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Negli ultimi anni si è assistito a un incre-
mento degli isolamenti di Micobatteri Non 
Tubercolari (NTM), tuttavia la significativi-
tà clinica di tali isolamenti è spesso difficile 
da determinare in quanto possono essere 
causa di uno spettro molto ampio di manife-
stazioni cliniche: dalla colonizzazione silen-
te a una e vera e propria malattia polmonare 
destruente e invalidante. In una survey svol-
ta nel 2008 dal Nontuberculous Mycobacteria 
Network European Trials Group (NTM-
NET), gli NTM più frequentemente isolati 
a livello mondiale risultavano essere il Myco-
bacterium avium complex (MAC) che com-
prende M. intracellulare e M. avium, seguito 
da M. gordonae e M. xenopi, con tuttavia del-
le significative differenze regionali anche da 
Paese a Paese all’interno dello stesso conti-
nente1. È inoltre da segnalare che non tutti 
gli NTM hanno la stessa patogenicità e ri-
levanza clinica, collegata probabilmente sia 
alla distribuzione micobatterica ambientale 
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che alla prevalenza locale di fattori di rischio 
legati al paziente. Il M. gordonae infatti, seb-
bene frequentemente isolato, è quasi sem-
pre considerato un contaminante.

Elementi che, in aggiunta alla sintomato-
logia respiratoria, dovrebbero far sospettare 
l’infezione da NTM sono: caratteristiche 
radiologiche compatibili quali presenza di 
noduli, fibrocavitazioni, bronchiectasie in-
clusa la presenza di un pattern a tree-in-bud 
(albero in fiore) con localizzazione delle 
bronchiectasie al lobo medio e alla lingula, 
calo ponderale, emottisi e peggioramento 
dei sintomi infettivi respiratori in assenza di 
risposta alle terapie antibiotiche standard2,3.

Classicamente con l’eponimo “sindrome 
di Lady Windermere” si identifica un parti-
colare fenotipo di pazienti con infezione da 
MAC, facilmente identificabile e comune 
nei Paesi europei, caratterizzato da donne 
caucasiche di mezza età, con habitus longili-
neo che cronicamente sopprimono il riflesso 
della tosse. In questo fenotipo, che spesso si 
associa a prolasso mitralico, petto escavato e 
scoliosi, le bronchiectasie sono di solito ci-
lindriche, associate a tree-in-bud e localizzate 
a lobo medio e lingula4. Recentemente, altri 
autori hanno provato a meglio fenotipizzare i 
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pazienti con infezione e/o colonizzazione da 
NTM. Kartalija e colleghi hanno compara-
to le caratteristiche antropometriche di 103 
pazienti con malattia polmonare da NTM 
a 101 soggetti non infetti con simili caratte-
ristiche demografiche. I pazienti con NTM 
presentavano un body mass index (BMI) e 
una componente grassa corporea significa-
tivamente minori rispetto ai soggetti non 
infetti, ed erano significativamente più alti5. 
Inoltre, malattie polmonari pre-esistenti 
(bronchiectasie, fibrosi cistica, broncopneu-
mopatia cronica ostruttiva, fibrosi polmona-
re idiopatica, deficit di alfa-1 antitripsina) e 
altri fattori di rischio (anormalità scheletri-
che, artrite reumatoide, terapie immunomo-
dulanti, difetti nei sistemi difensivi legati a 
IL-12 e interferon-gamma, trapiantati) pos-
sono predisporre i pazienti ad acquisire l’in-
fezione respiratoria da NTM6. 

Il momento del sospetto diagnostico non 

è tuttavia il solo aspetto difficile nel percorso 
diagnostico-terapeutico di questi pazienti. 
Infatti anche l’accertamento della malattia 
polmonare da NTM e l’inizio del trattamen-
to presuppongono il verificarsi di una serie 
di criteri diagnostici che includono, oltre 
all’isolamento del micobatterio stesso (con 
diversa significatività a seconda del campio-
ne su cui viene isolato), la presenza contem-
poranea delle alterazioni radiologiche com-
patibili e delle manifestazioni cliniche. 

Le più recenti linee guida pubblicate 
dalla British Thoracic Society nel 2017 ri-
guardo la gestione della malattia polmona-
re da NTM consigliano di orientare la scel-
ta relativa all’inizio del trattamento in base 
alla gravità del quadro clinico-radiologico, 
il rischio di progressione della malattia, la 
presenza di comorbilità e l’obiettivo del 
trattamento7. Riguardo al rischio di pro-
gressione della malattia in alcuni casi può 
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essere utile un periodo di monitoraggio cli-
nico, radiologico e microbiologico prima 
di decidere di iniziare un trattamento.

Questa “cautela” consigliata prima di 
iniziare la terapia antibiotica è principal-
mente motivata dal tipo di regime terapeu-
tico previsto per questo tipo di infezioni 
(nella maggior parte dei casi triplice tera-
pia antibiotica trisettimanale o giornaliera 
per un periodo di almeno 12-18 mesi) e 
dall’alto numero di recidive o re-infezioni 
dopo la fine del trattamento. Infatti, data la 
lunga durata della terapia e l’elevato rischio 
di effetti collaterali, i reali benefici devono 
essere attentamente soppesati con i rischi 
di scarsa compliance, recidive di malattia ed 
effetti avversi.

Gli antibiotici più spesso utilizzati nel 
trattamento della malattia polmonare da 
NTM sono claritromicina o azitromicina, 
etambutolo e rifampicina o rifabutina, non 
esenti da effetti collaterali principalmente di 
natura gastroenterica7. Per quanto riguarda 
poi l’etambutolo è consigliato eseguire un 
test di acuità visiva e di visione dei colori 
(test di Ishihara) prima di iniziare il trat-
tamento e di porre attenzione a eventuali 
alterazioni della vista durante la terapia7.

Il regime terapeutico va anche persona-
lizzato sulla base della gravità del quadro, 
del tipo di micobatterio e del pattern di re-
sistenza.

Per quanto riguarda l’outcome del trat-
tamento, recidive o re-infezioni sono state 
descritte in percentuali di pazienti anche 
fino al 50% a seconda della casistica2. Un 
recente lavoro pubblicato da Boyle e col-
leghi ha valutato le recidive di malattia 
polmonare da MAC in una popolazione di 
190 pazienti che avevano completato la te-
rapia8. In questa casistica gli autori hanno 
osservato comparsa di recidiva di malattia 
nel 25% dei casi: le analisi genetiche sul 

batterio hanno consentito di identificare 
una vera recidiva di malattia nel 54% dei 
casi e una re-infezione nel restante 46%. 
Da notare che con maggiore probabilità le 
minime concentrazioni inibenti (MIC) per 
i macrolidi (il principale agente antibiotico 
nello schema terapeutico) incrementava-
no nel gruppo con recidiva vera rispetto a 
re-infezione (80 vs 33%, rispettivamente), 
anche se questo dato fortunatamente non 
era correlato a outcome peggiori.

In conclusione, se da un lato stiamo assi-
stendo a un incremento degli isolamenti di 
NTM su campioni respiratori, dall’altro la 
gestione della malattia polmonare da NTM 
è particolarmente complessa e comporta, 
necessariamente: una attenta valutazione 
polispecialistica pneumologica, infettivolo-
gica, radiologica e microbiologica per la cor-
retta definizione diagnostico/terapeutica.
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