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Nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an integrated

approach beyond antibiotics
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Habitat dei Micobatteri atipici

Biofilm
soli o con altri microorganismi
(legionella-amebe)

Acquedotti

pubblici

suolo, terriccio, ambienti umidi e paludosi. Acque
termali

Non patogeni obbligati

= passa virulenza se non presenti condizioni
predisponenti

resistenti alla clorazione ed alte temperature (90% di
Mycobacterium avium resiste 60" a 90°)

Rara la trasmissione inter-umana (MAB - Fibrosi cistica)

= Bryant JM,et al Emergence and spread of a human-
fransmissible multidrug resistant nonfuberculous
mycobacterium. Science. (2018) 354:751-7. doi:
10.1126/science.aaf8156

\\

Mycobacterium
tuberculosis

« Patogeno obbligato
* necessaria presenza di ospite

« Necessita di trattfamento

« Necessita diisolamento (trasmissione
inter-umana)



M. chimerae

infezioni nosocomiali associate
a interventi di cardiochirurgia a
cuore aperto con esposizione a
generatori termici in sala
operatoria (heater cooler
devices, che servono aregolare
la temperatura del sangue
durante questo tipo di interventi)

NON SOLO COINVOLGIMENTO POLMONARE
(M. KANSASI, XENOPI, AVIUM, MALMOENSE...)

* Linfonodi (avium, scrofulaceum...)

« Cute, ossa, articolazioni, tessuti molli
(abscessus, fortuitum, smegmatis...)

« Malattia disseminata (M. avium e
genavense in SIDA ed emopatie
maligne)




* Slow growing NTM
e Crescitain coltura finoa 12

. Always a pathogen
settimane
* M. avium Complex MyCObaCte”U'n tuberculosis
> bl s Mycobacterium kansasif
* M. xenopi

Mycobacternium abscessus
* Rapid-growing NTM Mycobacterium intraceflulare
* Crescita in coltura entro 7 giorni Mycobacterium avium
* M abscessus complex Mycobacterium xenop!
* M. chelonae Mycobacterium fortuitum

e M.fortuitum

Mycobacterium terrae

Mycobacterium smegmatis

Mycobacterium gordonae

Rarely a pathogen
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» Condizioni favorenti nell’ambie

» Miglioramento diagnosi
» Condizioni predisponenti nell’ospite



Incremento prevalenza NTM-PD

The Rise of Non-Tuberculosis
Mycobacterial Lung Disease

Champa N. Ratnatunga "+, Viviana P. Lutzky*, Andreas Kupz ™, Denise L. Doolarn ™=,
Daviad W. Reid*, Matthew Field "~, Scott C. Bell*, Rachel M. Thomson*® and
John J. Miles == P
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Figure 2 Prevalence rates of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease, by age group,
sex, and year, Germany, 2009-2014.
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Prevalence of Nontuberculous Mycobacterial
Pulmonary Disease, Germany, 2009-2014



SORVEGLIANZA
EPIDEMIOLOGICA
MALATTIE
INFETTIVE IN
TOSCANA
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ultimo triennio 2019-2021 le notifiche di Ntm-D hanno riguardato esclusivamente adulti sopra i 15
anni (nel 2021 solo over 35 anni), in particolare donne ultrasessantacinquenni. L'eta mediana dei casi

Nel triennio 2019-2021 i ricoveri nei Presidi ospedalieri della Toscana per Ntm-D sono stati 183 a fronte
di 37 notifiche; tale dato conferma la tendenza, presente dal 2009, di un numero di ricoveri piu elevato
rispetto alle notifiche, confermando I'esistenza di uniimportante sotto-notifica. Si evidenzia perd una
riduzione della forbice proprio dal 2019 al 2021 dove i ricoveri sono stati 49 a fronte di 19 notifiche, con
un tasso di ricovero di 1,3 casi per 100.000 ab., in calo rispetto al 2,2 del 2019.

Numero di casi notificati di malattia e persone ricoverate la malattia in strutture toscane
al?no. Toscana, annﬁ 2012-2021. Fonte: Ars su SIMI/PREMAL e gg\ede dal dlmfsslone ospe':a iera - Sdge'

a4
81
78
7 n
59 = 60
53
49
A 2
& 19 19
- 13 » 12
] ] =N B
=
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021




"0 Registro IRENE
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THE ITALIAN REGISTRY

OF PULMONARY NON-TUBERCULOUS
MYCOBACTERIA

Promozione e diffusione delle informazioni sulla o
TSiE . . e . 80 centri aperti:
malattia: seminari, workshop € convegni 38 Priaurmokagle
Fellowship cliniche per giovani medici 34 Malattie Infettive
specializzandi (infettivologi e pneumologi) 8 centri Fibrosi Cistica
NTM Consilium
Ruolo di advocacy che gravita intorno ad
Amantum (associazione di pazienti affetti da
malattia da NTM).
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La maggior parte sono soggetti di

sesso femminile, eta mediana di 69

anni

e Bronchiectasie : nel 56%; BPCO
nel 19%;

e Specie di NTM piu diffusa: M. avium
complex (68%),

e M.kansasii (11%) ; M. xenopi (8%) ;
M abscessus (4%); M.chelonae (3%).

e Successo terapeutico: 65% dei
trattati



» Cambiamento climatico:
Incremento della frequenza e
gravita dei disastri naturali

» (allagamenti, aerosolizzazione con diffusione di
sostanZe conftenute nel terriccio: vanadio e
ipdeno presenti nel terreno)

» Pgrdita di accesso alle cure, malnutrizione,
ress che correla con immunodepressione

Fattori ambientali ed incremento NTM-PD

» Correlazione tra incidenza
di NTM-PD e maggiore
concentrazione nell’aria di
benzopirene e particolato,
quindi con inquinamento
atmosferico che favorisce la
iInflammazione cronica del
tessuto polmonare - tramite
specie reattive dell’ossigeno

» | 'ambiente urbano (con
maggiore densitd di
popolazione) € associata alla
infezione con M.kansasii, mentre
le aree rurali sono associate a
MAC



