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PCP/PJP 
(Pneumocystis pneumonia: PCP: “the preferred acronym in the Pneumocystis research 

community”) 

• Patologia opportunistica che interessa soggetti con alterazione della 
risposta immunitaria 

• Polmonite interstiziale (quadro clinico principale) 

• Causata da Pneumocystis jirovecii, classificato inequivocabilmente nel 
regno dei funghi: 
– Pneumocystis: MOG unicellulare, ubiquitario, presente in tutto il mondo 

– Fungo atipico per biologia, ciclo vitale, componenti strutturali, proprietà enzimatiche, 
sensibilità ai farmaci. Non coltivabile 

– Numero elevato di specie, con stretta specie-specificità nell’ospite 

– Anni ’80: PCP in AIDS 

– Dal 2000: PCP in immunodepressi NON AIDS; focolai/epidemie in trapiantati 

– COLONIZZAZIONE POLMONARE (assenza di segni e/o sintomi di infezione) in soggetti sani 
(neonati fino al 100%; adulti 20%; gravide III trimestre 16%; operatori sanitari 11-
24%); in varie patologie croniche del polmone, oncologici, malattie autoimmuni  (10-
55%); HIV 20-69% 

 

Ma et al. CMR; July 2018 
Morris & Norris; CMR 2012 



PCP: riattivazione o nuova acquisizione? 
RIATTIVAZIONE DI INFEZIONE LATENTE: 

- Elevata sieroprevalenza di Ab anti P. jirovecii in bambini sani 

- Elevata prevalenza di colonizzazione nei bambini sani e nei ratti neonati 

- Elevata prevalenza di PCP nei bambini con immunodepressione o malnutrizione 

ACQUISIZIONE DI NUOVA INFEZIONE: 

- Pneumocystis DNA nell’aria/terreno (ospedali/ambulatori) 

- Trasmissione della patologia da animale ammalato ad animale suscettibile in 
condizioni controllate (condivisione di ambiente comune per 12-24 ore) 

- Clusters in pazienti con HIV 

- Outbreaks nei trapiantati 

STUDI DI GENOTIPIZZAZIONE FAVORIREBBERO LA SECONDA IPOTESI (diversi genotipi fra 
primo e secondo episodio in casi di malattia ricorrente; singolo ceppo causa di epidemie; riscontro di 
coinfezioni con multipli ceppi) 

 

TUTTAVIA NON SI ESCLUDE CHE ENTRAMBI I MECCANISMI POSSANO COESISTERE 
 Ma et al: CMR; July 2018 

Choukri F.; CID 2010 

 



    Fillatre P; Am. J. Med., 127 (12), dicembre 2014 

Tumore polmone 2,6 per 100.000 pz/anno;  poliarterite nodosa 93,2 per 100.000 pz/anno 

Trapiantati: cuore: 13,7; rene 44,6 per 100.000 pz/anno. 

Malattie ematologiche: NHL, CLL, AL: > 45 casi per 100.000 pz/anno 

                       M. Waldenström, mieloma multiplo 30 per 100.000 pz/anno; HL <15 

Tumori solidi: < 15 per 100.000 pz/anno (eccetto SNC: 27,5) 

Vasculiti: GPA: 71,9 per 100.000 pz/anno; poliarterite nodosa: 93,2 

Malattie infiammatorie: polimiosite: 53,6 per 100.000 pz/anno; altre (AR): < 25 

 

 

STIMA DELL’INCIDENZA DI PCP IN NON AIDS 



Park JW et al. Ann Rheum Dis; 2018 

PCP & MALATTIE REUMATOLOGICHE 
L’uso prolungato di steroidi  ad alte dosi rappresenta il maggior fattore di rischio (prednisone ≥ 20-30 mg/die). 
L’associazione con altri immunosoppressori (anti TNFα, ciclofosfamide, rituximab) aumenta il rischio. 

