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Il INTRODUZIONE

in dalle prime descrizioni delle infezioni op-
Sportunistiche in soggetti con infezione da

HIV, molti studi hanno sottolineato 1’eleva-
ta incidenza di polmoniti batteriche in questi pa-
zienti [1-4]. Infatti, nel 1993 i Centers for Disea-
ses Control (CDC)[5] di Atlanta hanno inserito
le polmoniti batteriche recidivanti tra le patolo-
gie indice di AIDS. Tuttavia, rimane ancora og-
gi da definire la reale incidenza delle polmoniti
batteriche in questi soggetti. Infatti, molte per-
sone sviluppano una polmonite batterica prima
di venire a conoscenza della sieropositivita per
anticorpi anti-HIV; inoltre, tra i pazienti a cono-
scenza dell'infezione ve ne sono molti che assu-
mono, come terapia o profilassi, trimethoprim-
sulfametossazolo per pneumocistosi, rendendo
cosi piu difficile una diagnosi etiologica di alcu-
ni tipi di batteri. In uno scenario caratterizzato
da molteplici ma ancora insufficienti dati della
letteratura, il nostro studio si propone di defini-
re i fattori di rischio e gli indicatori prognostici
delle polmoniti batteriche in soggetti con infe-
zione da HIV. Inoltre e stato da noi elaborato un
indice prognostico degli episodi di polmonite
batterica al fine di poter effettuare una rapida va-
lutazione della prognosi.

Il MATERIALI E METODI

E stato effettuato uno studio retrospettivo di ti-
po caso-controllo della durata di 10 anni (1986-
1996), considerando tutti i ricoveri di soggetti
con infezione da HIV presso la Clinica di Ma-
lattie Infettive dell’Universita Cattolica del Sacro
Cuore di Roma. Sono stati identificati, attraver-
so gli esami microbiologici e radiografici e dal-
lo studio delle cartelle cliniche, 350 episodi di

polmonite batterica in 285 pazienti. La diagnosi
di polmonite batterica ¢ stata posta se erano pre-
senti caratteristiche cliniche compatibili e se la
radiografia del torace mostrava lesioni del pa-
renchima. L’etiologia batterica della polmonite
veniva definita sulla base dei seguenti criteri:
1) isolamento batterico in due o piu esami
dell’espettorato, o del lavaggio broncoalveolare
(BAL), o del sangue;

2) beneficio da parte del paziente della terapia
antibiotica;

3) evidenza autoptica della polmonite batterica;
sono stati esclusi dallo studio pazienti che pre-
sentavano isolamento dall’espettorato di Mico-
batteri spp., P. carinii e funghi.

E stata definita comunitaria una polmonite che
si presentava in un paziente non ricoverato in
ospedale nei trenta giorni precedenti. Per cia-
scun paziente sono stati analizzati dati di tipo
epidemiologico, fattori di rischio per 1’acquisi-
zione della polmonite batterica (abuso di so-
stanze stupefacenti per via endovenosa, BPCO,
pregresse infezioni polmonari, fumo di sigaret-
ta, durata dell’ospedalizzazione, uso del sondi-
no naso-gastrico, del catetere venoso centrale),
dati ematologici, profilassi primaria o seconda-
ria per la pneumocistosi, eventuale terapia anti-
retrovirale e, nel caso, di che tipo. Per ciascun
episodio inoltre, sono stati valutati sintomi di
esordio, caratteristiche radiologiche polmonari,
terapia instaurata, evoluzione. Sulla base di
un’analisi preliminare dei nostri dati, sono state
identificate 4 variabili, tutte associate ad una ele-
vata mortalita:

1) il numero dei linfociti T CD4+ <100/ mmc;

2) il numero dei polimorfonucleati <1000/ mmc;
3) basso valore di indice di Karnofsky (<50);

4) bassa ossimetria arteriosa (<70 mmHg).