» Immunodeficienza primitiva
» Deficit T-cellulare p del complemento
» Deficit funzione macrofagica
» Mutazioni IFN-gamma/IL-12
» Immunodeficienza acquisita
» HIV-AIDS
» Diabete
» Alcolismo
» IRC

» Cause farmacologiche
» Corticosteroidi (orali o inalatori)
» Antagonisti TNF-alfa

» Trapianto di organo solido (soprattutio
polmone)

» Trapianto cellule staminali
» Chemioterapia antitumorale

CONDIZIONI PREDISPONENTI
NELL'OSPITE

‘

» NTM-Pulmonary Disease
» C. genefiche

» Fibrosi cistica
» Deficit alfa-1-antitripsina
» Discinesia ciliare primitiva
» Proteinosi alveolare

» C. acquisite:

» Bronchiectasie
» BPCO
» Neoplasie




Linee guida NTM 2020

Consensus Management recommendations for less common 67 "y D

. . . .
Limitate alla malattia polmonare dell’adulto (non associata a non-tuberculous mycobacterial pulmonary diseases
fibrosi cistica e non associata ad HIV)
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Figure 2. Axial chest computed tomography scans of 2 patients with Mycobacterium avium complex pulmonary diseases. A, A woman with a tall-slender build, pectus
2xcavatum, and nodular bronchiectatic disease in the right middle lobe and lingula. B, A patient with fibrocavitary disease.

MNontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease « CID 2024:79 (15 October) - 31



Radiologic

Figure 4. A conceptualization of the evaluation process for a patient with nontuberculous mycobacterial pulmonary disease. The diagnosis requires meeting all 3 major
criterial categories: clinical, radiologic, and microbiologic [1]. Following the diagnosis is a stepwise assessment of the disease severity and patient prognosis, goals of care,
and finally, treatment. Clinical, radiologic, and microbiologic characteristics also inform severity and prognosis and thus influence goals of care and the treatment decision.

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease « CID 2024:79 (15 October) - 31



In favour of starting treatment

* Extension of lung disease (number and size of
cavities, nodules, lung lobes involved, etc.)

= Severity of symptoms

* Pre-existing lung diseases

* |mmune-deficiencies

* Number and severity of comorbidities

" e -

Aspetto radiologico con estensione
o/e aspetti di cavitazione

Rapida evoluzione del quadro
radiologico

Basso BMI (< 18,5 kg/m2)

Elevati indici di flogosi,
ipoalbuminemia

In favour of withholding treatment

Poor performance status

Limited clinical impact

Alternative causing agents (bacteria, fungi, etc.)
Intolerance to antibiotics and to long lasting
therapies

Potential for reinfection

Patient’s preferences

Drugs for treating infections caused by non-tubercular my obacteria:
a narrative review from the study group on mycobacteria of the Italian
Society ofl fect ious Diseases and Tropical Medicine

A. Calcagno et al
Infection (2024) 52:737-765

N NN N




» Il paziente deve essere
informato

conversione delle coltur

» Incertezza del risultato del

» trattamento va proseguito fino ad
frattamento

almeno 12 mesi successivamente

al riscontro di esame colturale > Il traftamento richiede
. tempi lunghi (minimo 12
negativo mesi)

» Fatta eccezione per M. kansasii e M. szulgai

O ; i » Presenza di effetti
dove e sufficiente un periodo complessivo di .
terapia di 12 mesi collaterali

» Possibili recidive o

» Bloccare la progressione della ST
reinfezioni

malattia

» Alleviare i sinftomi

» Garantire la qualita della vita



Gli esiti del trattamento nell'intera popolazione
dello studio hanno incluso un esito negativo nel

- . o « Among 170 patients
35,3% dei pazienti: (68.2% females; median

age: 68 years),

interruzione del trattamento nel 13,5%

recidiva nell'11,2%,
reinfezione nel 5,3%,
fallimento del frattamento nel 4,1%

ricaduta nell'1,2%.

La ragione principale dell'interruzione del
trattamento e stata l'intolleranza al farmaco.

Real-life evaluation of clinical outcomes in patients undergoing treatment
for non-tuberculous mycobacteria lung disease: A ten-year cohort study

Stefano Aliberti "', Giovanni Sotgiu “', Paola Castellotti ¢, Maurizio Ferrarese °, Lisa Pancini “,

Ana Pasat ®, Nicolo Vanoni *", Maura Spotti °, Ester Mazzola ©, Andrea Gramegna *",
Laura Saderi ©, Carlo Federico Perno ', Jakko van Ingen #, Luigi Ruffo Codecasa “**

Francesco Blasi "




I. Treat underlying comorbidities, optimize nutrition, prescribe airway clearance therapy*

Il. If macrolide-susceptible, add a macrolide

v

Il. If an SGM, add ethambutol irrespective of MIC

e

IV. Add 1-5 other antimicrobials?® for a total of 3-5
depending on NTM and disease severity

2

V. If aminoglycoside-susceptible and severe®/treatment-
limited*, add an IV aminoglycoside or ALIS

VI. If severe®/treatment-limited, evaluate candidacy for
surgery® or clinical trial

MNontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease » CID 2024:79 (15 October) » ¢31



I. Treat underlying comorbidities, optimize nutrition, prescribe airway clearance therapy*

Il. If macrolide-susceptible, add a macrolide

Macrolidi

«Backboney della terapia per NTM

Macrolidi rappresentano importante componente della terapia

Correlazione tra sensibilita del ceppo ai macrolidi ed outcome favorevole del regime
terapeutico

La resistenza ai macrolidi € correlata a riduzione significativa della negativizzazione delle colture

e ad incrementata mortalita
Griffith DE, Brown-Elliott BA, Langsjoen B, Zhang Y, Pan X, Girard W, Nelson K, Caccitolo J, Alvarez J, Shepherd S, Wil
son R, Graviss EA, Wallace RJ. Clinical and molecular analysis of macrolide resistance in Mycobacterium avium
complex lung disease. Am J Respir Crit Care Med. 2006;174:928-34.