1092 pz. In 12 anni. 
30 PCP (29 no profilassi). 
↑GPA, MPA, 
dermatomiosite, LES. 
27 casi nei primi 6 mesi. 
↑Età avanzata, 
linfopenia, associato uso 
di ciclofosfamide  



PCP & TRAPIANTI ORGANO SOLIDO 
Rischio maggiore nei primi 6 mesi post-trapianto (in particolare fra i 2 e 6 mesi) 

Il rigetto acuto (intensificazione della terapia immunosoppressiva), la coinfezione con CMV, la linfopenia post-
trapianto  (< 800/µL), rappresentano fattori significativi predisponenti soprattutto per  

 l’esordio  tardivo (> 12 mesi), con elevato rischio di perdita dell’organo trapiantato 

Età > 55 anni, fattore di rischio indipendente 

 

Oggi il rischio maggiore, seppur non elevato, sembra configurarsi durante il secondo anno e, probabilmente, per tutta 
la vita del paziente trapiantato 

Profilassi: consolidata l’efficacia di TMP/SMX. Rischio virtualmente eliminato nel 1° anno post-trapianto 

 “The American Society of Transplantation” (2013): 6-12 mesi dopo il trapianto; durante il rigetto acuto 

 Segnalazione di casi di PCP e di epidemie in SOT anche anni dopo il trapianto 

 APPROCCIO INDIVIDUALIZZATO PER LA PROFILASSI A LUNGO TERMINE 

       

 

      Iriart X, J Fungi 2015 

      Werbel WA, Transpl Infect Dis, 2018 

      Nosotti M, J Thorac Dis 2018 

      Borstnar S. Transplantation Proceedings 2013 

Hosseini -Moghaddam SM; CID 2018 

 Iriart X. Am J Transpl 2015 



PCP: ISOLAMENTO RESPIRATORIO 
SI’ O NO? 

- L’origine delle varie epidemie di PCP fra trapiantati non è stata 
definita 

- Non è chiaro perché prevalgano nei trapiantati di rene 

- Introduzione di ceppi particolarmente virulenti? 

- Creazione di condizioni specifiche in grado di aumentare la 
suscettibilità dei pazienti all’infezione? 

- Modifiche nell’applicazione dei regimi di profilassi nei trapiantati 

- Revisione delle strategie di controllo delle infezioni 

- Evitare la condivisione di spazi fra paziente con PCP e paziente 
immunocompromesso  (CDC 2007) 

 

Ma et al.; CMR; Juliy2018 



515 pz: 234 ematologici;  
70 tumori solidi; 
144 “inflammatory diseases”;  
47 SOT; 32 altro.  
CD4 disponibili per 221 (43%) pz. 
 



PCP E NUOVI INIBITORI della TIROSIN-KINASI 
(SMKI Small Molecule Kinase Inhibitors) 

 • IBRUTINIB:  approvato nel 2013 dalla FDA per il trattamento delle neoplasie ematologiche B  
 (CLL; linfoma mantellare; macroglobulinemia di Waldenström; linfoma diffuso a cellule B, linfoma 

primitivo del SNC) 
• Usato anche nel trattamento della GVHD 
• Agisce inibendo in modo irreversibile la Bruton tirosin-kinasi 
• Ibrutinib-IFIs: condizionate da complesso grado di immunodeficienza (malattia di base: tipologia e 

condizione; età, farmaci associati-steroidi-, malattie concomitanti) 
• IFIs nella maggior parte nei primi 6 mesi (aspergillosi, PCP, criptococcosi, Fusarium, Mucorales) 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

      
     Chamilos G.; CID 2018 
     Rogers K.; Blood 2018 
     Lee R.; AJH 2017 



Emerg Infect Dis   
2014 

Roux A. et al 

PCP IN NON AIDS: CLINICA 



39 anni. 26/2/2018: trasferito in ICU da PS di altro ospedale in IRA. 

Trapianto di rene ottobre 2016. 

Terapia in corso: ciclosporina 175 mg; MMF 2 g., metilprednisolone 4 mg. 

