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Immunodeficienze

u Primarie
u Rare, approccio tailored specialistico

u Secondarie
u HIV/AIDS

u Patologie autoimmuni

u Trapianti di organo solido ID iatrogena

u Patologie oncoematologiche

u Patologie croniche (DM, cardiopatia, pneumopatia, epatopatia, nefropatia)



ID iatrogena: farmaci «classici»

u Si considera immunodepresso un paziente che assume:
u Terapia steroidea: ≥ 20mg die prednisone (o equivalente) per almeno 14gg

u Metotrexate ≥ 0.4 mg/kg/settimana

u Azatioprina >3 mg/kg/di

u 6-mercaptopurina >1.5 mg/kg/di

u Antirigetto: ciclosporina, micofenolato, ecc.



ID iatrogena: farmaci biologici

u Si considera immunodepresso un paziente che assume:
u Anti-TNF: infliximab, etanercept, adalimumab (reuma, neuro, IBD)
u Anti-CD20: rituximab, ocrelizumab (reuma, neuro, IBD, CT emato)
u Anti-IL6: tocilizumab (reuma)
u Anti-JAK: baricitinib (reuma)
u Anti-CD52 (anti linfociti): alemtuzumab (CT emato)
u Anti-SP1: fingolimod (SM)
u (Anti complemento: eculizumab (reuma))
u CTLA-4-Ig (anti Linfociti T): abatacept
u Anti-BLYS (anti Linfociti B): belimumab
u Anti-IL12/IL23: ustekinumab (reuma, IBD)
u Anti-IL1: anakinra

u Anti-IL17: secukinumab (reuma, IBD)



ID iatrogena: non ID

u NON immunodeprimono:
u HCQ

u Steroide/MTX/6-MP/AZT a basse dosi

u Steroide: <20mg die prednisone 

u MTX: <0.4mg/kg/sett

u 6-MP: <1.5mg/kg die

u AZT: <3mg/kg die

u Steroidi topici (cutanei, intra-articolari)

u Leflunomide/talidomide (MM)

u Check-point Inhibitors (es. nivolumab/pembrolizumab)

u Azacitadina/decitabina

u Ancora dubbio approccio a steroide basse dosi + metotrexate/6-MP basse dosi



Caso clinico: parte 1

u MM, 27aa, in terapia con ADALIMUMAB 
(anti-TNFalfa) per M. di Crohn in 
remissione

u Nel 2017 screening con IGRA: neg
u Vaccinata per HBV, HPV, Men ACWY, 

Men B, Pneumo, influenza.
u Dal 27/12/23 febbre, tosse, 

addensamento: CRO i.m. + azitro
u Si presenta in PS il 17/01: polmonite 

bilaterale (angioTC) + pleuropericardite
u Ricoverata inizialmente in UTIC, quindi RIA 

per supporto ventilatorio (HFNC), quindi 
medicina (25/1)

u In data 17/2 su indicazione infettivologica 
FBS+BAL: MSSA e BAAR pos (PCR pos per 
MTb) -> trasferita in Mal Infettive



Infezione/malattia tubercolare in ID

u Malattia tubercolare in ID 
più spesso:

u Extrapolmonare

u BAAR negativa

u Disseminata/miliare

u Rischio di ritardo 
diagnostico e quadri 
gravi

u Meno evidente 
«epidemiologicamente»

TB

NO TB



Infezione 
tubercolare: 
screening

Idealmente screening alla 
diagnosi (anche se non 
necessità di biologici)

Screening con TUTTE le 
terapie biologiche, a 
prescindere dal rischio

Se rischio continuato nel 
tempo screening seriati 
annuali



Screening: alto vs. 
basso rischio

u Se paziente con fattori di rischio per 
esposizione a TB utile approccio two-step 
se IGRA neg

u FDR:
u Nascita, residenza o viaggio prolungato in 

zona ad alta incidenza

u Lavoro a contatto con carcerati, 
senzatetto

u Lavoro in struttura sanitaria a possibile 
contatto con TB pos

u Contatto noto con TB attiva



Infezione tubercolare: alto 
rischio
u Si considerano ad alto rischio di riattivazione:

u Anti TNF: infliximab, adalimumab, etanercept, ecc
u Anti JAK: baricitinib, tofacitinib

u Rischio medio/alto (consigliato screening e 
terapia, pochi casi negli studi):
u Anti IL-6: tocilizumab, sarilimumab

u Rischio medio/basso (pochi/zero casi ma 
comunque consigliata tp):
u Anti IL 12/23: Ustekinumab
u Anti IL 1: anakinra
u Anti integrine: vedolizumab