Tali variabili sono state distribuite in tre gruppi
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assegnando a ciascun gruppo un grado di seve-
rita (lieve, moderato e grave) e una percentuale
di mortalita (0-30%, 31-70%, >70%). Ogni caso &
stato appaiato con due controlli ricoverati nello
stesso periodo, nello stesso reparto del caso e
senza segni di polmonite né di altra infezione
batterica in atto. I dati ottenuti sono stati analiz-
zati con metodiche di tipo statistico quali il t-te-
st di Student a due code per comparare le diffe-
renze tra le medie per la normale distribuzione,
il test del X* o il test di Fisher per piccoli nume-
ri, per calcolare le differenze tra gruppi di pro-
porzioni. Alle variabili identificate con 1’analisi
univariata e stato poi applicato un modello di re-
gressione logistica per correggere eventuali fat-
tori di confondimento. La significativita statisti-
ca del rischio relativo (RR) e stata calcolata con
I'intervallo di confidenza al 95% (95% IC).

l RISULTATI

Nell’ambito del periodo studiato, abbiamo os-
servato 350 episodi di polmonite batterica in 285
soggetti con infezione da HIV. Di questi 231
hanno presentato un solo episodio di polmoni-
te batterica, 54 pit1 di un episodio: 45 pazienti 2
episodi, 7 pazienti 3 episodi, 2 pazienti 3 episo-
di e 2 pazienti 4 episodi. Il 75% degli episodi e
avvenuto in soggetti di sesso maschile. L’eta
media e risultata di 34.1+7.9 anni. La maggior
parte delle polmoniti era di origine comunitaria.
La durata media dei ricoveri ¢ stata di 16.2+8.9
giorni. Per quanto riguarda il rischio di acqui-
sizione dell’infezione da HIV, il 79% dei casi era
tossicodipendente, il 15% omosessuale o bises-
suale, i1 4% eterosessuale, il 2% altri fattori di ri-
schio. Duecentoventotto episodi (65%) si sono
verificati in pazienti allo stadio C dell’infezione
da HIV, 84 (24%) in stadio B, 38 (11%) in stadio
A. In 28 casi (8%) lo stato di sieropositivita per
anticorpi anti-HIV, non era conosciuto dal sog-
getto al momento della diagnosi di polmonite
batterica. In 11 casi (5%) la diagnosi di AIDS &
stata posta in pazienti con polmoniti batteriche
recidivanti. La neutropenia ¢ stata osservata nel
17% dei casi. Centodiciotto soggetti (34%) assu-
mevano zidovudina al momento della polmo-
nite batterica, 71 (20%) didanosina, 45 (13%)
combinazioni di farmaci antiretrovirali con un
inibitore delle proteasi.

In 185 casi (53%) sono stati identificati due o pitt
fattori di rischio per lo sviluppo di polmoniti
batteriche, mentre in 66 casi (19%) nessuno. Da-
ta la frequente differenza tra fattori di rischio di
polmoniti batteriche di origine comunitaria e no-
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socomiale, ’analisi univariata e multivariata e
stata elaborata separatamente. Nell’'ambito del-
le polmoniti di acquisizione comunitaria, sono
stati identificati 5 fattori di rischio:

1) abuso di sostanze stupefacenti per via endo-
venosa (p<0.01),

2) fumo di sigarette (p<0.01),

3) basso numero di linfociti T CD4+ (p=0.003),
4) cirrosi (p=0.04),

5) precedenti episodi di polmoniti (p=0.04).
Applicando un modello di regressione logistica,
solo I’abuso di sostanze stupefacenti per via en-
dovenosa (p<0.01) e un basso numero di linfo-
citi T CD4+ (p=0.01) sono risultate variabili in-
dipendenti per lo sviluppo di polmoniti batteri-
che di origine comunitaria. Per quanto riguarda
le polmoniti di acquisizione nosocomiale, sono
stati identificati due fattori di rischio:

1) basso numero di linfociti T CD4+ (p=0.002);
2) durata dell’ospedalizzazione (p=0.01).

Con I’analisi multivariata solo il basso numero
di linfociti T CD4+ (p=0.04) é risultata variabile
indipendente per lo sviluppo di polmoniti bat-
teriche di origine nosocomiale. Nessuna relazio-
ne statisticamente significativa e stata eviden-
ziata tra lo sviluppo di polmoniti batteriche e le
seguenti variabili: patologie AIDS-relate, neu-
tropenia, alcoolismo, diabete mellito, insuffi-
cienza renale cronica, neoplasie, cardiopatia, uso
di chemioterapia, di corticosteroidi, indice di
Karnofsky, uso di SNG e di CVC.

