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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, proprieta enzimatiche,
sensibilita ai farmaci. Non coltivabile

— Numero elevato di specie, con stretta specie-specificita 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 lll 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 | MECCANISMI POSSANO COESISTERE
Ma et al: CMR; July 2018
Choukri F.; CID 2010



STIMA DELL'INCIDENZA DI PCP IN NON AIDS
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Figure 2 Estimated incidence of Pneumocystis jiroveci pneumonia among groups at risk.

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. Waldenstrom, 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



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 TNFa, ciclofosfamide, rituximab) aumenta il rischio.
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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 CMYV, la linfopenia post-
trapianto (<800/uL), rappresentano fattori significativi predisponenti soprattutto per

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

100
S P Iriart X, J Fungi 2015
;E‘: ” Werbel WA, Transpl Infect Dis, 2018
g 40 Nosotti M, ] Thorac Dis 2018
£ .o Borstnar S. Transplantation Proceedings 2013
. h‘_‘_‘—|_\ Hosseini -Moghaddam SM; CID 2018
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Figure 1: Development of Pneumocystis pneumonia (PCP) in
transplant recipients after transplantation over time. Proportion
of transplant recipients without PCP after transplantation owver time
(year). The two dotted lines (1 and 2 years) delimit three different
pencds in the cccurrence of the disease after the transplantation. The
gray surface represents the 6-month pericd during which the PCP
prophylaxis (trimethoprim—sulfarmethoxazole) was provided to the
patients.

Iriart X. Am J Transpl 2015



PCP: ISOLAMENTO RESPIRATORIO
SI’ O NO?

L'origine delle varie epidemie di PCP fra trapiantati non e stata
definita

Non e chiaro perché prevalgano nei trapiantati di rene
Introduzione di ceppi particolarmente virulenti?

Creazione di condizioni specifiche in grado di aumentare la
suscettibilita 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



TRANSPLANT INFECTIOUS DISEASE

ORIGIMAL ARTICLE

The role of CD4 cell count as discriminatory measure to guide
chemoprophylaxis against Pneumocystis jirovecii pneumonia in
human immunodeficiency virus-negative immunocompromised

patients: A systematic review 515 pz: 234 ematologici;
70 tumori solidi;
Peter E. Messiaen, Senne Cuyx, Tom Dejagere, Jeroen C.van der Hilst g 144 “inflammatory diseases”;
First published: 30 December 2016 | https://doi.org/10.1111/tid.12651 | Citedby:2 | 47 SOT; 32 altro.
CD4 disponibili per 221 (43%) pz.

Abstract
BACKGROUND: In recent years, the incidence of Pneumocystis jirovecii pneumaonia (PJP) has increased in immunocompromised patients
without human immunodeficiency virus (HIV) infection. Chemoprophylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) is highly effective
in preventing PJP in both HIV-positive and -seronegative patients. In HIV-positive patients, the risk of PJP is strongly correlated with
decreased CD4 cell count. The role of CD4 cell count in the pathogenesis of PJP in non-HIV immunocompromised patients is less well
studied. For most immunosuppressive conditions, no clear guidelines indicate whether to start TMP-SMX.

METHOD: We conducted a systematic literature review with the aim to provide a comprehensive overview on the role of CD4 cell counts in
managing the risk of PJP in HIV-seronegative patients.

RESULTS: Of the 63 individual studies retrieved, 14 studies report on CD4 cell counts in a variety of immunosuppressive conditions. CD4 cell
count were <200/JL in 73.1% of the patients.

CONCLUSION: CD4 cell count =200/uL is a sensitive biomarker to identify non-HIV immunocompromised patients who are at risk for PJP.
Measuring CD4 cell counts could help clinicians identify patients who may benefit from TMP-SMX prophylaxis.

@ 2017 John Wiley & Sons A'S. Published by John Wiley & Sons Lid.