Wie 17 VUiV JRIWULITINIIL IIITHIAN , VAT, \,uuuuuuuy NS

surgery® or clinical trial

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease « CID 2024:79 (15 October) « e31




I. Treat underlying comorbidities, optimize nutrition, prescribe airway clearance therapy*

Il. If macrolide-susceptible, add a macrolide

Selection based on .

guideline or consensus

recommendations, I, If an SGM, add ethambutol irrespective of MIC

antimicrobial ‘
susceptibility testing,

patient tolerability, drug IV. Add 1-5 other antimicrobials® for a total of 3-5

accessibility, and expert depending on NTM and disease severity
opinion

Treatment-limited” : 3 ; b
includes either macrolide V. If aminoglycoside-susceptible and severe®/treatment-

(55, EtrarBLiel 165 for limited*, add an IV aminoglycoside or ALIS

antimicrobial

IO (ESIInE, /052 VI. If severe®/treatment-limited®, evaluate candidacy for

of the most potent A :
antimicrobial for that surgery or clinical trial

NTM, or freatment-
refractory.

“Severe”
includes either
extensive
radiologic
abnormalities or
cavitation.

V

Surgery is
indicated if
disease is
focal and
severe/treat

ment-limited.

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease « CID 2024:79 (15 October) « e
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Linee guida NTM 2020: trattamento MAC

Test di sensibilita
/ ai macrolidi
sensibile \

~

Cavitaria o nodulare

Grave /avanzata \
a\ Quotidiano
amikacina

» Quotidiano por.en’rerole.+
» 3 volte/settimana altri farmaci

» Azitromicina

Resistente
Bronchiectasie nodulari

» Azitfromicina » Etambutolo

= Ftambutolo = Rifampicina

» +

» rifampicina

P » 2-3 mesi di amikacina
parenterale



~Malaftia poimonare refraffaria da MAT:
Esame colturale dell’espettorato positivo
dopo >= 6 mesi di terapia basata sulle linee

J

\guida

« Valutare aderenza alla terapia
ipetere esame colturale con prove di
sensibilita

« TDM

Intensificazione del trattamento
« dasomministrazione tri-settimanale a
quotidiana
« amikacina liposomiale in sospensione
aerosol
Considerare in associazione:
Clofazimina
Bedaquilina

Amikacina in formulazione liposomiale
ARIKAYCE

NTM da MAC refrattaria al trattamento di prima lineaq, e/o
con opzioni terapeutiche limitate.

Adulti, non FC

In regime antibiotico combinato , per 12 mesi dopo
conversione delle colture dell’espettorato

Penetra nel biofilm, incrementa la concentrazione di
amikacina nei macrofagi, riducendo la tossicita sistemica

del farmaco
R.A, respiratorie: Disfonia, tosse, dispnea, broncospasmo
Trials clinici in pazienti -naive MAC -PD




Risposta al frattamento

» Visiie di follow- U p . Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease » CID 2024:79 (15 October) » €31
« Sorveglianza post-trattamento
= Ogni 1-3 mesi per valutare risposta al - Individualizzata e guidata dalla
frattamento ed eventuali effetti avversi eventuale presenza di sinfomi
» Valutazione esami colturali * Frequenza annuale in presenza di
onfermare la negativizzazione
colturale

= Controllo radiologico (TC torace con
bCISSCI dose ) Ogni 6'1 2 meSi Assessing Response to Therapy for

Nontuberculous Mycobacterial Lung
Disease: Quo Vadis?

®» |n studio markers correlabili con la Gmritoper Ve, ayees i <ochene, s Gakdanct, Fose Kinsbrs.
risposta alla terapia Declining levels of IL-17 and IL-23 during follow-up were associated
with treatment failure, suggesting that continued impairment of
= |L-17/IL-23 the IL-17 pathway reflects ongoing disease processes
» CAJ9-9 CA 19- 9 was examined as biomarker of treatment response among
24 patients with NTM lung disease in South Korea (Hong et al.,
2016)
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Apram

Omadaciclina

N . * Fattore ¢
Associazione di beta- colonie di granulociti-macrofag
lattamici (imipenem- (per via inalatoria)
ceftarolina o amoxicillina - . .
cefuroximal) « Metformina, s:tahne,

resveratrolo: incrementano la

Epetraborole risposta immunitaria contro
SPR720 -
Micobatteriofagi
Gallio (inalatorio)

Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease « CID 2024:79 (15 October) « e31



| Isoniazid |

Lipoarabinomannan (LAM)

Mycolic acids Surface lipids
Glycopeptidolipid (GPL)

[ Ethambutol | >
A'abi"‘O%alactan TILTITZ ""’?’T\ / thAd Cell wall
| fe e B ey
. L Iron > B g Periplasmic space
\ = Cell envelope‘% e '“"3%’““’:

ATR
__.synthase
(o -@I v
Sl Ecdaquiline

Trimethoprim/
Sulfamethoxazole Ribosome

Plasma membrane

l
Iron /;
%’3

| Oxazolidinones |

I Macrolides ]

Epetraborole

i — 50S subunit
\

OO+
Folic acid synthesis ) S e
" 30S subunit

tRNA=Y

|
| Aminoglycosides

Apramycin

Fluoroquinoclones
“— DNA gyrase
DNA
)
LD SOV DNA
s o
; o

mRNA Nitric Oxide (NO)

Rifamycins

RNA polymerase I Tetracyclines I

Omadacyline

Legend:
| Established |

Repurposed

Novel
- Inhibits

An illustration of the cellular biology of a nontuberculous mycobacterium and the sites of action for established, repurposed, and novel pathogen-directed

SPR720 — SPR719

Figure 1.
therapeutics.

MNontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease « CID 2024:79 (15 October) « e31




| Isoniazid |

Mycolic acids Surface lipids
Dual Beta-lactams Beta-lactams ]

Lipoarabinomannan (LAM)

Glycopeptidolipid (GPL)

Capsule
| Ethambutol | i S P
= -L or - e o / -
Arabinogalactan gg §§ §§ *% g g% 3§§ Cell wall
Peptidoglycan Zi ii §§ V4%
iron P s e o S WY £ Periplasmic space
3.
Cell envelope - - T
ATR E
synthase

Plasma membrane

Iron Q Plasmid

(a0e) - @ -t
|
S . Chromosomal DNA

| Oxazolidinones |ﬁ
Omadauclma Ribosome |_Macrolides |

Tetraciclina, sia per via orale che parenterale T
Attivitd in vivo e in vitro verso M.abscessus : -,\
(regimi di combinazione LZD/TED ed IMI) el U

| Ammoglycos:des Apramycin

| Tetracyclines |

Omadacyline

Fiuinv I, UL IUSU ALY UL UIT LENUIdl UIUIUYY Ul g HUNIIUUBILUIUUD 1HYyLUUduLiEl IUlT aliu uiE DIEd Ul dauuull 1us established, repurposed, and novel pathogen—directed

therapeutics.




| Isoniazid |

Mycolic acids Surface lipids Lipoarabinomannan (LAM)
Dual Beta-lactams Beta-lactams ] Glycopeptidolipid (GPL)
Capsule
| Ethambutol |

Peptidoglycan

g Iron

/ s

Cell envelop
/‘
Iron ); Q Plasmid

Pra A s bussndl Feml P Y 5 Periplasmic space

synthase

(o -@’I\ e
> Bedaquiline

Plasma membrane

Chromosomal DNA I Oxazolidinones Iﬁ

Sunametvoagote | Ribosome  [Macrolides |
i —] <7~ 50S subunit p—
Clofazimina N |
Terapia della Lebbra,MDR-TB, — s
M. Chimerae (infezioni disseminate) 8 Lamprene 100mg, N UAminogl):cosides Apcaroyein
MAC refrattaria

| Tetracyclines |

M. abscessus

Via orale (50mg-100mg). Emivita 70 giorni
In studio formulazione per via inalatoria
lperpigmentazione cutaneaq,

Intervallo Q-T

allucinazioni

Omadacyline

on for established, repurposed, and novel pathogen-directed




| Isoniazid |

Lipoarabinomannan (LAM)

Mycolic acids Surface lipids

Dual Beta-lactam Beta-lact I idolipi P
| Ethambutol |
. -L o?‘oxzoo‘q‘o
st ERT
Peptidoglycan 881138 i%% §§
v Iron ' 4 Periplasmic space
) Cell envelope ..0.0.?’—.“.‘?.. ....... .....%\0...0.
ATP —
synthase
Iron /‘—’ Q Plasmid = (:)‘I\ Plasma membrane

1 4 /\Chfomosomal DNA

Bedaquilina
— Inibizione di ATP sintetasi

Le“RS@ Terapia MDR-TB, ma attivita variabile verso gli NTM

| Oxazolidinones |——

In human studies

Regimen Species

Il_egend: | BDQ+LVX M. fortuitum
Established
BDQ+OMC or CLF M. abscessus
epurpose .
e — BDQ+MFX M. marinum
ove
EEPr—— BDQ+TDZ and CLF M. avium
Figure 1. An illustration of the cellular biology of a nontuberculous mycobacterium and the sites of action for established, repurposed, and novel pathogen-directed

therapeutics.




| Isoniazid ]ﬁ_
M li id Surfa lipid
\

Linezolid-Tedizolid
Linea terapeutica alternativa:
MAC
M. Kansasii
M. Xenopi
RGM (Mab)

Lipoarabinomannan (LAM)

Glycopeptidolipid (GPL)
o\

Capsule

Cell wall

Periplasmic space

Plasma membrane
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| Macrolides |

> 50S subunit  p——u/
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¥i Kee Poon,' Ricardo M. La Hoz,”" Linda S. H\man.s James Sanders,"” and 7 l
Marguerite L. Mnnugueu

Effetti avversi simili sulla crasi ematica

Ribosome

Conclusions. This study suggests no significant safety I Aminoglycosides Apramycin
benefit of tedizolid over linezolid for the treatment of NTM
infections in SOT recipients. Tedizolid or linezolid-containing

regimens demonstrated a potential benefit in symptomatic and

| Tetracyclines |

Legend: \
| Established | |

Repurposed xide (NO)

Novel

— Inhibits

Omadacyline

Figure 1. An illustration of the cellular biology of a nontuberculous mycobacterium and the sites of action for established, repurposed, and novel pathogen-directed
therapeutics.
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Mycobacteriophage i R
Peptidoglycan

Imipenem-ceftarolina verso M. abscessus
Betalactams |- Amoxicillina-cefuroxime verso MAC
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arabinomannan (LAM)

Capsule
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Cell wall
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Gallio el ScigTaEeena| |
= sym%efe Apramicina
Gallio per via inalatoria: efficace in N A Bnamg Aminoglicoside, uso veterinario

vitro verso MAC e M. abscessus
Waterer G. Beyond antibiotics for pulmonary
nontuberculous mycobacterial disease. Curr Opin
Pulm Med 2020; 26:260-6.

‘(\_t‘é tRNAL=v

Fluoroquinolones

“— DNA gyrase

S5 R

Epetraborole

leucyl-tRNA synthetase inhibitor
Via orale

In studio per la sua attivita verso
M.abscessus

Figure 1.
therapeutics.

Chromosomal DNA

An illustration of the cellular biology of a nontuberculous |

, battericida verso M.abscessus

Moore JE, Koulianos G, Hardy M, Misawa N, Millar
BC. Antimycobacterial ac tivity veterinary antibiotics
(apramycin and framycetin) against
Mycobacterium abscessus: implication for patients
with cystic fibrosis. Int J Mycobacteriol 2018; 7:265-7.

l | Aminoglycosides
[ Tetracyclines ]

Trimethoprim/
Sulfamethoxazole

1

OO +>0O+>0O
Folic acid synthesis

Ribos

Oxidative
stress

L

Rifamycins

Rl

RNA polymerase

Glutatione
Metformina

GM-CSF inalatorio (stimola attivita dei macrofagi)

Thomson RM, Loebinger MR, Burke AJ, Morgan LC, Waterer GW,
Ganslandt C. OPTIMA: an open-label, non-comparative pilot trial of inhaled
molgramos tim in pulmonary nontuberculous mycobacterial infection. Ann Am
Thorac Soc 2023; 21:568-76
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TERAPIA
PER NTM

farmaco

Azitromicina

Etambutolo

Rifampicina/rifabutina

Amikacina (e.v.)

