus neoformans



Treating Cryptococcal Meningitis
Treatment for cryptococcosis consists of 3 phases: induction, consolidation, and maintenance therapy.
Induction Therapy (For At Least 2 Weeks, Followed by Consolidation Therapy)

Preferred Regimens:

» Liposomal amphotericin B 3—4 mg/kg IV daily plus flucytosine 25 mg/kg PO QID (Al); or

« Amphotericin B deoxycholate 0.7-1.0 mg/kg |V daily plus flucytosine 25 mg/kg PO QID (Al)—if cost is an issue and the risk of
renal dysfunction is low

Note: Flucytosine dose should be adjusted in renal impairment (see Table 7).

Alternative Regimens:

» Amphotericin B lipid complex 5 mg/kg IV daily plus flucytosine 25 mg/kg PO QID (BII); or

« Liposomal amphotericin B 3—4 mg/kg IV daily plus fluconazole 800 mg PO or IV daily (BIN); or

» Amphotericin B (deoxycholate 0.7-1.0 mg/kg IV daily) plus fluconazole 800 mg PO or IV daily (Bl); or
* Liposomal amphotericin B 3—-4 mg/kg IV daily alone (BI); or

» Amphotericin B deoxycholate 0.7-1.0 mg/kg IV daily alone (BI); or

* Fluconazole 400 mg PO or IV daily plus flucytosine 25 mg/kg PO QID (Bll); or

» Fluconazole 800 mg PO or IV daily plus flucytosine 25 mg/kg PO QID (BIII); or

» Fluconazole 1200 mg PO or IV daily alone (ClI)

Consolidation Therapy (For At Least 8 Weeks, Followed by Maintenance Therapy)

» To begin after at least 2 weeks of successful induction therapy (defined as substantial clinical improvement and a negative CSF
culture after repeat LP)

Preferred Regimen:
* Fluconazole 400 mg PO or IV once daily (Al)

Alternative Regimen:
* |traconazole 200 mg PO BID (ClI)

Maintenance Therapy

Preferred Regimen:
» Fluconazole 200 mg PO for at least 1 year (Al)—see below for recommendation of when to stop maintenance therapy

Guidelines for the Prevention and Treatment of
Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults
and Adolescents
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Antifungal Combinations for Treatment
of Cryptococcal Meningitis in Africa

S.F. Molloy, €. Kanyama, RS Heyderman, A. Loyse, C. Kouanfack, D, Chanda,
S, Mfinanga, £ Temfack, S Lakhi, S, Lesikan, A X Chan, N. Stone, N. Kalata
N. Kacunaharan, K. Gaskell, M. Peirse, J, Ellis, €, Chawinga, 5. Lontsl
1-G. Ndong, P. Bright, . Lupaa, T, Chen, |, Bradiey, ). Adams, C van der Homt
JJ. van Oosterhout, ¥V, Sinl, Y.N. Mapoure, P, Mwaba, T, Bicanic, D.G. Lallso,
D. Wang M.C. Hasseinipour, O. Lortholary, §, Jaffar, and T.5. Harrison
for the ACTA Trial Study Team*
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Adjunctive Dexamethasone
in HIV-Associated Cryptococcal Meningitis
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Caso clinico...dopo 3 mesi di cART

HIV-RNA = 400 copie/ml
CD4+= 289 cell/mmc
Ag criptococcico sangue= negativo

..da 10 gg febbre, sudorazione, tosse secca
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Diagnosi di mediastinite criptococcica in corso di
immunoricostituzione da cART




Sindrome da Immunoricostituzione Infiammatoria ( IRIS)

» Si tratta di una reazione infiammatoria paradossa che si manifesta con febbre,

peggioramento delle manifestazioni cliniche di IO o comparsa di nuove manifestazioni, entro le
prime 4-8 settimane dall'inizio della ART.