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 Waldenstrom; 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; eta, farmaci associati-steroidi-, malattie concomitanti)

*  IFIs nella maggior parte nei primi 6 mesi (aspergillosi, PCP, criptococcosi, Fusarium, Mucorales)

1[.‘J'r'm'caf Infectious Diseases Y
&

Call for Action: Invasive Fungal Infections Associated
With Ibrutinib and Other Small Molecule Kinase
Inhibitors Targeting Immune Signaling Pathways

Georgios Chamilos,™ Michail 5. Lionakis* and Dimitrios . Komtoyiannis® Chamilos G.; CID 2018
'Depariment ot Cinical Micmbiniogy 2nd Micobial Pathogenesls, UNNETSIY of Crete, and st of Molscilar Biokogy 2nd Bitschnology, Foundshon for fEsearth and Tecnoloy, Crete, RogersK.; Blood 2018
Ereece: “Fungal Pathogenests Lni, Laboratory of Clinical Infectious Misesses, Natimal Instile of Allergy and infectious. Diseases, Matimal Instities of Health, Bethesda, Manyiand: and Lee R.; AJH 2017

I‘|:E|:IH'.""I!".I!I| nrectios Disasses, The University of Texas MO Anderson Cancer Cemer, Housion

Opportunistic infections caused by Prewmocystis firovecii, Cryptococcns meojormans, and uhiquitous airborme filamentous fungi have
been recently reported in patients with hematological cancers historically considered at low risk for invasive fungal infections (1FIs),
after receipt of the Bruton tyrosine kinase inhibitor ihrutinib. The spectrum and severity of 1Fls often observed in these patients
implies the presence of a complex immunodeficiency that may not be solely attributed to mere inhibition of Bruton tyrosine kinase.
In view of the surge in development of small molecule kinase inhibitors for treatment of malignant and autoimmune diseases, it is
possible that there would be an emergence of 1Fls associated with the effects of these molecules on the immune system. Preclinical
assessmient of the immunosuppressive effects of kinase inhibitors and human studies aimed at improving patient risk stratification
for development of 1Flz could lead to prevention, earlier diagnosis, and hetter outcomes in affected patients.
Keywords.  ibrutinib; small molecule tyrosine kinase inhibitors; invasive fungal infections; opportunistic infections.



PCP IN NON AIDS: CLINICA

Table 2. Clinical management of 544 AIDS and non-AIDS patients after diagnosis with PCP, France, January 1, 2007-December 31,

2010%
Characteristic AlDS patients, n = 223 Mon-AI0S patients, n = 321 p value
Days from admission to treatment initiation, median (IQR) 2 (0-6) =0.0001
Intensive care admission 134 (50} 0.0015
Immediate oxygen needed 160 (63) =(.0001
Emerg Infect Dis Oxygen flow rate, Limin, mean (95% CI) J8(28-48) 0.015
2014 Mechanical venfilation
Noninvasive needed 50 (16) 0.0053
Moninvasive failed 46 (15) 0.013
Invasive needed a8 (30.5) =(.0001
Hospital deaths 75 (27) =0.0001

*/alues are no. (%) patients except as indicated. PCP, Preumocystis jiroveci pneumania; IQR, interquartile rangs.

Table 1. Clinical charactenistics of 544 patients with and without AIDS at diagnosis with PCP, France, January 1, 2007-December 31,

2010*
AIDS patients, n= Non-AlDS patients,

Charactenistic 223 n=321 p value
Clinical features

Prophylaxis prescribedt 3(1) 12 (4) 0.06

Temperature =38°C 165 (74) 263 (82) 0.05

Days from constitutional symptom onset to diagnosis, median (IQR) 30 (14-60) T (2-15) =0.0001

Shock 5(2.2) 23 (7) 0.01
Respiratory symptoms

Cough 170 (76.2) 173 (54) =0.0001

Dyspnea 176 (79) 234 (73) 0.10

Days from respiratory symptom onset to diagnosis, median (IQR) 21 (7-30) 5 (1-15) =0.0001
Laboratory test results

SpOz, median (IQR) 95 (90-97) 91 (86-96) 0.003

Lymphocyte count, cellssmm®, median (IQR) 802 (499-1,200) 500 (278-880) 0.0004

CD4+ T-cell count, cells/mm®, median (IQR) 167 (89-342) 32 (12-75) =0.0001

C-reactive protein 48 (17-128) 120 (59-210) =0.0001
Radiologic findings

Chest radiograph results typical for PCP 183 (82) 247 (77) 0.23

Chest radiograph results atypical for PCP} 31 (14) 48 (15) 0.66

Pneumothorax 7(3.1) 7(2.2) 0.50

Chest radiograph results unremarkable 9(4) 26 (8) 0.34

Atypical computed tomography scan pattern§ 15 (14) 22 (14) 047

Roux A. et al



SEDUTO

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’