Amikacina liposomiale

isoniazide

Reazioni avverse

Gastrointestinale
Epatotossicita

QTc prolungato
Tinnito o perdita udito

Tossicitd oculare
neuropatia

Epatotossicita
lpersensibilita
Citopenia

Tossicita oculare (Rfb)

Disturbi elettrolitici
Ototossicita
Nefrotossicita
Tossicita vestibolare

Tosse, dispnea, disfonia, tossicita vestibolare,
ototossicita
Nefrotossicita

Epatite
Neuropatia periferica

Monitoraggio

Monitoraggio clinico

Test di funzionalitd epatica
Ecg

audiogramma

Visita oculistica, discriminazione dei colori,
campimetria
Monitoraggio clinico

Emocromo con formula
Tests di fuinzionalitd epatica
Monitoraggio clinico

Elettroliti sierici (Ca, Mg, K)
Audiogramma
Creatinina, azotemia
Monitoraggio clinico

Audiogramma
Creatinina, azotemia,
Monitoraggio clinico

Tests di funzionalita epatica
Monitoraggio clinico




farmaco Reazioni avverse Monitoraggio

NELLA
TERAPIA
PER NTM

Prima di effettuare la sospensione del * Allungamento QTc:

frattamento, valutare attenfamente - valutare elettroliti plasmatici

I’entita della intolleranza - Controllare contemporanea

farmacologica soprattutto nei assunzione di farmaci che

confronti di farmaci quali: macrolidi, influiscono sul QTc

etambutolo, rifamicine, ed * Etambutolo

qminoglicosidi « Sospeso permqnenten.\ente.solo
dopo accertamento di neurite

Controllare con terapie sinfomatiche ottica

le intolleranza «lievin: nausea o . TDM, esame funzione renale ed

moderati sinfomi gasirointestinali audiometrico: per prevenire le

Spostare assunzione nel corso della tossicita da aminoglicosidi

giornata (bed-time) puo migliore la
intolleranza gastrica

Sostituire claritromicina con azitromicina

isoniazide Epatite

Neuropatia periferica







AGGIORNAMENTI
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HIV, EPATITI &....
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Le NTM:

infettivologo e pneumologo a confronto
Claudio Fabbri Michela Grazzini

Malattie Infettive e Pneumologia e Endoscopia bronchiale
S Jacopo e SS Cosma e Damiano



Micobatteriosi (TB):
Chi se ne occupa

XIX secolo
parte XX secolo

pulmonologist




Micobatteriosi:
Chi se ne occupa

XIX secolo
parte XX secolo
.
XX secolo - 4
%Ek}&




Micobatteriosi:

Chi se ne occupa
(ChatGPT)

* Riduzione dei casi di TB (l'ultimo sanatorio e stato
chiuso nel 1997 (Campi di Norcia Umbria)

* Patologie sistemiche

* Gestione terapeutica complessa, prolungata nel tempo
e che necessita di monitoraggio delle tossicita

 Aumento delle infezioni opportunistiche e dei pazienti
Immunocompromessi

* Farmacoresistenza e cambiamento delle linee guida



NTM-PD

interessamento polmonare (65-90%)

La NTM-PD e una patologia complessa e di difficile gestione
diagnostica e terapeutica e, seppur rara, con notevole
impatto in termini di qualita di vita e mortalita che rende
necessario un approccio multidisciplinare, con il
coinvolgimento di varie figure sia nella fase diagnostico-
terapeutica sia nella fase di follow up e nella gestione delle
eventuali complicanze.



XXl secolo
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INFETTIVOLOGICI:

GMM (NT) i, AT
Gruppo Multidisciplinare Micobatteriosi
(Non Tubercolari)

e Condividere le scelte diagnostiche e terapeutiche

e Creare maggiore expertise anche concentrando la
casistica

e Fare formazione

e Coinvolgere i pazienti ed i MMG

e Creare un PDTA

e Ricerca clinica (Progetto IRENE: https://
www.registroirene.it/)



GESTIONE CONDIVISA

Da alcuni anni abbiamo istituito un
ambulatorio dedicato, condiviso
Pneumologo Infettivologo, con la possibilita
di prenotazione mediante agenda dedicata
CUP.




NTM-PD Ambulatorio condiviso eFTioLoGi

Firenze, 27-29 Gennaio 2025
Centro Congressi Hotel Albanj
|

Altra tipologia
di accesso

visita
pneumologica/
infettivologica

prenotazione al CUP
secondo criteri di priorita: U,B,D,P.

Neg
Esami clinici, radiologici
e strumentali
Il e IV giovedi del mese Invio Ambulatorio
agenda CUP dedicata condiviso

Terapia
(notifica)



paziente con colonizzazione da NTM senza criteri di
malattia

Screening eziologico/sistema immunitario

valutazione clinica periodica 6-12 mesi mesi 0 a giudizio clinico

ripetizione colture materiale respiratorio  6-12 mesi

rivalutazione radiologica (radiogramma a3, 6012
del torace o HRCT a discrezione del
clinico)

Ottimizzazione della gestione delle
comorbidita respiratorie e non



paziente con infezione da NTM-PD

(EraPiS
DOPO INIZIO TRATTAMENTO
Visita una volta al mese per i primi due mesi, poi a giudizio clinico
infettivologica/Pneumologica  08ni 2-3 mesi
Esami ematochimici a 2 e 4 settimane, poi a giudizio clinico ogni 1-2 mesi
PER ogni 6 mesi almeno con spirometria semplice, meglio se con

pletismografia e DLCO (specie se pre-esistenti patologie
respiratorie croniche), 6’'WT
Rx torace una volta al mese per i primi 2-3 mesi e poi ogni 2-4 mesi

dopo inizio terapia (ogni 4 o 6 mesi) e al termine del
trattamento; anticipare in caso di peggioramento clinico

