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Infection is one of the leading causes of death in the first year 
after transplant, being the primary cause of death in 25-32% of 
patients
The risk of death due to infection is highest between 1 month
and 1 year following transplant and then decreases significantly
after the first year post-transplant.
Infection is also associated with 17% of hospital readmissions in 
the first year following heart transplant

The incidence of malignancy increases with time following
transplant, with 2.6%, 14.1%, and 27.9% of individuals developing any
malignancy after 1, 5, and 10 years respectively
This incidence is approximately 3 to 4-fold greater than age-matched 
controls in the general population
Skin malignancies and lymphomas are the most commonly
reported cancers, 
Other reported cancers following heart transplant include
Kaposi’s sarcoma, adenocarcinoma, melanoma, as well as solid
tumors affecting the prostate, lung, bladder, breast, cervix, colon, and
kidney









Net State of Immunosuppression





Paziente di 59 anni, maschio
APR: ipertensione arteriosa, fumatore
31/12/22 ACC per STEMI 
ECMO V-A. 
PTCA+stent medicato su IVAp-m e diagonale e posizionato IAPB 1:1. 
severa ipocinesia con FE<10%

Posto in lista di trapianto urgente in area nazionale  in data 2/01/23 

Trapianto ortotopico di cuore in data 06/01/24
Decorso post operatorio
complicato da IRA su IRC con CRRT
stenosi serrata biforcazione femorale dx e occlusione femorale profonda trattata con TEA il 7/01
Complicanze infettive post trapianto
Battereiemia da Serratia mercescens
Polmonite da K pneumoniae KPC 
Riattivazione di CMV (D+/R+) 

Dimesso in data 9/2/23  con terapia immunosoppressiva  
Tacrolimus Micofenolato mofetile Prednisone





OMS

European Centre for Disease Prevention and Control. Programmatic management of
latent tuberculosis infection in the European Union. Stockholm: ECDC; 2018



QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT Plus)

• 4 provette
• 2 provette con antigeni di MTB (TB1 e TB2)

• Custom QFT-Plus tubes:
– Nil – grigio controllo negativo
– TB1 – verde solo CD4
– TB2 – giallo entrambi CD4 e CD8
– mitogeno – viola (fitoemoagglutinina) controllo

positivo

Test immunologico: misura la produzione di IFN-Ƴ in seguito 
alla stimolazione con antigeni tubercolari specifici ESAT-6

CFP-10

L’aumento del rilascio di IFN-γ dovuto alla
combinazione della stimolazione dei CD4+ e
dei CD8+ osservato nella provetta TB2
potrebbe aumentare l’accuratezza del test nei
pazienti con un basso numero di CD4.



Vaccines if non immune:
• Hepatitis A and B
• Influenza /Covid 19
• Pneumovax/PCV13 
• Tetanus(Tdap) •MMR(review serologies) 
• Varicella zoster virus(>50years) 
•Meningococcal (including type B), Haemophilus 
influenzae (desensitizationprotocols,splenectomy)
• Human papillomavirus



Aprile 23 esegue Quantiferon

Il test rileva la risposta immunitaria cellulo-mediata agli antigeni ESAT-6 e CFP-10 di M. 
tuberculosis.

Interpretazione diagnostica: test INDETERMINATO,
Non puo’ essere valutato a causa della ridotta o assente risposta al mitogeno per possibile anergia 
dels oggetto



Decorso post dimissione

Maggio 23  Diagnosi di Rigetto 2A
Deltacortene da 10 è stato aumentato a 15 mg. Tacrolimus 5+5mg (dosaggio plasmatico 10.3) Micofenolato mofetil 1000 x 
2

Giugno 23 Riattivazione CMV per cui ripeteva cicli di terapia con valganciclovir
(CMV DNA pari a 828000 copie/ml)

Novembre 23: febbre e faringodinia
Emocolture negative, tampone faringeo positivo per Sterpococcus agalactiae, tampone per virusrespiratori negativo. 
Prescritta ampicillina

Per il persistere della febbre esegue rx torace che documenta  polmonite apicale destra, ricoverato in data 27/11/23 in 
Malattie Infettive 
27/11/23 TC torace senza mdc