(NS

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/uL




_ Efficacy of Gaspofungin Adcition to Trimethoprim-

i 0003752 sulfamethoxazole Treatment for Severe Peumocystis
Brief Communication Pneumoma 111 SOlld Organ TI&HSplam REClplentS
Combination of caspofungin and low-dose Ricardo Ut Emanuele DuranteMangos,' Criia s it Mot Eorico Ragore

trimethoprim/sulfamethoxazole for the treatment of severe ond Pl Gros”
Pneumocystis jirovecii pneumonia in renal transplant recipients

GUO-WEI TU, ™ MIN-JIE JU,™ MING XU,Z RUI-MING RONG,’ YI-ZHOU HE,' ZHANG-GANG XUE, TONG-YU ZHU? and
ZHE LUO'

Departments of 'Anesthesiolagy and SurgicalIntensive Care Unt and “Urology, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shangha, Chin

EXPERIMENTAL AND THERAPEUTIC MEDICINE 16: 3227-3232, 2018

Efficacy of caspofungin combined with
Echinocandins for Pneumocystis jirovecii pneumonia . .
in non-HIV patients: A case report trimethoprim/sulfamethoxazole as first-line therapy to freat

HULBINHUANG, TINGMINPENG and BIN DU non-HIV patients with severe pneumocystis pneumonia

"Medical Intensive Care Unit, Peking Union Medical College Hospital, Peking Union Medical College and
Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100730; ZDeparm]ent of Cntical Care Medicine,
The First Affiliated Hospital of Fujian Medical University,
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CRIPTOCOCCOSI
“Global burden” in HIV/AIDS

Cryptocoocal infection annual inddence
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Figure 2: Annual incidence of cryptococcal infection by country
The annual number of people positive with cryptococcal antigenaemia estimated at 278 000 (05% C1195 500-340 600) globally in 2014. We estimated 223 100
annual incident cases of cryptococcal meningitis in 2014,

www thelancet comfinfection Vel 17 August 2017



302 casi totali.
NON HIV:
7% 1997-99
38% 2010-16
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Figure 1. Prevalenca of HIV-positive and HIV-negative patients at three different tima periods. This Figure is reproduced in color in the online version

of Medical Mycology.
Cogliati M et al.; Medical Mycology 2018



Cryptococcus spp.
PROPOSTA DI NUOVA CLASSIFICAZIONE

Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii “complesso di specie”

TAB. 1 Caratteristiche delle specie di Cryptococcus patogene per I'uomo

Denominazione Cryptococcus C. deneoformans (. gathii C.bacilisporus  C. deuterogatti  C. tetragatti C. decagattii
proposta neoformans
Precedente C neoformansvar ~ C. neoformans var. (. gathii C. gattii C. gattii C. gattii C. gattii
denominazione grubii neoformans
Genotipo AFLP1ANT, AFLP2AVNIV AFLPANGI AFLPSNVGII AFLPENVGI AFLPTNGIV AFLP10
AFLPTANNBANII,
AFLPBIAMNI
Nicchia Deiezioni di uccell,  Deiezioni di uccelli,  Alberi Alberi Alberi 7 )
ecologica terreno, alberi terreno, alberi
Ospiti colpiti  Principalmente Immunocompromessi - Individui HIV-positivi Individui HIV-positivi HIV-positivi
immunocompromessi & immunocompetenti  apparentemente apparentements
(soprattutto HIV-positivi) sani sani
Quadri clinici  Meningite, Localizzazioni Criptococcoma  Meningite, Localizzazioni  Meningite, Meningite,
meningoencefalite  cutanes (polmonare;  meningoencefalite  polmonari meningoencefalite  meningoencefalite
cerebralg)

S. Antinori, ReadFile 2018



CRIPTOCOCCOSI
CATEGORIE NON AIDS A RISCHIO

Box 2 | Predisposing genetic and other conditions in non-HIV CM

Syndromes and autoantibodies
* |diopathic CD4* lymphopenia®*
* Pulmonary alveclar proteinosis with autoantibodies to GM-CSF™*®