TC torace

ogni 4 settimane fino a 3 escreati consecutivi negativi e poi a
fine trattamento. Dopo la fine del trattamento ogni 4-12
settimane per un anno.

in caso di mancata negativizzazione dell’esame colturale a 6
mesi di terapia

Escreato coltura

antibiogramma

ECG a 2 e 4 settimane, poi a giudizio clinico ogni 1-2 mesi
V. oculistica se riferite alterazioni
v. ORL se riferite alterazioni

TDM se disponibile in caso di eventi avversi



NTM-PD Dal 2017 a Pistoia, 49 casi

18 maschi

Eta media 76 anni

31 femmine

Eta media 66 anni

B maschi Hfemmine



NTM-PD isolamenti

B M.avium 25

B M. intracellulare 8
B M.chelonae 3

= M.xenopi 3

B M. kansasii 1

B M. setense 1

B M.bollettii 1

B M. mucogenicum 1
W M.abscessus 2

B M. massiliense 1
B M. gordonae 1

B M. chimerae 2



NTM-PD casi
Comorbilita Comorbilita

Altre pneumopatie

B Altre pneumopatie M neoplasie solide B immunodepressione
Il depressione/ansia B tabagismo M neoplasia ematologica
B RGE M pregressa TB

M bronchiectasie W BPCO ™ noduli polm & fibrosi polm ®asma M sinusite



Host Risk Factors for Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease

Acquired Inheritable

Chronic aspiration By R L Elastin deficiency

(swallowing dysfunction or reflux) ’ / (Mounier-Kuhn syndrome)
4 . Cystic fibrosis

Prior active tuberculosis =

“ N
Impaired bronchial drainage ‘-‘-I | cc?mgfnm::ww
it — i \ S e
stitiionierolds sind & Y v Idiopathic bronchiectasis
. i o E :* e —— Alpha-1-antitrypsin
‘-' o deficiency
Cigarette smoko /'
Envivonmentelly Primary ciliary dyskinesia
acquired omphyuma\“k\ R ary ciiary dy
£ 2
Additional: Y N
* Aging
« Low body fat and malnutrition Pulmonary alveolar
« Postmencpausal status proteinosis
¢ Recurrent respiratory infections



NTM-PD

Condizioni associate

Asma
BPCO
Bronchiectasie

Deficit alfa 1 antitripsina s
Pneumoconiosi

Fibrosi cistica

Discinesia ciliare primaria

Patologie
ostruttive

Aspergillosi broncopolmonare allergica

Pregressa TB
Neoplasie
Pneumoconiosi

Flusso (L/s)

S

o

H
oOr

N

\/

L E.
2 4
Volume (L)

PFR



Criticita

* | corticosteroidi inalatori (ICS) possono essere responsabili dell’laumento
del rischio di sviluppare infezioni polmonari e, in particolare, nei pazienti
bronchiectasici favorire infezioni da germi multi resistenti come NTM.

e Cio deve indurre ad un utilizzo piu oculato degli steroidi inalatori nella
gestione terapeutica delle malattie ostruttive bronchiali.

* Le infezioni NTM nei pazienti con BPCO sono probabilmente
sottovalutate e devono essere tenute in considerazione, in particolare, in
pazienti con frequenti esacerbazioni e che mostrano un declino
accelerato della funzione respiratoria, prima di implementare l'uso di
ICS.

Liu VX, Winthrop KL, Lu Y. Association between inhaled corticosteroid use and pulmonary nontuberculous mycobacterial infection.
Ann Am Thorac Soc. 2018; 15:1169-76.

Brode SK, Campitelli MA, Kwong JC, Lu H, March- and-Austin A, Gershon AS, et al. The risk of mycobacteri- al infections associated
with inhaled corticosteroid use. Eur RespirJ 2017;50:1700037.

Andrejak C, Nielsen R, Thomsen VO, Duhaut P, Sorensen HT, Thomsen RW. Chronic respiratory disease, inhaled corticosteroids and
risk of non-tuberculous mycobacteri- osis. Thorax 2013;68:256-62.



Azitromicina

Azithromycin (250 mg/day or 500 mg three times per week) or erythromycin
(250 mg two times per day) for one year in patients prone to exacerbations
reduced the risk of exacerbations compared to usual care.

Azithromycin use was associated with an increased incidence of bacterial
resistance, prolongation of QTc interval, and impaired hearing tests.

A post-hoc analysis suggests lesser benefit in active smokers.

There are no data showing the efficacy or safety of chronic azithromycin

treatment to prevent COPD exacerbations beyond one-year of treatment.

Albert RK, Connett J, Bailey WC, et al. Azithromycin for prevention of exacerbations of COPD. N Engl J Med 2011; 365(8): 689-98

Han MK, Tayob N, Murray S, et al. Predictors of chronic obstructive pulmonary disease exacerbation reduction in response to daily
azithromycin therapy. Am J Respir Crit Care Med 2014; 189(12): 1503-8

Seemungal TA, Wilkinson TM, Hurst JR, Perera WR, Sapsford RJ, Wedzicha JA. Long-term erythromycin therapy is associated with decreased
chronic obstructive pulmonary disease exacerbations. Am J Respir Crit Care Med 2008; 178(11): 1139-47 Uzun S, Djamin RS, Kluytmans JA
Uzun S, Djamin RS, Kluytmans JA, et al. Azithromycin maintenance treatment in patients with frequent exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease (COLUMBUS): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Respir Med 2014; 2(5): 361-8

Binder AM, Adjemian J et al “Epidemiology of Nontuberculous Mycobacterial Infections and associated chronic macrolide use among
persons with cystic fibrosis ” Am JRespir Crit Care Med 2013;188: 807-812