Decorso post dimissione

Maggio 23  Diagnosi di Rigetto 2A
Deltacortene da 10 è stato aumentato a 15 mg. Tacrolimus 5+5mg (dosaggio plasmatico 10.3) Micofenolato mofetil 1000 x 
2

Giugno 23 Riattivazione CMV per cui ripeteva cicli di terapia con valganciclovir
(CMV DNA pari a 828000 copie/ml)

Novembre 23: febbre e faringodinia
Emocolture negative, tampone faringeo positivo per Sterpococcus agalactiae, tampone per virusrespiratori negativo. 
Prescritta ampicillina

Per il persistere della febbre e comparsa di tosse secca esegue rx torace che documenta  polmonite apicale destra, 
ricoverato in data 27/11/23 in Malattie Infettive 
27/11/23 TC torace senza mdc





Diagnosi differenziale:
-Polmonite batterica
-Polmonite da Aspergillus o altri funghi (Criptococco)
-Tubercolosi o Micobatteri atipici
-Legionella
-Lesione neoplastica +/- sovrainfezione







Quali sono i punti critici della diagnosi eziologica?

1. La disponibilità di un campione rappresentativo della sede
anatomica di infezione (identificata preferibilmente mediante
CT del torace quando clinicamente indicata) e non
contaminato, prelevato possibilmente in periodo precedente
alla somministrazione di antibiotici;

2. il ricorso a strategie di laboratorio integrate, che considerino
l’esame microscopico diretto e l’esame colturale semiquantitativo
o – meglio – quantitativo per le indagini batteriologiche e
micologiche;

3. l’opportunità di ricorrere a test cosiddetti “sindromici” per la
diagnosi di infezione ad eziologia batterica, fungina e virale.

TX Team



Per i pazienti che non espettorano o con
microscopia negativa in presenza di sospetto
elevato, è consigliata l’induzione
dell’espettorato mediante aerosol con
soluzione salina.
In alternativa all’espettorato indotto possono
essere eseguiti broncoaspirato o lavaggio
broncoalveolare (BAL).

Nonostante questa modalità di raccolta sia poco utilizzata
nella pratica clinica in Italia, numerosi studi hanno
dimostrato che ha una resa diagnostica superiore
all’aspirato gastrico [11] e pari, o addirittura superiore, a
quella dei materiali raccolti mediante broncoscopia [9, 12].
L’escreato indotto risulta vantaggioso rispetto alla
broncoscopia anche dal punto di vista del rapporto
costo/beneficio [2].

2. Solari L., Acuna-Villaorduna C., Soto A., van der Stuyft P., Evaluation of clinical
prediction rules for respiratory isolation of patients with suspected pulmonary
tuberculosis, 2011, Int J Tuberc Lung Dis; 52: 595-603.
9. Alisjahbana B., van Crevel R., Danusantoso H., Gartinah T., Soemantri E.S., Nelwan
R.H.H., van der Meer JW., Better patient instruction for sputum sampling can improve
microscopic tuberculosis diagnosis, 2005, Int J Tuberc Lung Dis; 9:814-817
11. Jones F.L. Jr., The relative efficacy of spontaneous sputa, aerosol-induced sputa, and
gastric-aspirates in the bacteriologic diagnosis of pulmonary tuberculosis, 1966, Dis
Chest; 50:403-408.
12. Brown M., Varia H., Basset P., Davidson R.N., Wall R., Pasvol G., Prospective study of
sputum induction, gastric washing and bronchoalveolar lavage for the diagnosis of
pulmonary tuberculosis in patients who are unable to expectorate, 2007, Clin Infect
Dis; 44:1415-1420



I campioni prelevati tramite broncoscopia sono diventati oggi i materiali respiratori più frequentemente utilizzati
dopo gli espettorati.
Tale ricerca è giustificata solo nel caso in cui la ricerca su escreato abbia dato esito negativo su più campioni, in
particolare in pazienti con lesioni cavitarie o infiltrati polmonari, e nei soggetti immunodepressi sia in presenza che
in assenza di anormalità radiologiche del polmone.
La resa diagnostica del broncolavaggio è superiore a quella dell’aspirato gastrico [13], ma uguale, o lievemente
inferiore, a quella dell’escreato e dell’escreato indotto [12, 14]. Una buona resa diagnostica caratterizza i campioni
di escreato raccolti subito dopo l’esecuzione della broncoscopia. Il volume del prelievo di broncoaspirato e
lavaggio bronco-alveolare non deve essere inferiore a 3 mL [6]. I broncoscopi devono essere
disinfettati accuratamente per evitare cross-contaminazioni [15, 16].