Tosse e febbre da 3gg. Dispnea da poche ore. Saturazione in a.a.: 81%. FR: 40’ 

 



• IOT con ventilazione meccanica 

• ICU 40 giorni 

• Terapia: TMP/SMX (empirico) + caspofungina 
(introdotta il giorno successivo dopo 
preliminare BAL)  

 (22 e 20 gg totali, rispettivamente). 

 Metilprednisolone: da 4 a 40 mg/die. 

 Stop ciclosporina.  CD4: 29/µL 

 

 

 





CRIPTOCOCCOSI 
“Global burden” in HIV/AIDS 



Cogliati M et al.; Medical Mycology 2018 

302 casi totali. 
NON HIV: 
7% 1997-99 
38% 2010-16 



Cryptococcus spp. 
PROPOSTA DI NUOVA CLASSIFICAZIONE 

S. Antinori, ReadFile 2018 

Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii  “complesso di specie” 



CRIPTOCOCCOSI 
CATEGORIE NON AIDS A RISCHIO 

 

Williamson PR et al. Nature Reviews Neurology; 2017  



2011. 
27 anni, italiano. APR muta.  
Esordisce con lesioni cutanee al volto; dopo 2 mesi algie in sede lombare/anca destra.  
Diagnosi a 4 mesi dall’esordio. Criptococcosi disseminata (cute, osso, sangue, polmone, retina, encefalo). 
Linfociti CD4: 8/µL. HIVAb/Ag: negativo. 



CRIPTOCOCCOSI & TRAPIANTI ORGANO SOLIDO 

3° causa di IFI (Invasive Fungal Infection): 8-10% 

Incidenza: 0,2-4,1%; mortalità: 14-20% (50%) nella meningite. 

      Pappas; CID 2010; Brizendine PlosOne 2013 

“Lifetime risk” stimato a 1-2% 

Infrequente nel periodo immediatamente successivo al trapianto. 

Infezione opportunistica tardiva: tempo mediano alla diagnosi: 20 mesi (anni) 

- Acquisizione primaria 

- Riattivazione di infezione latente nel ricevente (cirrosi/insufficienza epatica scompensata) 

- Acquisita dal donatore (infezioni precoci: entro i 30 gg;…..8-12 settimane) 
Camargo GF; Trans Inf Dis 2018 

- SNC: più frequente presentazione 

- POLMONE: coinvolto nel 25-54% e qui limitata nel 6-39% 

- Interessamento virtualmente di ogni organo/forme disseminate 

 

       Wald-Dickler N, Blodget E; Curr Op 2017 



       Brizendine KD; PlosOne 2013 

302 casi totali: 
HIV 108; OTRs 84; NHNT: 110 
Tempo medio alla diagnosi (giorni): 
22/26/68  p<0,001 
 
CNS: % 
88/60/50  p<0,001 
Polmone: % 
12/37/40  p<0,001 
Fungemia: % 
44/28/24  p 0,005 
Cefalea: % 
66/43/40  p<0,001 
Alterazione stato mentale:% 
40/30/25  p 0,039 
CSF OP > 25 cm H2O: % 
35/13/12  p<0,001 
 
CrAg  ≥1:512 (siero): % 
37/29/15  p0,001 
CrAg ≥1:512 (CSF): % 
37/20/18  p0,003 
 
MORTALITA’ a 90 gg: % 
19/17/27  p0,190 
MORTALITA’ a 1 anno: % 
26/24/35  p0,193 
 
 
 
 
 

Dati analoghi in lavoro retrospettivo di comparazione HIV/SOT/NHNT         George IA et al.; CID 2018  

CRIPTOCOCCOSI: ASPETTI CLINICI IN NON AIDS 



Positività dell’antigene polisaccaridico capsulare su siero in assenza di isolamento del fungo 
da alcuna sede/negatività delle indagini strumentali 

Prevalenza: 2-13% in HIV HAART- naive/AIDS 
 
Cr-Antigenemia: 2,2-21% (Subsahara; SE Asia) in HIV CD4< 100/µL 
Screening in HIV con CD4≤100/µL/AIDS è “life-saving & cost-effective”  
Recenti evidenze: utilità dello screening in CD4≤ 200/µL  
Previene di settimane/mesi la malattia conclamata 
                 Molloy SF; PlosNTD 2017 