In 206 episodi (59%) & stato isolato un microor-
ganismo dall’espettorato, e in 24 episodi (7%)
dal liquido di lavaggio broncoalveolare. In 54
episodi (15%) sono risultate positive le emocol-
ture. Nel 30% dei casi batteri gram negativi so-
no risultati responsabili delle polmoniti, mentre
nel 27% batteri gram positivi e flora mista
nell’8%. Gli agenti etiologici piu frequentemen-
te isolati sono stati: Streptococcus pneumoniae
(13%), Pseudomonas aeruginosa (9%), Staphylococ-
cus aureus (8%). Nel 35% dei casi non é stato pos-
sibile isolare alcun microorganismo. I sintomi
pitu frequentemente osservati all’esordio
dell’episodio di polmonite sono stati: febbre
(95%), tosse (86%), dispnea (44%), dolore toraci-
co (13%). Le principali caratteristiche radiologi-
che osservate sono state: infiltrato alveolare mo-
nolaterale (63%), bilaterale (28%), infiltrato in-
terstiziale diffuso (8%). Soffusione pleurica era
presente in 53 casi (15%).

Tutti i pazienti sono stati trattati con terapia an-
tibiotica stabilita dapprima sulla base dell’agen-
te etiologico pil1 verosimilmente coinvolto, e mo-
dificata successivamente, se necessario, sulla ba-




se dell’antibiogramma specifico. In 257 casi
(73%) la risposta alla terapia antibiotica ¢ stata
favorevole. La durata media della terapia ¢ sta-
ta di 12+8.3 giorni. Il tasso di mortalita grezza &
risultato del 27% (93/350). 11 tasso di mortalita e
risultato pitt alto nei pazienti con almeno due
fattori di rischio per lo sviluppo di polmoniti
batteriche, rispetto a quelli con un solo fattore di
rischio. Si & assistito, inoltre ad una piu alta mor-
talita nei casi di polmonite sostenuti da Pseudo-
monas aeruginosa. Non e risultata statisticamen-
te significativa la diversa origine degli episodi di
polmonite (se comunitaria o nosocomiale).

Con l'applicazione dello score prognostico ela-
borato ai nostri dati, sono state identificate 4 va-
riabili maggiormente associate ad una elevata
mortalita:

1) neutropenia (p<0.0001);

2) bassa ossimetria arteriosa (p<0.0001);

3) basso numero di linfociti T CD4+ (p<0.001);
4) basso indice di Karnofsky (p<0.001).
Secondo tale score, gli episodi di polmonite bat-
terica da noi osservati sono stati: 211 (60%) di
grado lieve, 63 (18%) di grado moderato, 76
(22%) di grado severo.

Il DISCUSSIONE

Le infezioni polmonari sono la principale cau-
sa di malattia e di mortalita in soggetti con in-
fezione da HIV. Sebbene negli anni passati la
polmonite da Pneumocystis carinii abbia ricevu-
to molta attenzione data la sua alta incidenza e
la severita del quadro clinico, anche le polmo-
niti batteriche si verificano frequentemente in
questo gruppo di pazienti [4]. Attualmente,
I'importanza delle infezioni batteriche nel de-
terminare quadri di patologie polmonari in sog-
getti con infezione da HIV, é stata ben ricono-
sciuta; infatti, le polmoniti batteriche recidi-
vanti appaiano oggi tra le patologie indice di
AIDS [5]. Questo studio conferma che le pol-
moniti batteriche sono un evento di frequente
osservazione nei pazienti con infezione da HIV,
e che la gran parte degli episodi sono di origi-
ne comunitaria.

Per quanto riguarda l'etiologia, il nostro studio
indica la prevalenza di Streptococcus pneumoniae
e di Staphylococcus aureus e 'importanza dei
gram negativi, specialmente di Pseudomonas ae-
ruginosa, negli episodi di tipo nosocomiale. L’ele-
vato tasso di polmoniti da Streptococcus pneumo-
niae in soggetti con infezione da HIV e proba-
bilmente da correlarsi ad una inadeguata rispo-
sta umorale alle infezioni da batteri incapsulati

piuttosto che da una maggiore esposizione a det-
to microorganismo. Interessante notare che
Staphylococcus aureus & responsabile non solo di
sepsi in pazienti con malattia da HIV, ma anche
di infezioni polmonari [6-7], soprattutto di ac-
quisizione comunitaria, a differenza che nel ca-
so di soggetti immunocompetenti. Questo dato
riflette, a parer nostro, I'elevato numero di tos-
sicodipendenti tra i soggetti con infezione da
HIV in Italia.