13. Dickson S.J., Brent A., Davidson N.R., Wall R., Comparison of bronchoscopy and
gastric washings in the investigation of smear-negative pulmonary tuberculosis,
2003, Clin Infect Dis; 37:1649-1653.
14. C.L Daley, J. Iaccarino, C. Lange et al.. Treatment of nontuberculous mycobacterial
pulmonary disease: an official ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline.
Guideline 2020
15. B. A. McGrath, S. Ruane, J. McKenna and S. Thomas. Contamination of single-use
bronchoscopes in critically ill patients. Anaesthesia 2017, 72, 36–41
16. Dania Khalid Saeed, Sadia Shakoor, Seema Irfan, Rumina Hasan, Mycobacterial
contamination of bronchoscopes: Challenges and possible solutions in low resource
settings, International Journal of Mycobacteriology, Volume 5, Issue 4,2016, Pages
408-411,ISSN 2212-5531, https://doi.org/10.1016/j.ijmyco.2016.08.002.



Campioni 
“sputum-like” 
(espettorato, 
espettorato 
indotto, aspirato
endotracheale) 
o campioni 
“BAL-like” 
(BAL o mini-
BAL)
ottenuti da 
individui con 
sospetta 
infezione delle 
vie aeree 
inferiori

I risultati relativi ai batteri comuni sono di tipo semi-quantitativo, con refertazione in: 104, 105,106, 
>107 copie genomiche/ml di campione (non refertiamo la carica). Batteri atipici, virus e geni di 
resistenza sono rilevati in modo qualitativo







Novembre 23: febbre e faringodinia
Emocolture negative, tampone faringeo positivo per Sterpococcus agalactiae. Prescritta ampicillina
Per il persistere della febbre esegue rx torace che documenta  polmonite apicale destra con indici di flogosi elevati (WBC 
13000, N93%, PCR 23 mg/dl), ricoverato in data 27/11/23 in Malattie Infettive ed inizia empiricamente 
piperacillina/tazobactam
27/11/23 TC torace senza mdc
28/11/23 BAL  negativo, altri esami microbiologici (emocolture, Ag urinario Legionella e Pneumococco, Galattomannano su 
sangue, Ag Criptococcus su sangue) negativi

8/12/23 dimesso, sfebbrato, indici di flogosi negativi

Al domicilio dopo 7 giorni ripresa della sintomatologia febbrile, in data 26/12 WBC 15000, PCR 29 mg/dl
Nuovo ricovero in data 29/12/23, riprende pipacillina-tazobactam con risposta clinica
2/1/24 esegue biospia polmonare percutanea TC guidata



A wide spectrum of potential pathogens infects immunocompromised hosts; 
many are infrequent pathogens in normal individuals. 

Given hepatic metabolism and renal toxicity of calcineurin inhibitors, drug 
interactions and renal injuries are common.

Thus, every effort must be made to establish  specific microbiologic diagnoses to 
optimize the therapy for infection while minimizing antimicrobial resistance and 
associated toxicities. 

This may necessitate invasive procedures to obtain samples for histopathology, 
cell counts, and cultures. 



2/1/24 Biopsia polmonare 
transcutanea TC guidata

10/01/24 Isolamento di 
Nocardia spp

12/1/24 Diagnosi di specie
Nocardia bejiinensis

22/1/24 Antibiogramma



L’EPIDEMIOLOGIA MICROBICA DELLE POLMONITI COMUNITARIE NEL SOGGETTO VARIAMENTE IMMUNODEPRESSO 
Si considerano condizioni diverse di immunodepressione, patologica (diabete mellito non controllato;
immunodeficienze congenite od acquisite; malattie oncoematologiche maligne) o iatrogena (trapianto di
cellule staminali emopoietiche, trapianto d’organo solido, terapie steroidee ad alte dosi, con
immunosoppressori, antiblastici, anticorpi anti-B-linfociti o anti-TNF come infliximab ed etanercept).