> FE'stata descritta in corso di micobatteriosi, polmonite da Pneumocystis jiroveci,
toxoplasmosi, infezione da CMV, VZV, criptococco e PML.

> L'inizio della terapia ART il paziente deve essere attentamente monitorato per il rischio di
insorgenza di IRTS

-Chang CC, Sheikh V, Sereti I, French MA. Immune reconstitution disorders in patients with HIV infection: from pathogenesis to prevention and treatment. Curr
HIV/AIDS Rep 2014;11:223-32.

- Manzardo C, Guardo AC, Letang E, Plana M, Gatell JM, Miro JM. Opportunistic infections and immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-1- infected adults
in the combined antiretroviral therapy era: a comprehensive review. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;13:751-67



ACTG 5164: Immediate vs deferred
HAART in patients with acute Ols*

Time to AIDS complication or death

Immediate treatment group had reduced 1.0 116
rate of AIDS progression 5L
or death (14.2%) compared with £ 2 0.8
deferred treatment group B

oo = n=94
(24.1%; p=0.035) £ £

28 06| Hr=053
No differences in IRIS 34 323:2';0'35’ 0:92)
between arms E; 0.4
(6% immediate vs 9% deferred) £ 2

'.‘65 = - |Immediate ART
The most common Ols were ‘é § 0.2 = Deferred ART
PCP (63%), Cryptococcus (12%), e
BI (12%) 0

0 8 16 24 32 40 48
Patients with TB were ineligible Immediate 141 129 124 119 116
Deferred 141 117 108 98 94

Time to death/new AIDS defining iliness (weeks)

Immediate ART: initiation within 48h of randomisation and within 14 days of starting Ol treatment
Deferred ART: initiation between weeks 4 and 32

*Qls = opportunistic infections excluding TB; IRIS = immune reconstitution inflammatory syndrome
Zolopa AR et al., PLoS One 2009; 4 (5):e5575.



ORIGINAL ARTICLE

JUNE 26, 2014

Timing of Antiretroviral Therapy
after Diagnosis of Cryptococcal Meningitis

David R. Boulware, M.D., M.P.H., David B. Meya, M.Med., Conrad Muzoora, M.Med.,
Melissa A. Rolfes, Ph.D., Katherine Huppler Hullsiek, Ph.D., Abdu Musubire, M.Med.,

177 Underwent randomization
115 Were from Kampala
35 Were from Mbarara
27 Were from Cape Town

‘, l

88 Were assigned to earlier ART 89 Were assigned to deferred ART

A Ovenall Survival

Curmultive Probability of Swrvival

12 Had GCS score <15
6 Were from Kampala
5 Were from Mbarara
1 Was from Cape Town
76 Had GCS score of 15
51 Were from Kampala
12 Were from Mbarara
13 Were from Cape Town

12 Had GCS score <15
7 Were from Kampala
4 Were from Mbarara
1 Was from Cape Town
77 Had GCS score of 15
51 Were from Kampala
14 Were from Mbarara
12 Were from Cape Town
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Inizio della terapia antiretrovirale ( cART) in corso di infezione fungina

INFEZIONE INIZIO cART
OPPORTUNISTICA SIMIT

Polmonite da Entro 2  settimane Trepieal
P. jirovecii (PcP) dall'inizio della terapia
anti-PGP [Al]

di Malattie

plral

InfFettive

In collaborazione con

A osiiistre el Saditt

Criptococcosi Dopo 4-5 settimane
dall'inizio della terapia di

induzione  antimicotica
[Al]

Sezioni L e M del Comitato Tecnico Sanitarlo

Linee Guida Italiane sullutilizzo della Terapia Antiretrovirale e la
gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1

Edzione 2017

Alto nschio di IRIS

~Makadzange AT, Ndhlovu CE, Takarinda K, Reid M, Kurangwa M, Gona P, Hakim JG .Early versus Delayed Initiation of Antiretroviral Therapy for Concurrent HIV Infection and Cryptococcal Meningitis
in Sub-Saharan Africa. Clinical Infectious Diseases 2010; 50: 50: 1532-8.