Infezione tubercolare: 
basso rischio

u Basso rischio di attivazione, ma che potrebbe 
comunque valere la pena trattare (casi 
sporadici):
u AntiCD20: rituximab
u Anti IL 17: secukinumab

u Non controindicano assolutamente tp biologica
u Non necessitano per forza trattamento LTBI prima 

di iniziare



Timing 
riattivazione 
anti TNFalfa
u Studio su BMJ (Dixon et 

al.) su 13000 pz che 
assumevano anti-
TNFalfa

u Studio su CID (Wallis et 
al.) 233000 infliximab 
vs. 113000 etanercept

u In entrambi tempo 
molto minore infliximab 
vs. etanercept 
(adalimumab più 
lungo ma incidenza 
maggiore)



Trattamento

u Occhio alle interazioni!

u Se possibile sempre meglio RIF/INH

u Monoterapia con INH per 9 mesi
u Rifapentina non disponibile in 

Italia



Caso clinico: parte 2

u MM inizia in data 28/2 terapia standard con HRZE

u (Sospeso adalimumab il 18/1)

u Dal 29/3 febbre serotina (fino a 39.5/40)

u Ricoverata in data 4/4: accertamenti microbiologici negative 
(Enterococco su urine)

u Alla TC PEGGIORAMENTO DEL QUADRO
u Cortisone, switch da rifampicina a rifabutina, defervescenza e 

dimissione con decalage steroide ambulatoriale

u Attualmente ancora in terapia con HRbZE, ben tollerata, netto 
miglioramento clinico



IRIS TB

u Sindrome da 
immunoricostituzione, comune in 
ID (AIDS, malnutriti, ecc)

u Comune anche in pz in terapia 
con biologici dopo sospensione 
immunosoppressore e inizio tp

u Particolarmente violenta dopo 
sospensione biologici, casi quasi 
letali (Wallis et al, CID, 2009)

u Case series su CID: 4 su 6 tb 
riattivate in corso di infliximab 
hanno avuto IRIS

u Rivoisy et al: Mediana 45 gg dopo 
inizio HRZE; 110 gg dopo stop ID, 
7% incidenza, più comune in 
disseminate



E gli NTM?

u In paesi a bassa incidenza 
TB più frequenti in ID

u Di solito nel contesto di 
malattia polmonare 
cronica pre-esistente

u Mandateli da Codecasa



Epatiti virali

u Screening per HBV ed HCV 
alla diagnosi

u Epatite C si tratta salvo 
controindicazioni

u HBV dipende da stato 
clinic/sierologico e farmaco 
utilizzato
u Screening: HBsAg/Ab, 

HBcAb
u Se HBsAg+: HBeAg, HBV-

DNA
u Indicazioni al trattamento 

“standard” valgono anche 
in ID



HBV: farmaci basso rischio

AGA guidelines, 2014



HBV: farmaci medio rischio

AGA guidelines, 2014



HBV: farmaci medio rischio

u Monitoring HBV DNA levels during immunosuppressive therapy may allow for early
detection and treatment of HBVr and the latter may attenuate liver injury and improve
patient outcomes, which differ little from those observed in patients given prophylactic
antiviral therapy. The best evidence that improved outcomes are achievable with 
prophylactic antiviral therapy as opposed to deferred treatment comes from 
randomized controlled trials that compared both means of drug administration. When
taken collectively, data from the observational studies suggest that the overall rate of 
HBVr is considerably lower when prophylactic antiviral therapy is compared with on-
demand treatment. However, most of these studies are of poor quality, use differing
definitions of HBVr, and inconsistently report outcomes other than the frequency of 
reactivation, severe elevation of ALT level, and reactivation-related death.

AGA guidelines, 2014



HBV: farmaci alto rischio

AGA guidelines, 2014



HBV: trattamento

u La maggior parte delle linee guida internazionali (compresa AGA) 
consiglia TAF/TDF o entecavir nel paziente immunodepresso

u Consigliato mantenere terapia soppressiva fino a:
u Almeno 12 mesi dopo farmaci ad alto rischio (anche 18 con RTX)

u Almeno 6 mesi dopo farmaci medio rischio

u Spesso terapia soppressiva impostata durante ID diventa vita natural
durante

AGA guidelines, 2014



Altre 
infezioni

•Lysteria, Nocardia, Legionella
•Micosi endemiche
•Funghi filamentosi e lieviti

TNF alfa:

•HZ ed altri erpetici
•PCP
•Micosi (endemiche, muffe, 

lieviti)

JAK:



Altre 
infezioni

• JCV
• PCP
• HZ e altri erpetici
• Micosi endemiche e lieviti

CD20:

• Muffe e lieviti

IL-1:

• Lieviti
• PCP

IL-6:



Altre 
infezioni

•Lieviti
•Funghi dermatofiti

IL-17 e IL 12/23:

•Parassiti
•HZ?

IL-5 e IgE:

•Capsulati

C5:



Altre infezioni: prevenzione e 
trattamento

u VACCINAZIONI!

u PCP: ancora dibattuto, alcuni autori suggeriscono profilassi se antiCD20 + 
altro (CT/altra ID)

u Se infezione attiva STOP ID fino a risoluzione
u Con antiC5 (eculizumab) come asplenia funzionale (valutare profilassi 

capsulati o trattamento precoce)



Grazie per 
l’attenzione