Terapia pNTM

Antimicrobial therapy

Pharmacological

treatment Anti-inflammatory therapy

Symptoms treatment

NTM
Lung Disease

Education

Airway clearance therapy

Non- Exercise training

pharmacological |-

treatment | Inspiratory muscle training

Infection (2024) 52:737-765 s
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Drugs for treating infections caused by non-tubercular mycobacteria:
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Fisioterapia e parte integrante della gestione
quotidiana del paziente affetto da NTM-PD

tutti i pz con infezione/malattia da pNTM-al fine di

e ridurre le ospedalizzazioni

* ridurre la dispnea

 aumentare la capacita di esercizio e per le attivita
quotidiane (miglioramento nel Qol)

e allungare tempistica di inizio terapia NTM

* educare alle tecniche di detersione bronchiale, riconoscere i
sintomi e gestione delle terapie

* ridurre il dolore muscoloscheletrico e le eventuali
complicanze legate alla patologia polmonare

FKT respiratoria



CONGRESSO NAZIONALE

Nutrizione -""'"?rm

Centro Congressi Hotel Albanj

o )

Basso BMI e la malnutrizione sono -

riconosciuti essere fattori di rischio per \L’jj'l}:rt;iiioizz:gm?i;cgggEg;gdex

lo sviluppo e la progressione nelle NTM-

PD Variabili Punteggio nel “BODE index”("
0 1 2 3

Nella NTM-PD il calo ponderale, un

VEMS (% i 65 50-64 36-49 35
basso BMI (<18,5 kg/mq), una bassa i . %
denSité minerale ossea. una ridotta Distanza percorsain 6 min (m) <350 250-349 150-249 <149

V4
massa muscolare, sono associati ad Grado di dispnea (MMRC)® 01 2 3 4
outcome sfavorevoli. Body-mass index 521 <21

(1) Celli et al. New Engl J Med 2005;350:1005-12
(2) Modified Medical Research Council

Progetto Mondiale BPCO

L'indice BODE e risultato piu predittivo del FEV1 riguardo al rischio di mortalita per
cause generali e per cause respiratorie nei pazienti affetti da BPCO



Supporto psicologico e

Fire e, 27-29.Gennaio | 2025
entrd Congressi Hotel Alba

Un’attenta analisi delle condizioni psicologiche dei pazienti affetti da NTM-
PD e delle loro famiglie (presenza di caregivers) e parte del percorso di cura
per rilevare i casi in cui vi e necessita di un supporto
psicologico/psichiatrico.

Questo e consigliabile nei pazienti con grave disabilita legata alla
insufficienza respiratoria e/o sindromi ansioso depressive, che sono
presenti in percentuale aumentata rispetto alla popolazione sana della
stessa eta e genere per le problematiche sociali che questa malattia
cronica, progressiva ed altamente invalidante puo comportare.

La valutazione della QoL con appositi questionari e delle aspettative dei
pazienti fa parte del programma di presa in carico di questa patologia.

Sono previsti programmi educazionale per i pazienti e per i care-givers per
un aiuto alla gestione della malattia con il supporto delle Associazioni
Pazienti (AMANTUM)



Pazienti NTM-PD 49

Deceduti: 7
3NTM in FU dopo terapia: 7

4 altre cause
In terapia: 8
\ (1 chirurgia toracica)

' Trattamento interrotto: 1
) Recidiva: 1
Osservazione

dopo isolamento di NTM: 15 Fallimento terapeutico: 2
(NTM-persistence )




Recidiva di micobatteriosi da M.intracellulare

R.M. Donna di 56 anni,
pregressa embolia polmonare,
Asma bronchiale,

Ablazione A-V.

tiroidectomia per Ca papillare

Trattata per NTM-LD dal 2017 al 2019 per M.
intracellulare

sospesa tp dopo 12 mesi dalla negativizzazione delle
colture NTM

| . .
[ 1 Mycobacterium intraccllulare |
l/'\._‘______‘

| Mycobactertum intracellulare

ANTIBIOTICT Ceppol ~ MIC

Streptomicing ) 6 -
Etambutolo K §
Rifampicina bl § -
Aimkacina had DR 6
Rifabuting ki 03 =

Clantromicing S 2

Moxloxacina | 2

Linezohd | 16

Display: JPEG (80)




* Maggio 2023 ripresa di tosse,
espettorazione, dispnea da
sforzo, riacutizzazione con
Ps.Aeruginosa da espettorato.

* Dopo TAC torace ripete FBS

Lavaggio broncoalveolare

ldeatificanione Micoballerio

Antibogramma

Display: JPEG (80)
v s 1100 mm

l

Mycobactenum intracellulare

ANTIBIOTICI Ceppol
Streplomicaia b
Amikacma 5
Claniromicma 5
Moxi loxacina R

Linezohd R

Esame colturale :
M. intracellulare

MIC



Recidiva di micobatteriosi da
M. Intracellulare

c 2024

* Ripresa di trattamento :

* Amikacina (quotidiana per 5 gg e poi tri-
settimanale in DH) per 4 mesi

* Lamprene cpr 100mg/die

 Claritromicina 500mg x 2/die per tre volte
/settimana.

* Rifabutina: 1 cpr 150 mg: tre volte/settimana.

* Rivalutazione radiologica TAC torace dopo 6
mesi: invariata.

* Indici di flogosi alterati

* Assenza di espettorazione

e Rivalutazione con BAL?

* Introduzione di Amikacina liposomiale?



GMM (NT)

Infettivologo

Pneumologo

Radiologo

Farmacologo

Psicologo

Otorino

Microbiologo

Fisioterapista

MMG

Immunologo




conclusioni

* Approccio multidisciplinare nella gestione dei pazienti affetti da NTM
e delle loro comorbidita

 Notificare i casi di NTM-PD

e Ottenere per i pazienti la esenzione del ticket (inserimento nel
registro Malattie Rare)

* Gestione del paziente tramite PDTA regionale condiviso

* Maggiore coinvolgimento del MMG nella co-gestione dei casi,
soprattutto nei pazienti in trattamento antibiotico ev domiciliare

* Protocollo condiviso per |'utilizzo di esami radiologici a bassa dose per
il FU di questi pazienti



Le NTM:
"incontro tra infettivologo e pneumologo

GRAZIEPERL'ATTENZIONE




PDTA (percorso diagnostico,

te ra peUtiCO e aSSiStenZiale) Scheda percorso Diagnostico, Terapeutico e Assistenziale (PDTA) relativo a:

nella Malattia Polmonare da
Micobatteri Non Tubercolari

CUAWN S

9.

