
INTRODUZIONE
La malattia polmonare da micobatteri non tuberco-
lari (NTM-PD) rappresenta una patologia cronica in 
progressivo aumento, favorita dall'invecchiamento 
della popolazione, dalla crescente prevalenza di bron-
chiectasie e di altre pneumopatie croniche, nonché 
dall'impiego sempre più diffuso di terapie immuno-
soppressive (1–3). Nonostante la disponibilità di linee 
guida internazionali condivise, la gestione dei pazienti 
che non rispondono ai regimi terapeutici raccomanda-
ti continua a rappresentare una delle principali sfide 
della pratica clinica (4,5). Le attuali raccomandazioni 
definiscono in modo dettagliato la terapia iniziale del-
le principali forme di NTM-PD, ma offrono indicazioni 
limitate su come affrontare il fallimento terapeutico, 
condizione frequentemente associata a persistenza 
della positività colturale, tossicità cumulativa dei trat-
tamenti, comparsa di resistenze e progressivo dete-
rioramento clinico. In questo contesto, le decisioni 
terapeutiche sono spesso basate sull'esperienza dei 
singoli centri piuttosto che su evidenze consolidate. 
La revisione sistematica di Moreira-Sousa e colleghi 
affronta proprio questo aspetto, analizzando critica-
mente le strategie disponibili per la gestione della 
NTM-PD refrattaria alla terapia secondo linee guida. 
Oltre a esaminare le possibili opzioni di intensifica-
zione terapeutica, gli Autori pongono l'attenzione 
sul ruolo della qualità di vita, delle misure di suppor-
to e delle nuove prospettive terapeutiche, propo-
nendo una visione più ampia della gestione di questi 
pazienti rispetto al tradizionale obiettivo della sola 
conversione microbiologica.

METODI
Gli Autori hanno condotto una revisione sistematica 
della letteratura secondo le raccomandazioni PRI-
SMA, con protocollo registrato nel database PRO-
SPERO. La ricerca è stata effettuata su PubMed/
MEDLINE includendo gli studi pubblicati fino al 31 
gennaio 2024 relativi alla gestione dei pazienti adul-
ti con NTM-PD refrattaria alla terapia raccomandata 
dalle linee guida. Sono stati selezionati studi osser-
vazionali, studi caso-controllo, serie di casi e trial 
clinici riguardanti il fallimento terapeutico, definito 
come persistenza della positività colturale dopo al-

meno sei mesi di terapia o, secondo altre definizio-
ni adottate negli studi inclusi, dopo almeno dodici 
mesi di trattamento antimicobatterico. 
Sono stati esclusi case report, editoriali, revisioni 
narrative, abstract congressuali e studi sperimen-
tali. La revisione ha incluso complessivamente 25 
studi, prevalentemente retrospettivi e osservaziona-
li, riguardanti soprattutto pazienti con infezione da 
Mycobacterium avium complex (MAC) e Mycobacte-
rium abscessus (MABS). L'elevata eterogeneità dei 
disegni di studio, delle popolazioni analizzate e de-
gli endpoint microbiologici ha impedito l'esecuzione 
di una metanalisi, rendendo necessaria una sintesi 
qualitativa dei risultati.