= Autoantibodies to IFN-y"

Monogenic disorders
* Primary immunodeficiency owing to GATAZ mutations™ "
* Chronic granulomatous disease

* Hyperimmunoglobulin E recurrent infection syndrome (also known as Job

syndrome)™-*
= X-Linked CD40L deficiency (also known as hyper-lgM syndrome)™

Polygenetic modifiers

* FCg receptor Il polymorphism®
Comorbidities!®!®

* Sarcoidosis, autoimmune disease, stercid treatment
* Hepatic dizease

* Solid organ transplant conditicning

CM, cryptococcal mengitis; GM-C5F granulocyte-macrophage colomy stimulating facton

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, 0sso, sangue, polmone, retina, encefalo).
Linfociti CD4: 8/uL. HIVAb/Ag: negativo.




CRIPTOCOCCOSI & TRAPIANTI ORGANO SOLIDO

3° causa di IFl (Invasive Fungal Infection): 8-10%
Incidenza: 0,2-4,1%; mortalita: 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: piu 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



CRIPTOCOCCOSI: ASPETTI CLINICI IN NON AIDS

100
9 302 casi totali:
90 HIV 108; OTRs 84; NHNT: 110
80 Tempo medio alla diagnosi (giorni):

T 22/26/68 p<0,001
T 70
- CNS: %
E 060 = HIV 88/60/50 p<0,001
E‘ 50 Polmone: %
7] 12/37/40 p<0,001
o
qi-.; 40 - OTRS Fungemia: %
o 44/28/24 p 0,005
30 NHNT Cefalea: %
66/43/40 p<0,001
20 Alterazione stato mentale:%
10 40/30/25 p 0,039
CSFOP >25cm H20: %
0 35/13/12 p<0,001
CNS Pulmonary  Positive blood (siero)
culture CrAg 21:512 (siero): %
. . . 37/29/15 p0,001
Site of infection CrAg 21:512 (CSF): %

37/20/18 p0,003

Figure 1. Differential site of infection by host immune status
among 302 patients with cryptococcosis at UAB, 1996-2010.
HIV-positive patients presented with significantly more CNS disease and ﬁéllgjaTz?’lgo o

. . alanno: %
cryptococcemia compared to OTRs and NHNT patients, who more often 26/24/35 p0,193
demonstrated disease confined to the lungs. Note. HIV, human '
immunodeficiency virus; OTRs, organ transplant recipients; NHNT,  Brizendine KD; PlosOne 2013
non-HIV, non-transplant; CNS, central nervous system.

MORTALITA’ a 90 gg: %

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



ANTIGENEMIA CRIPTOCOCCICA ISOLATA

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

Prevalenza: 2-13% in HIV HAART- naive/ AIDS

Cr-Antigenemia: 2,2-21% (Subsahara; SE Asia) in HIV CD4< 100/uL
Screening in HIV con CD4<100/uL/AIDS e “life-saving & cost-effective”
Recenti evidenze: utilita dello screening in CD4< 200/pL

Previene di settimane/mesi la malattia conclamata

Molloy SE; 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”

- Innessun paziente si e raggiunta la negativizzazione

Scarsa utilita 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;
sensibilita 100% in campioni (siero e CSF) di 31 pz con criptococcosi non HIV
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Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Yol, 773(7): 170391, 2018

The war on cryptococcosis: A Review of the antifungal arsenal

Ahmad Mourad, John R Perfect/*

Duke University Medical Center, Department of Medicine, Division of Infectious Diseases, Durham, MNC, LISA

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)

- Suscettibilita in vitro/ identificazione genetica di nuovi ceppi

- Controllo della malattia di base

- Riduzione della mortalita e morbosita 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 y): dati insufficienti e contraddittori.
Steroidi: - riduzione attivita fungicida, aumento di mortalita 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 < 5um: 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
- Mortalita 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 nel’HIV: 3 aspetti fondamentali:
1) eziologica: antifungini
2) gestione dell'ipertensione endocranica
3) ricostituzione dell'immunita (HAART)/ IRIS
- Enel non HIV/AIDS? IRIS
Profilassi secondaria/mantenimento con fluconazolo: per quanto tempo?

Mancanza di studi “ad hoc”



