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Introduzione

Durante l'attuale pandemia da SARS-
CoV-2, nei pazienti contagiati dal virus si &
assistito a un elevato numero di sovra-infe-
zioni batteriche, fungine e virali."?

Tra le sovra-infezioni fungine, una di
quelle gravate da un’alta morbilita e mor-
talita ¢ stata quella da Aspergillus fumigatus,
causa dell’aspergillosi polmonare invasiva
(invasive pulmonary aspergillosis - IPA).*

Sistema immunitario

e aspergillosi nel COVID-19

Tra i fattori di rischio per IPA rientra il
particolare tipo di inflammazione portato
dal SARS-CoV-2. Infatti, nei pazienti af-
fetti da forme severe di COVID-19 si sono
riscontrati livelli sierici significativamente
elevati di citochine pro-infiammatorie, tra
cui IL-10 e IL-6, capaci di esporre mag-
giormente il paziente al rischio di contrar-
re la predetta infezione micotica.” In studi
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su modelli murini®, si & osservato che nelle
sindromi post-virali si verifica una maggiore
attivazione della risposta immunomedia-
ta Th2, la quale tramite il rilascio di grandi
quantita di IL-10, effettua una modulazione
dell’attivazione macrofagica e una riduzione
della risposta Th1, condizioni che esporreb-
bero I'ospite a una maggiore suscettibilita
all'infezione aspergillare.”

Inoltre, in corso di IPA, puo verificarsi
una ridotta responsivita delle cellule linfoci-
tarie T all'IL-6, citochina pro-inflammatoria
che attivando il sistema monocitico-macro-
fagico assume un ruolo protettivo contro le
infezioni da Aspergillus fumigatus.”® In caso di
scarsa responsivita cellulo-mediata si puo ve-
rificare un incrementato rilascio di IL-6 con
un conseguente eccesso di segnale citochini-
co pro-inflammatorio." Infatti, gia da sola la
presenza di una forma severa di COVID-19
puo causare una sindrome da eccessivo rila-
scio citochinico (cytokines releasing syndrome
- CRS), il cui rischio aumenta in caso di co-
infezione da Aspergillus fumigatus. In corso di
CRS l'eccessivo segnale pro-infiammatorio
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aumenta la possibilita di incorrere in compli-
cazioni severe, come lo sviluppo di sindrome
da distress respiratorio acuto (ARDS) e di-
sturbi del ritmo e della contrattilita cardiaca.
A sua volta lo sviluppo di ARDS ha eviden-
ziato un’aumentata suscettibilita dell’ospite
non-immunocompromesso per IPA, la cui
prevalenza in questa sottopopolazione pud
raggiungere il 15% dei pazienti."”

Sulla base di questa aumentata esca-
lation pro-inflammatoria nei pazienti con
polmonite COVID-19, nella prima fase
della pandemia & stato approvato 'uso di
tocilizumab, anticorpo monoclonale ricom-
binante umanizzato anti-recettore di IL-6,
con I'obiettivo di prevenire la progressione
a CRS."B Tuttavia, nonostante tocilizumab
trovi un’applicazione nel trattamento del
COVID-19, potenzialmente puo a sua volta
esporre a infezione aspergillare riducendo la
risposta immunitaria relata a IL-6."

Incidenza dell’IPA, fattori di rischio

e correlazione con terapia steroidea

sistemica

Molti studi hanno riportato la presenza
diun’associazione tralPAe COVID-19.>'5"
In uno studio osservazionale retrospettivo
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condotto nella provincia cinese di Jiangsu su
pazienti ricoverati per COVID-19, durante
i primi mesi della pandemia si & osservata
una sovra-infezione aspergillare fino al 23%
dei casi.” La sovra-infezione aspergillare ne-
cessita del ricovero del paziente in ambiente
intensivo circa nel 21% dei casi, come mo-
strato da uno studio belga."”® Inoltre, da uno
studio francese si evidenza come I'associa-
zione tra le due condizioni morbose possa
aumentare fino al 33% in caso di pazienti
ventilati meccanicamente."