Abassi M; OFID 2017 
Ford N; CID 2018 

Wald-Dickler N & Blodget E. Curr Opin 2017 

Descrizione di 5 casi in SOT:   
- tempo alla diagnosi 11-84 mesi dal trapianto (media 32): 4 su 5 oltre 1 anno 
- titoli da 1:10 a 1:80 (CrAg) 
- Terapia: fluconazolo “long term” 
- In nessun paziente si è raggiunta la negativizzazione 
Scarsa utilità del monitoraggio in pazienti con buona risposta clinica 
 
Jitmuang A; JCM 2016 

CrAg LFA (Lateral Flow Antigen): test immunocromatografico;  
metodica rapida (fingerstick); “point-of-care system/bedside diagnostic test” in HIV; 
sensibilità 100% in campioni (siero e CSF) di 31 pz con criptococcosi non HIV 

 
 

 

ANTIGENEMIA CRIPTOCOCCICA ISOLATA 



MORBOSITA’ E MORTALITA’ ELEVATE ANCHE NEI PAESI PIU’ EVOLUTI 

PRINCIPI TERAPEUTICI:  

- Diagnosi precoce 

- Identificazione dei fattori di rischio, in evoluzione/utilizzo adeguato dei biomarcatori di malattia 

- Farmaci fungicidi: eliminazione rapida dallo spazio subaracnoideo 

- Identificazione precoce e adeguata gestione delle complicanze (ipertensione endocranica/IRIS) 

- Suscettibilità in vitro/ identificazione genetica di nuovi ceppi 

- Controllo della malattia di base 

- Riduzione della mortalità e morbosità correlate 

 

Amphotericina B + flucitosina (5-FC): combinazione fungicida migliore (induzione). 

Fluconazolo: fungistatico: consolidamento/ mantenimento; combinazione con AmfoB nei PVS; 

“pre-emptive therapy” in HIV/screening CrAg. Malattia localizzata (no SNC). 

Itra/vorico/posaconazolo: bassa penetrazione nel liquor ad eccezione di vorico; esperienze limitate 

Isavuconazolo:  buona penetrazione nel liquor; pochi dati. 

Sertralina: > clearance dal liquor; < recidive; < frequenza di IRIS (HIV).  

Immunoterapia (IL 12; IL 18; IFN ɣ): dati insufficienti e contraddittori.  

Steroidi: - riduzione attività fungicida, aumento di mortalità ed eventi avversi (induzione in HIV); 

          - non indicati nella gestione dell’ipertensione endocranica 

          - potenzialmente “life-saving” in IRIS  

Neuraferesi: filtrazione del liquor: membrane con pori ≤ 5µm: in 6 ore riduzione del 99% delle CFU. 

 

 

 



PNEUMOCISTOSI E CRIPTOCOCCOSI IN NON HIV/AIDS 
CONCLUSIONI 

Patologie opportunistiche gravi in soggetti affetti da forme di immunodepressione 
complesse, non reversibili 

Rischio significativamente diversificato per le varie categorie di pazienti immunodepressi, 
sia fra loro, sia all’interno della medesima tipologia di malattia e della stessa patologia 

Scarsa consapevolezza negli specialisti non infettivologi: 

- Diagnosi tardiva 

- Mortalità elevata 

Schemi di terapia e profilassi mutuati dall’esperienza e dalla letteratura HIV/AIDS: 

- Profilassi con cotrimoxazolo: quando? Per quali pazienti? Per quanto tempo? 

- Uso dello steroide nella PCP con grave insufficienza respiratoria? 

Terapia della criptococcosi nell’HIV: 3 aspetti fondamentali: 

  1) eziologica: antifungini 

  2) gestione dell’ipertensione endocranica 

  3) ricostituzione dell’immunità (HAART)/ IRIS 

- E nel non HIV/AIDS? IRIS 

Profilassi secondaria/mantenimento con fluconazolo: per quanto tempo? 

 

Mancanza di studi “ad hoc” 