Nocardia spp. (N. abscessus, N. cyriacygeorgica, N. farcinica, N. nova e N. otitidiscaviarum tra le altre),
inalata con la polvere, è responsabile inizialmente di localizzazioni polmonari soprattutto in adulti di
60-80 anni (i maschi sono colpiti due volte più che le donne). Fattori predisponenti sono riconosciuti in
circa l’80% dei casi: terapie steroidee (35% circa dei casi), trapianti d’organo solido (12%), malattie
ematologiche maligne (10%), patologie respiratorie come neoplasie, bronchiectasie, tubercolosi,
silicosi, sarcoidosi, asma, BPCO (6%), infezione da HIV (5%).



Piastra di Agar sangue incubata al 5% di
CO2 per 5 giorni: colonie bianche, rugose,
con aspetto vellutato dovuto alla crescita
di micelio aereo, dal caratteristico odore
terroso



TMP-SMX, amikacin, tobramycin, 
ceftriaxone, imipenem, minocycline, 
linezolid, ciprofloxacin, 
moxifloxacin, clarithromycin, 
cefotaxime, meropenem, tigecycline



Esito esame istologico

Materiale fibrino-ematico inglobante cellularità leucocitaria polimorfa comprendente numerosi granulociti, 
detriti necrotici, e rari elementi epiteliali con dismorfismi di più verosimile natura reattiva. Non si sicura 
evidenza di atipie, .





Nocardia species in SOT
They identified Nocardia species by amplification and gene sequencing.
N farcinica 35% of cases,
N nova complex in 24%, 
N cyriacigeorgica in 7%,
N abscessus in 6%
N veterana in 6% 
N beijingensis in 5%,
N. flavorosea in 2%

- Dissemination to the central nervous system (CNS) 30%
- Surgery 20%
- At least 1 antibiotic-attributed adverse effect was reported in 46.6% of the patients , affecting the bone 

marrow, kidneys, digestive system, and/or skin





Br. J Dermatol 2012

Respir Med Case Rep. 2014 Mar 15;12:22-3.









Clinical Transplantation. 2019;33:e13509.
https://doi.org/10.1111/ctr.13509



Tossicità renale, 
epatica e midollare

Drug-drug
interactions

Diffusione nel SNC e 
polmonare

Sensibilità in vitro



New Microbiologica 2021



TMP SMX
Recommended initial treatment dosing with TMP SMX is 15 mg/kg/d orally or intravenously in 
two to four divided doses, particularly if there is severe, disseminated, or CNS disease

The main side effects are nausea/vomiting, rash, including erythema multiforme, 
myeosuppression, hyperkalemia, and crystalluria.

Organ transplant recipients may be at higher risk for myelosuppression and nephrotoxicity
as their immunosuppressive medications (eg, mycophenolate mofetil and calcineurin inhibitors) 
often have overlapping side effects



LINEZOLID
Linezolid is given 600 mg twice a day either intravenously or orally, has good CNS penetration and few
significant drug interactions.
Serious toxicities include thrombocytopenia, aplastic anemia, peripheral neuropathy, lactic acidosis,

TEDIZOLID
Tedizolid, a newer oxazolidinone has demonstrated good in vitro activity against a variety of Nocardia 
species with MIC50 values two- to fourfold lower than those of linezolid.
Advantages of tedizolid are its once daily dosing and lower risk of myelosuppression and serotonin 

syndrome.



This study demonstrates that tedizolid penetrates 
into ELF and AM to levels approximately 40-fold and 
20-fold, respectively,
higher than free-drug exposures in plasma



Empirica

• Piperacillin-
tazobactam

Dopo isolamento 
di Nocardia

• Piperacillin-
tazobactam
+linezolid

Dopo isolamento 
di N bejiinensis

• tedizolid,
• minociclina e
• ceftriaxone







Valutazione ambulatoriale 12/3/24

Sfebbrato, buone condizioni generali
Esami emtochimici: WBC nella norma, PCR 0,12mg/dl, creatinina 1.3 mg/dl

Prosegue con minociclina e tedizolid
Non effetti collaterali da farmaci

Stiamo valutando short therapy



• Ruolo della diagnosi eziologica 
• RM

• Terapia antibiotica che valuti efficacia e tollerabilità, 
interazioni farmacocinetiche

• Short therapy??



Thank you for your attention
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