Uno studio cinese condotto da Wang e
coll.'® tra gennaio e marzo 2020 ha analizzato
i datiriguardanti 8 di 104 pazienti COVID-19
che hanno sviluppato IPA, ossia il 7,7%. I dati
hanno mostrato un’eta mediana di 73 anni e
tutti e 8 erano di sesso maschile. Tuttii casi di
IPA si sono verificati in pazienti che si erano
gia negativizzati per SARS-CoV-2. L'IPA ¢
stata diagnosticata in media 21 giorni dopo
I'esordio dei sintomi di COVID-19. La dia-
gnosi ¢ stata ottenuta in tutti i casi tramite
colturale su lavaggio bronchiolo-alveolare o
su espettorato. Nell’87,5% dei casi i pazienti
presentavano gia patologie pregresse, tra cui
la piti rappresentata era I'ipertensione arte-
riosa, a seguire diabete mellito, Broncopneu-
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mopatia Cronica Ostruttiva (BPCO), malat-
tia renale cronica e cardiopatia. Per tutti gli 8
pazienti con IPA ¢é stato necessario il ricovero
in ambiente intensivo. Prima dello sviluppo
di IPA le cure di 4 di questi pazienti, pari al
50% del campione, hanno richiesto I'uso
della ventilazione meccanica. Di contro solo
I'11,5% dei pazienti che non hanno svilup-
pato IPA era stato sottoposto a ventilazione
meccanica. Inoltre, tra i pazienti che hanno
poi sviluppato IPA uno era stato sottoposto
a CRRT e uno trattato con ECMO. Degli
8 pazienti risultati poi positivi per Aspergil-
lus, 6 avevano ricevuto un trattamento con
corticosteroidi (75% vs 59% dei non IPA)
e nessuno di loro era precedentemente im-
munocompromesso o affetto da patologia
tumorale. L’analisi multivariata dello studio
non ha confermato I'uso di terapia steroidea
come fattore di rischio indipendente per lo
sviluppo di IPA, né la presenza in anamnesi
di ipertensione arteriosa. La stessa analisi ha
invece dimostrato come et avanzata, terapia
antibiotica precoce di combinazione che in-
cludesse inibitori delle beta-lattamasi, venti-
lazione meccanica e BPCO fossero dei fattori
di rischio indipendenti per lo sviluppo di IPA
tra i pazienti affetti da SARS-CoV-2. Tra le
complicazioni associate alla sovra-infezione
aspergillare lo sviluppo di ARDS ¢ stato il pit
comune, seguito da danno epatico e danno
renale acuto.'**

L’aumentato rischio di IPA nei pazienti
con COVID-19 ¢ stato riportato anche in
numerosi case report europei riassunti in una
recente metanalisi. Analizzando un campio-
ne di 34 pazienti con IPA ¢ stata riscontrata
un’etd media di 66 anni, una prevalenza per
il sesso maschile e una preponderanza delle
seguenti comorbilita: ipertensione arterio-
sa, diabete mellito, obesita e BPCO. Alme-
no un terzo di questi pazienti aveva ricevuto
terapia steroidea sistemica. Tra le compli-

cane maggiormente riscontrate nei pazien-
ti IPA ¢ emersa la presenza di ARDS (12
casi), insufficienza respiratoria necessitante
ventilazione meccanica (28 casi) e necessi-
ta di CRRT (11 casi). La mortalita dell'TPA
nei pazienti con COVID-19 ¢ elevata, come
evidenziato dai pazienti della suddetta me-
tanalisi, tra i quali il tasso di letalita ¢ stato
del 64,7%.'719%

Diagnosi

La diagnosi viene effettuata tramite esa-
mi colturali, ricerca PCR e galattomannano,
test al p-D-glucano. Nella metanalisi cine-
se sopracitata® si & confermata la diagnosi
di aspergillosi con la positivizzazione degli
esami colturali in 29 casi su 34, con livelli
di galattomannano su BAL sempre pit ele-
vati rispetto a quelli sierici. In questo studio
il tipo di Aspergillus piu spesso osservato &
stato Aspergillus fumigatus, presente in circa
i190% dei casi, seguito da Aspergillus flavus.

Radiologia e FBS

Nei pazienti COVID-19 affetti da IPA
si & riscontrata la presenza di tipiche lesioni
nodulari con cavitazioni e segni “dendritici”
nelle fasi precoci di malattia, mentre nel-
le fasi tardive i reperti radiologici possono
essere atipici e le lesioni possono essere
nascoste da consolidamenti e alterazioni
interstiziali.'* Sono anche molto rappresen-
tati i pattern radiologici a noduli periferici
consolidati, a “luna crescente”, il “segno
dell’atollo”, le opacita a “vetro smerigliato”,
il crazy paving, il versamento pleurico e le
cisti polmonari.'”'***

All'esame broncoscopico dei pazienti
con co-infezione da SARS-CoV-2 e IPA si
sono riscontrate in alcuni casi secrezioni pu-
rulente endobronchiali. Inoltre, in 2 pazienti
su 8 della casistica di Wang e coll. si ¢ evi-
denziata la presenza di ulcera bronchiale.'



Terapia

La terapia maggiormente utilizzata in
caso di IPA ¢ il voriconazolo, seguito da
caspofungina, isavuconazolo e amfoterici-
na B liposomiale.?* Tuttavia, il voricona-
zolo puo causare un allungamento dell’in-
tervallo QT, il quale rende piu a rischio
di complicazioni i pazienti che stanno gia
ricevendo altri farmaci cardiotossici, tra
i quali alcuni dei farmaci spesso utilizzati
per il trattamento del COVID-19 nella pri-
ma fase della pandemia, come I'idrossiclo-
rochina, I'azitromicina e gli inibitori delle
proteasi (lopinavir/ritonavir).?** Invece,
Iisavuconazolo non ha mostrato I’allunga-
mento del QT c traisuoi effetti collaterali.?
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