RISULTATI
L'analisi dei 25 studi inclusi evidenzia come la ge-
stione della NTM-PD refrattaria sia ancora basata su 
evidenze limitate e fortemente eterogenee. La mag-
gior parte dei lavori riguarda pazienti con infezione 
da MAC e MABS, mentre risultano scarsi i dati relati-
vi ad altre specie di micobatteri non tubercolari. Un 
primo elemento emerso dalla revisione riguarda la 
necessità di una rivalutazione globale del paziente 
prima di procedere all'intensificazione o alla modi-
fica del trattamento. Diversi studi hanno infatti di-
mostrato come il miglioramento della qualità di vita 
possa essere osservato anche nei pazienti che non 
raggiungono la conversione colturale, suggerendo 
che gli outcome microbiologici non riflettano sem-
pre il reale beneficio clinico della terapia (6). 
Parallelamente, un'estesa compromissione radiolo-
gica al basale, in particolare la presenza di lesioni ca-
vitarie, si associa a una minore probabilità di succes-
so terapeutico, così come l'acquisizione di resistenze 
ai macrolidi o all'amikacina rappresenta uno dei 
principali determinanti del fallimento del trattamen-
to. Per quanto riguarda le strategie di intensificazio-
ne terapeutica, le evidenze più robuste riguardano 
l'impiego dell'amikacina liposomiale per via inalato-
ria (ALIS) nei pazienti con MAC refrattario. Nel trial 
CONVERT, l'aggiunta di ALIS alla terapia antibiotica 
standard ha determinato un incremento significativo 
del tasso di conversione colturale rispetto alla sola 
terapia convenzionale, beneficio confermato anche 
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negli studi di estensione che hanno documentato la 
persistenza della conversione microbiologica duran-
te il follow-up (7-9). Al contrario, le evidenze dispo-
nibili per altri antibiotici impiegati come terapia di 
salvataggio, quali clofazimina, tigeciclina, omadaci-
clina e bedaquilina, derivano quasi esclusivamente 
da piccoli studi osservazionali e non consentono di 
definirne con precisione il ruolo nella pratica clinica.
La revisione analizza inoltre il possibile contributo del-
la chirurgia nei pazienti con malattia localizzata e per-
sistente positività colturale. Sebbene la resezione pol-
monare possa consentire elevati tassi di conversione 
microbiologica in pazienti accuratamente selezionati, 
il rischio di recidiva rimane significativo, soprattutto 
in presenza di colture positive prima dell'intervento o 
di lesioni polmonari residue. Infine, emerge come le 
evidenze relative agli interventi di supporto — inclu-
si consulenza nutrizionale, riabilitazione respiratoria e 
supporto psicologico — siano ancora estremamente 
limitate, mentre approcci innovativi quali la fagotera-
pia e le host-directed therapies risultano promettenti 
ma ancora confinati alla ricerca clinica.

DISCUSSIONE
Questa revisione sistematica conferma come la ge-
stione della NTM-PD refrattaria rappresenti uno degli 
ambiti di maggiore incertezza nella pratica pneumolo-
gica. Sebbene le linee guida internazionali forniscano 
indicazioni consolidate per il trattamento iniziale della 
malattia, le strategie da adottare nei pazienti che non 
rispondono alla terapia rimangono supportate da evi-
denze di bassa qualità, costituite prevalentemente da 
studi retrospettivi e osservazionali (4,5).
Uno dei principali contributi del lavoro consiste 
nell'aver raccolto e organizzato le limitate evidenze 
disponibili secondo un percorso decisionale clinica-
mente orientato. In particolare, gli Autori sottolinea-

no come la persistenza della positività colturale non 
debba essere considerata isolatamente, ma inter-
pretata insieme alla severità radiologica, alla com-
parsa di resistenze, alla tollerabilità del trattamento 
e all'impatto della malattia sulla qualità di vita del 
paziente. Tale approccio appare particolarmente ri-
levante in una patologia cronica nella quale l'eradi-
cazione microbiologica non sempre coincide con il 
miglioramento clinico. Dal punto di vista terapeuti-
co, l'amikacina liposomiale per via inalatoria rappre-
senta attualmente l'opzione con il più elevato livello 
di evidenza nei pazienti con MAC refrattario (7-9). 
Per le altre strategie di intensificazione terapeutica, in-
cluse le modifiche dei regimi antibiotici e la chirurgia, 
la scelta deve invece essere individualizzata, conside-
rando la specie micobatterica coinvolta, l'estensione 
della malattia, le comorbidità e la possibilità di ge-
stione in centri con esperienza specifica. Un aspetto 
particolarmente interessante riguarda il ruolo, ancora 
poco esplorato, degli interventi non farmacologici. La 
scarsità di studi dedicati alla riabilitazione respiratoria, 
al supporto nutrizionale e agli interventi di carattere 
psicologico evidenzia come la presa in carico della 
NTM-PD sia ancora prevalentemente centrata sulla 
terapia antimicrobica, nonostante l'impatto rilevante 
che questa patologia esercita sulla qualità di vita e sul-
lo stato funzionale dei pazienti.
Nel complesso, il lavoro di Moreira-Sousa e collabora-
tori evidenzia la necessità di sviluppare studi prospet-
tici di maggiore qualità metodologica, con endpoint 
clinici e microbiologici condivisi, che consentano di 
definire strategie terapeutiche più efficaci per i pa-
zienti con NTM-PD refrattaria. In attesa di evidenze 
più solide, la gestione di questi pazienti deve necessa-
riamente fondarsi su un approccio multidisciplinare e 
personalizzato, in grado di integrare gli aspetti micro-
biologici, radiologici e clinici nella scelta terapeutica.
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