10.
.Elenco delle strutture sanitarie di area vasta coinvolte

11

MALATTIA POLMONARE DA MICOBATTERI NON TUBERCOLARE- ,f'ODICE ESENZIONE da definire
PROPONENTE: MIEDICO RESPONSABILE DEL PDTA

Prof.ssa Elena Bargagli Azienda: AOU Senese. UOC Malattie Respiratorie (bargagli2Z@unisi.it). Referente Regionale

— Regione Tosca na malattie rare pneumaofogiche

Prof. ssa Paola Parronchi Azienda: AOU Careggi 50D Immunologia e Terapie Cellulari (paola.parronchi@unifi.it).
Referente Regionale malattie rare immunologiche

Definizione con descrizione sintetica della patologia

Inquadramento diagnostico ,clinico laboratoristico e radiologico

Gestione del paziente, con malattia polmonare da NTM

Criteri decisionali per impostare il trattamento antibiotico

Accertamenti da programmare prima di iniziare la terapia

Gestione dei casi in assenza dei criteri diagnostici di malattia (screening immunitario, follow-up longitudinale
del paziente con esami microbiologici, valutazioni radiologiche successive, gestione delle comorbilita
respiratorie)

Discussione multidisciplinare dei casi con altre figure specialistiche (Pneumologo, Internista, Cardiologo,
Microbiologo, Farmacista, Fisiatra)

Gestione dell’antibiogramma fenotipico e genotipico

Gestione del trattamento in caso di malattia refrattaria o con opzioni terapeutiche limitate.
Indicazioni alla chirurgia



CONGRESSO NAZIONALE

HIV, EPATITI &....

. . Firenze, 27-29 Gennaio 2025
I\/I dClro | | d | T

Numerosi studi dimostrano che i macrolidi, oltre alla nota azione antimicrobica
hanno attivita sulla funzione leucocitaria, regolano I'espressione delle
citochine, agiscono sul meccanismo apoptosico e sulla produzione di muco.

| macrolidi possono inibire I'ipersecrezione mucosa senza
alterare i normali meccanismi fisiologici.

Una delle principali attivita antinfiammatorie dei macrolidi & la modulazione
della azione pro-infiammatoria dei neutrofili ed in particolare I'inibizione della
interleukina 8.



BLTETIN

CASI CLINICI
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M. kansasii

* Uomo, 50 anni

* A.p.r. neg.
* Fumatore (10 s. /die)

* Assiduo frequentatore di piscine
termali

* Vis pneumologica: (da tre anni) tosse
stizzosa, anche notturna. Non
dispnea non tosse. Non febbre

* Calo ponderale modesto

* Deficit ostruttivo (PFR): FEV1 4,22 L

ari al 116%, non reversibile dopo

Fonco d | I atazione Addensamento a banda associato a sfumati multipli milimetrici addensamenti parenchimali perifirici in
campo superiore ed apicale destro, reperfi di significato flogistico/infeftivo da riconfrollare dopo terapia.
Alterazione pseudonodulare di circa 17 mm in campo medio a destra ed ulteriore analoga alterazione di
11 mm in campo mantellare superiore sinistro, reperti da ricontrollare.




NTM-PD M. kansasii

* Nei controlli successivi si
conferma il deficit ostruttivo
(PFR)

* |nizia Foster 200/6

* Esegue TC torace e FBS

Lavaggio broncoalveolare

Identificazione Micobatterio
1 Mycobacterium kansasii

.En:-g.'u'lr_.l SfquenIpsgenio DINA barrerice in

Citologici da BAL/BAS negativi
Non disponibile antibiogramma

( non crescita nella sub-coltura)

Iniziato trattamento antimicobatterico (12 mesi)

*Etambutolo (15 mg/kg/die)
*Rifampicina (600mg/die)
*Azitromicina (500mg/die)

In corrnspondenza del segmento apicale del LSUX sI apprezza tormazione cavitala a pareti
ispessite di 34x19x26mm (LLxAPxCC) in assenza di livello idroaereo che appare in
connessione sia con le diramazioni bronchiali per I'apicale che per il posteriore. Contigua e
caudalmente a tale alterazione & presente addensamento nodulare a margini spiculati di
11x15mm con associate strie di connessione alla pleura costale e alla lesione cavitata.
Concomitano multipli noduli micronoduli in tutto il LSDx e numerosi anche al LSSn e sporadici
al LM e lingula.

Presenza di bronchiectasie- bronchioloectasie al LSDx. Altro micronodulo al seg basale
anteriore LIDx. Il quadro & dubbio se per processo specifico 0 micotico, ma non & escludibile la
natura evolutiva.



Quadri radiologici polmonari simili a quadri
tubercolari: lesioni cavitate ed infiltrati localizzati
agli apici polmonari.

Esigenze colturali (importanti per il mantenimento
della coltura del ceppo)

Importanza del trattamento precoce, per evitare la
progressione clinica

Nei ceppi R alla rifampicina: peggiore risposta clinica

M. kansasii

upper lobe.



Raccomandazioni per
M.kansasii Test di sensibilita alla
rifampicina

linee guida NTM 2020

sensibile resistente

Cavitaria o quadro
nodulari grave/avanzato "
Quotidiano
Azitromicina

Etambutolo
moxifloxacina

3 x/settimana Quotidiano
Azitromicina Azitromicina

Etambutolo Etambutolo
rifampicina rifampicina

Amikacina parenterale o streptomicina non
Durata trattamento per M.kansasii sensibile devono essere utilizzate di routine
alla rifampicina >= 12 mesi




