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V - Mycobacterium chimaera

Introduzione

Mycobacterium chimaera, descritto per la prima volta nel 2004, & un micobatterio non tubercolare a
lenta crescita (appartenente al gruppo del Mycobacterium Avium Complex, MAC), diffuso in natura
prevalentemente in ambienti acquosi ed umidi e capace di proliferare all'interno di un bio-film adeso alle
superfici. E normalmente considerato un microorganismo a bassa virulenza e raramente causa malattia
nell'uomo, localizzato tipicamente a livello polmonare in pazienti con sottostanti affezioni respiratorie
croniche o sottoforma di manifestazione disseminata grave in pazientiimmunocompromessi. L'inalazione
di particelle di aereosol contaminate rappresenta la sorgente d'infezione nelluomo e non sono riportati
casi di trasmissione interumana.

Dal 2013 sono state segnalate anche infezioni gravi in pazienti sottoposti ad interventi cardiochirurgici
in relazione alla contaminazione da parte di M.chimaera di dispositivi di riscaldamento/raffreddamento
(Heater-Cooler Units, HCU) utilizzati durante la circolazione extracorporea.

Il periodo di incubazione risulta lungo, con una mediana di 17 mesi dall'intervento chirurgico (range 3-72
mesi) ed il tasso di mortalita pu0 arrivare fino al 50%. | segni e i sintomi associati sono generalmente
aspecifici ed il trattamento antibiotico di lunga durata, costituito dall'associazione di piu molecole, &
gravato da elevato rischio di tossicita. Sono stati descritti casi sia in Paesi Extra Europei (USA, Australia,
Canada, Hong-Kong) che in diversi Paesi Europei tra cui Francia, Irlanda, Svizzera, Olanda, Germania,
Paesi Bassi, Spagna, Regno Unito e recentemente anche in lItalia. La reale incidenza dell'infezione
cardiochirurgicadaM. chimaera non € nota a causa delle difficolta diagnostiche cliniche e microbiologiche,
ma verosimilmente bassa, con una stima di 0,39 casi per 10.000 persone/anno, con 0,17-3 casi ogni
1.000 procedure a rischio, sulla base di dati raccolti tra il 2004 e il 2014 nel Regno Unito.

Epidemiologia in Italia e in Toscana

InItalia il primo caso diinfezione e stato segnalato a fine giugno 2018 in Veneto, in un paziente sottoposto
a intervento cardiochirurgico nel 2015, mentre il primo caso descritto in letteratura risale al 2017 in
una paziente operata nel 2014. Ad Aprile 2019 sono stati segnalati al Ministero della Salute 18 casi
di infezione invasiva da M. chimaera, inclusi 7 decessi, in 3 regioni e 55 dispositivi HCU distribuiti in 8
regioni, che sono risultati contaminati.

In Toscana e in corso un'indagine retrospettiva sullandamento dell'infezione da micobatteri non
tubercolari (NTM - Non Tuberculous Mycobacteria) promossa dal Gruppo NTM della sezione regionale
della SIMIT (Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali) in collaborazione con i Centri di Pneumologia
ed i laboratori di Microbiologia. Da Gennaio 2015 al primo semestre 2018, sono stati isolati 761 NTM e
tra questi 94 (12,4%) sono risultati essere M. chimaera, tutti identificati dalla SOD Microbiologia del’lAOU
Careggi (Centro di riferimento Regionale) e di provenienza dalla ASL Toscana Centro. 68 isolati (72,3%)
provengono da campioni respiratori (il 29,4% di questi sono broncolavaggi o broncoaspirati, il resto
escreati), 21 (22,3%) da feci, un campione da liquor e uno da aspirato gastrico, 3 non specificati. | soggetti
coinvolti hanno un’eta mediana di 59 anni (range 1-94 anni) e sono prevalentemente maschi (66%). Non
risultano, invece, casi di infezione da M. chimaera in pazienti sottoposti a interventi cardiochirurgici in
Ospedali Toscani al settembre 2019.

Percorso clinico-assistenziale

Sia il Ministero della Salute (Circolari ministeriali del 9 Gennaio e 10 Aprile 2019) che la Regione Toscana
(Deliberan.328, 11 Marzo 2019) hanno definito le raccomandazioni ed i percorsi operativi per il controllo
dellinfezione da M.chimaera.
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Definizione di caso
Per la definizione di un caso di infezione da M. chimaera & necessario considerare criteri clinici (A) e di
esposizione (B) (Ministero della Salute).

A. CRITERI CLINICI

Almeno uno tra i seguenti:

+ Endocardite della protesi valvolare

+ Infezione della protesi valvolare

+ Infezione della ferita da sternotomia

* Mediastinite

« Manifestazioni di infezione disseminata (sepsi), incluse manifestazioni emboliche e immunologiche
(ad es. splenomegalia, artrite, osteomielite, spondilodisciti, coinvolgimento del midollo osseo con
citopenia, corioretinite, coinvolgimento polmonare, epatite, nefrite, miocardite, manifestazioni del
SNC, ascessi settici, sarcoidosi, emolisi, rottura del rene, epatite).

Rientrano nella sintomatologia che deve indurre al sospetto diagnostico anche febbre persistente,

perdita di peso, tosse persistente o respiro corto, astenia, sudorazione notturna, dolore articolare o

muscolare, dolore addominale, segni di flogosi a carico della ferita chirurgica, nausea o vomito.