-Boulware DR, Meya DB, Muzoora C, et al. for the COAT Trial Team* Timing of Antiretroviral Therapy after Diagnosis of Cryptococcal Meningitis N Engl J Med 2014;370:2487-98.

-Bicanic T, Meintjes G, Rebe K, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-associated cryptococcal meningitis: a prospective study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;51:130-134.
-Bisson GP, Molefi M, Bellamy S, et al. Early versus delayed antiretroviral therapy and cerebrospinal fluid fungal clearance in adults with HIV and cryptococcal meningitis. Clin Infect Dis 2013:1165-73



Candidosi muco-cutanea

La candidosi oro-faringea ed esofagea € una comune infezione opportunistica nel paziente HIV+
sostenuta generalmente da Candida Albicans € stata recentemente evidenziata la presenza anche di casi
da Candida-non albicans

La presenza di tale infezione ¢ indicativa di grave immunodeficienza e si osserva nhormalmente in pazienti
con CD4+ < 200 cell/puL

L'avvento della terapia cART ad elevata efficacia ha drammaticamente diminuito la prevalenza
dell'infezione che si osserva oggi maggiormente in pz HIV late presenter la cui infezione da HIV non e
nota

Patel PK, Erlandsen JE, Kirkpatrick WR, et al. The Changing Epidemiology of Oropharyngeal Candidiasis in Patients with HLIV/AIDS in the Era of Antiretroviral
Therapy. AIDS Res Treat. 2012



Infezioni fungine invasive « neglette» in pazienti HIV/AIDS



Caso clinico OM
Una paziente donna di origine brasiliana di 42 anni transessuale in Italia dal 2007
Nel giugno 2017 e ricoverata per tubercolosi linfonodale laterocervicale e riscontrata di HIV+.

iniziata la terapia antitubercolare mirata e dopo un mese e stata introdotta una terapia cART con
ABC+3TC+DTG con soppressione virologica e incremento dei CD4+ da 30 cell/plL (4%) a 178 cell/uL
(9%)

A gennaio 2018 é stata ricoverata per astenia, febbre, perdita di peso (6 Kg in 2 mesi), lieve stato di
confusione mentale associata a pancitopenia e rialzo degli indici di flogosi.

Gli esami all'ingresso mostravano:
Hb 7.6 g/dL,
GB 1,950/l
ptls 22,000/uL,
AST/ALT 31/6 UI/L
PCR 64.9 mg/L, procalcitonina 4.14 ug/L, ipercalcemia, iponatriemia
Beta-D-Glucano (> 500 pg/ml) e antigene galattomannano (Index 6,33).



Caso clinico OM

La TC torace-addome con mdc mostrava una massa
renale con aspetti infiltrativi ed epatosplenomegalia,
hon localizzazioni a livello polmonare.

La RMN cerebrale ha mostrato modesta atrofia
cerebrale

E' stata iniziata terapia empirica con Ertapenem e
Levofloxacina ma si osserva un peggioramento clinico
ed ematologico

presenza di numerosi istiociti con
organismi fungini intracellulari
compatibili con istoplasmosi



Proportion HIV diagnhoses in migrants*
by country of report, EU/EEA 2016

é’f@‘g World Health
W F Y izati
Wt~ Organization
REGIONAL OFCE FOR Europe

Sweden

Malta

Ireland
Luxembourg
Belgium
Norway

United Kingdom
Iceland

France

Finland
Denmark
Cyprus

Austria
EU/EEA Average
Netherlands
Italy

Germany
Spain

Portugal

Czech Republic
Greece
Slovenia
Croatia

Estonia
Slovakia
Bulgaria
Lithuania
Latvia

Poland

Nuove diagnosi di
HIV in migrant da

”~

EU/EEA: 40% delle
diagnosi nel 2016

* Migrants are all persons born outside of the country in
which the diagnosis was made.

Data include only cases with known region of origin;
One or no cases were reported among migrants in
Hungary or Liechtenstein
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o 20% 40% 60% 80% 100% Source: ECDC/WHO (2017). HﬂrﬂAIDS
Surveillance in Europe 2017—- 2016 data
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Istoplasmosi in HIV/AIDS Coccidiomicosi in HIV/AIDS Penicilliosi

i i i i [ Endemic armas

Infeglohe ende.mu.:a !n.Ohlo a vk covoions)
lungo ll flume M|55|SSIPI; 3 Rogions of imparted ar travel-assodated cases

identificato anche in sud e Centro

Endemico nelle regioni del sud-ovest in

Figure 3: Geographical distribution of Talaromyces marneffei infection

America e nelle zone Caraibiche, USA )
in Asia, Africa e Australia alcune aree del Messico e Centro e Sud
America Tra le principali cause di decesso
In epoca pre-HAART si osservava Mortalita > 50% AIDS correlata in Thailandia
nel 25% dei pazienti HIV+ Rischio aumentato nei pz con
residenti nelle aeree ad elevata CD4< 250 cell/ pl Incidenza del 4-11% nei pazienti HIV+

endemia: attualmente l'incidenza & g
del 5% circa in Vietnam
Colpisce pazienti con CD4< 200
cell/yl e i fattori di rischio sono il
genere maschile, infezioni da HSV
e all'assenza di profilassi con
fluconazolo



Trends in the Postmortem Diagnosis of Opportunistic
Invasive Fungal Infections in Patients With AIDS

A Retrospective Study of 1,630 Autopsies Performed Between
1984 and 2002

{arco Fasan, MD,?
w0 Galli, MD,!
(D!

Spinello Antinori, MD,! Manuela Neb Solo il 46.8% delle IFT
Fulvio Adomni, PhD,? Anita Viola, ML sono state sospettate o

Gianluca Vago, MD,! Carlo Parravicir diagnosticate in vita
Am J Glin Pathol 2008:132:221-227

Prevalence of IFIs at Autopsy"=

IFI 1984-1988 (n = 216) 1989-1993 (n = 820) 1994-1997 (n = 501) 1998-2002 (n =93) P

Aspergillosis 10 (4.6) 43 (5.2) 24 (4.8) 6 (6.5) .888
Candidiasis 3(1.4) 6 (0.7) 3(0.6) 3(3.2) .028
Cryptococcosis 16 (7.4) 34 (4.1) 12 (2.4) 0 (0) .003
Histoplasmosis 0 (0) 2(0.2) 1(0.2) 1(1.1) 248
Pneumocystosis 25(11.6) 73 (8.9) 30 (6.0) 3(3.2) 017
Zygomycosis 0 (0) 0 (0) 11(0.2) 1(1.1) 042
Total 54 (25.0) 158 (19.3) 71 (14.2) 14 (15.1) .001













-Makadzange AT, Ndhlovu CE, Takarinda K, Reid M, Kurangwa M, Gona P, Hakim JG .Early versus Delayed Initiation
of Antiretroviral Therapy for Concurrent HIV Infection and Cryptococcal Meningitis in Sub-Saharan Africa. Clinical
Infectious Diseases 2010; 50: 50: 1532-8.

-Boulware DR, Meya DB, Muzoora C, et al. for the COAT Trial Team* Timing of Antiretroviral Therapy after Diagnosis of
Cryptococcal Meningitis N Engl J Med 2014,;370:2487-98.

-Bicanic T, Meintjes G, Rebe K, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-associated cryptococcal
meningitis: a prospective study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;51:130-134.