B. CRITERI DI ESPOSIZIONE
Effettuazione di un intervento chirurgico a torace aperto con ricorso a circolazione extra-corporea e
HCU nei sei anni precedenti I'insorgenza dei sintomi dell'infezione.

Caso Confermato

Un paziente che soddisfa i criteri clinici e di esposizione E

M. chimaera isolato in coltura e identificato mediante sequenziamento del DNA in un campione biologico
significativo (pus, biopsia tissutale o materiale protesico impiantato) (NB sono da escludere i campioni
provenienti dal tratto respiratorio)

Caso probabile
Un paziente che soddisfa i criteri clinici e di esposizione E

M. chimaera identificato mediante PCR diretta e sequenziamento amplificato del DNA in un campione
biologico significativo (pus, biopsia tissutale o materiale protesico impiantato) (NB sono da escludere i
campioni provenienti dal tratto respiratorio) OPPURE

Mycobacterium avium complex (MAC) isolato in coltura o mediante PCR diretta su campione biologico
significativo (pus, biopsia tissutale o materiale protesico impiantato) (NB sono da escludere i campioni
provenienti dal tratto respiratorio) OPPURE

Rilevazione istopatologica del granuloma non-caseoso e macrofagi schiumosi/rigonfi con presenza di
bacilli alcool-acido resistenti in tessuto cardiaco o vascolare in prossimita di materiale protesico o in un
campione della ferita da stereotomia

Ogni paziente (ricoverato o meno) che presenti criteri clinici e di esposizione suddetti,deve essere inviato
a valutazione specialistica infettivologica per il corretto inquadramento e l'iter diagnostico-terapeutico
necessario.

Diagnosi di laboratorio e conferma

Ladiagnosidiinfezione da M. chimaera é resa complicatadaalcune specifiche caratteristiche, in particolare
il lungo periodo di latenza, I'esordio clinico aspecifico ed il fatto che gli esami microbiologici e strumentali
finalizzati alla ricerca del germe o delle lesioni ad esso correlate risultino spesso completamente



negativi. Gli episodi di batteriemia intermittente, ad esempio, esitano spesso nella negativita di singole
emocolture.

Tutti i test per la ricerca di M. chimaera devono essere eseguiti su pazienti sintomatici e prelevando
campioni clinicamente significativi (da siti anatomici presunti sterili o campionamenti eseguiti su lesioni
istologiche suggestive di infezione da micobatteri). Non ci sono test in grado di predire se un paziente
asintomatico sviluppera l'infezione.

Campioni clinici

Nei casi sospetti pud essere eseguita la ricerca colturale di micobatteri. | campioni di elezione sono
costituiti dall'emocoltura e dalla biopsia. Non sono, invece, ritenuti idonei ai fini della presente
sorveglianza i campioni di origine respiratoria. | metodi di rilevamento basati sulla coltura rimangono il
gold standard. Il limite maggiore di quest'ultimi é tuttavia legato ai tempi lunghi di incubazione e crescita
(2 e 8 settimane). La successiva identificazione certa di M. chimaera viene eseguita con sequenziamento
genetico degli isolati batterici.

Genotipizzazione
Gli isolati di M. chimaera in campioni biologici significativi devono essere centralizzati al Laboratorio di

Microbiologia clinica dell’AOU Careggi per il processo di genotipizzazione del micobatterio, allo scopo di
assicurare la massima standardizzazione e garantire una maggiore sorveglianza regionale del fenomeno.

Notifica e segnalazione

Le infezioni da micobatteri non tubercolari sono gia soggette a notifica obbligatoria (DM 15 Dicembre
1990). In aggiunta, i casi di infezione da M. chimaera in pazienti sottoposti a circolazione extra-corporea
con impiego di HCU, dovranno essere immediatamente segnalati al Ministero della Salute secondo
circolare.

Monitoraggio microbiologico ambientale

[l piano di monitoraggio e rivolto a tutti i dispositivi HCU in uso dal 2011, che presentano sistemi idraulici
arischio di contaminazione da micobatteri; un’eventuale positivita prevede |'attivazione immediata degli
interventi per consentire l'interruzione in sicurezza dell'utilizzo del dispositivo HCU e |'espletamento
delle procedure di sanificazione.

Informazione a pazienti e professionisti

L'infettivologo gioca il ruolo di case manager del percorso clinico assistenziale, definendo il corretto
inquadramento clinico e diagnostico ai fini di conferma o esclusione del sospetto, con particolare
riferimento all’esecuzione di prelievi di materiale significativo per esame colturale, all'invio dello stesso
presso i laboratori di competenza e all'eventuale prescrizione di trattamenti specifici nei casi confermati.
Tuttavia ancheimedicidi medicina generale, i pediatri difamiglia, i medici specialisti operanti sul territorio
regionale (in particolare cardiologi, cardiochirurghi, anestesisti, pneumologi, medici di medicina interna
e d'urgenza) devono essere informati sul tema e sulle indicazioni relative al percorso clinico al fine di
garantire un iter condiviso.

Il piano di informazione & inoltre rivolto ai cittadini residenti sul territorio regionale con il duplice
obiettivo di fornire corretta informazione e sensibilizzazione, evitare dannosi allarmismi ed intercettare
precocemente coloro che presentino segni e sintomi sospetti, tra i pazienti esposti.
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