-Bisson GP, Molefi M, Bellamy S, et al. Early versus delayed antiretroviral therapy and cerebrospinal fluid fungal
clearance in adults with HIV and cryptococcal meningitis. Clin Infect Dis 2013:1165-73



Infezione da HIV e conseguenze sull'immunita antifungina

Il virus Hlv determina una distruzione delle dei cloni
cellule memory Cd4 e dei linfociti Thelper 17 la cui
deplezione a livello gastrico € responsabile della
comparsa della candidosi mucosale; e anche se con
la terapia vi € un restore numerico dei linfociti t17,
non vi € mai una completa normalizzazione delle
cellule CD4 memory. Nei pazienti con PCP vi e un
alterata/ridotta produzione di citokine da part dei
linfociti TH2. Vi e inoltre ridotta produzione di
interferon gamma e TNF-alfa; vi e
complessivamente il concetto che I'assenza di una
risposta delle cellule T polifunzilane sia necessaria
epr il controllo dell’infezione fungina.

La deplezione dei linfociti CD4+ aumenta il rischio di infezion
L'infezione da HIV causa una disfunzione delle cellule T:

- Distruzione dei cloni di cellule CD4 memory

- Distruzione del linfociti T Helper 17 ( che a livello gastric
- Ridotta/ alterata produzione di citochine da parte dei linf
- Ridotta produzione di YINF e TNF-alfa

- Ridotta risposta anticorpale

La riduzione delle funzioni delle cellule T
polifunzionale si associa ad un mancato controllo
delle infezione fungine



RESEARCH ARTICLE

People living with undiagnosed HIV infection and a low
CD4 count: estimates from surveillance data, Italy, 2012

to 2014

The estimated

anhual number undiaghosed HIV infections with

low CD4 count was on average 6,028 (95% confidence
interval (CI): 4,954-8,043) from 2012-2014. In 2014,
most of the undiagnosed people with low CD4 count
were men (82.8%), a third acquired HIV through sex
between men (MSM) (35.0%), and heterosexual transmission
(33.4%), respectively. The prevalence of undiagnosed
HIV infection was 11.3 (95% CI: 9.3-14.9) per
100,000 residents ranging from 0.7 to 20.8 between
Ttalian regions.

asurveillance.org  APr2os

La stima annuale del humero di
soggetti con mancata diagnosi di
HIV in Italia dal 2012-2014 sia
intorno a 6,028 (95% confidence
interval (CI): 4,954-8,043);

Nel 2014 la maggioranza dei
soggetti ( 82,8%) presentava
bassi CD4+; il 35% ha acquisito
I'infezione mediante rapporti
MSM, 33,4% mediante rapporti
ET. la prevalenza della mancata
diagnosi di infeione era dell'11,3%
per 100.000 resdienti ( range tra
lo O 7 al 20 8% a ceconda delle



Impatto dell'infezione da HIV sulla risposta immunitaria verso le infezioni fungine

Inoltre I'infezione da HIV si associa a difettosa funzionalita delle

Macrophage apoptosis

Toll-like receptor downregulation
Impaired cytokine production
Reduced capsular antibodies
Impaired phagocytosis

cellule B con una circolazione di una popolazione|anormale di
cellule B. Nei linfonodi vi & una attivazione HIV-dipendente delle

Complement ) . ) )
cellule T che comporta ad uno sviluppo di cellule dei centr;i

® ,(AnﬁbodV. e ees : .
Maccobars @P‘ILR germinativi difettive e maggiore attivazione del processo
@ Fuaet BEBEE! Inoltre vi & un’immunita rappresentata da anticorpi
capsulari in grado di inibire il budding fungino. Vijsono poi IgM
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z ”I"a@geﬂﬁnﬁwmﬁa&o d| produzione di IL-10.

0 ribuisc',‘_t?\@ainh:lﬂﬁse il processo di fagocitosi degli

elementi fungini. §e= Q’ B lymphocytes

Antibody

Dendritic cell

Impaired Toll-like receptor responses
Poor antigen presentation capacity
Increased IL-10 production
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ed memory Bce
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