Pseudomonas aeruginosa € uno degli agenti gram
negativi pit1 frequentemente isolati in polmoni-
ti batteriche nosocomiali. Questo studio indica
che le polmoniti da Pseudomonas aeruginosa, sia
nosocomiali che comunitarie, sono quasi esclu-
sivamente documentate in soggetti tossicodi-
pendenti ed in stadio avanzato di malattia; que-
sta osservazione conferma indirettamente I'im-
portante ruolo giocato dall'immunita cellulo-
mediata nelle infezioni da Pseudomonas aerugi-
nosa. Interessante notare che nel 35% dei casi non
e stato possibile isolare alcun microorganismo,
sebbene tali pazienti fossero guariti in seguito a
terapia antibiotica, avessero caratteristiche clini-
che e radiologiche compatibili con un episodio
di polmonite o che la diagnosi di polmonite bat-
terica venisse confermata dall’esame autoptico.
L'utilizzo di diversi antibiotici per la terapia o la
profilassi di altre infezioni HIV-correlate po-
trebbe ridurre la possibilita di identificare cor-
rettamente alcuni agenti etiologici di polmoniti
batteriche.

Nel nostro studio, I’abuso di sostanze stupefa-
centi per via endovenosa e il basso numero di
linfociti T CD4+ sono risultate, all’analisi multi-
variata, variabili indipendenti per lo sviluppo di
polmoniti batteriche. Il rischio specifico dell’abu-
so di sostanze stupefacenti per via endovenosa
¢ probabilmente il risultato di fattori endogeni
ed esogeni: malnutrizione, scarsa igiene perso-
nale, esposizione frequente ad agenti batterici.
Tale rischio aumenta in stadio avanzato di ma-
lattia, cioe in presenza di un basso numero di
linfociti T CD4+.

Studi precedenti avevano indicato una morta-
lita per polmoniti batteriche HIV-correlate va-
riabile dall’8 al 38%. Il nostro studio indica che
la prognosi delle polmoniti batteriche in sogget-
ti con infezione da HIV trattati con terapia anti-
biotica, risulta solitamente favorevole tranne che
nei casi sostenuti da gram negativi, soprattutto
Pseudomonas aeuroginosa.

Nessuno studio precedente aveva elaborato uno
score prognostico per meglio definire la pro-
gnosi di pazienti con polmoniti batteriche. Sul-




la base dei risultati ottenuti, riteniamo che lo
score sia un utile strumento di rapida consulta-
zione per definire in breve tempo il grado di se-
verita dell’episodio di polmonite di fronte a cui
ci si trova, per identificare i pazienti che neces-

sitano monitoraggio e per scegliere la corretta
strategia terapeutica.

Key words: Bacterial pneumonia, HIV infection,
bacterial infections

E stato effettuato uno studio caso-controllo per
valutare i fattori di rischio e gli indicatori pro-
gnostici di 350 episodi di polmoniti batteriche
in 285 pazienti con infezione da HIV. All’ana-
lisi univariata 1’abuso di sostanze stupefacen-
ti per via endovenosa (p<0.001 rispetto ai con-
trolli), il fumo di sigaretta (p<0.001), la cirrosi
(p<0.04) e precedenti episodi di polmoniti
(p=0.04) sono risultati fattori di rischio per lo
sviluppo di polmoniti batteriche di origine co-
munitaria, mentre la durata dell’ospedalizza-
zione (p=0.01) é risultato fattore di rischio per
gli episodi di origine nosocomiale. Un basso
numero di linfociti T CD4+ (<100/mmc) e ri-
sultato fattore di rischio per lo sviluppo di en-
trambi i tipi di polmoniti (p<0.05). Con I'ap-
plicazione di un modello di regressione logi-
stica, I’abuso di sostanze stupefacenti per via
endovenosa negli episodi di acquisizione co-

RIASSUNTO

munitaria e un basso numero di linfociti T
CD4+ sia negli episodi comunitari che in quel-
li nosocomiali, sono risultati variabili indi-
pendenti allo sviluppo di polmoniti batteri-
che. Il tasso grezzo di mortalita e risultato di
27%. I principali indicatori prognostici all’ana-
lisi multivariata sono risultati: un basso nu-
mero di linfociti T CD4+ (p=0.02), la neutro-
penia (p=0.04), una bassa ossimetria arteriosa
(p=0.01), e un basso valore dell’indice di Kar-
nofsky (p=0.04). Secondo lo score prognostico
da noi elaborato, 211 (60%) episodi di polmo-
niti erano di grado lieve, 63 (18%) di grado
moderato, e 76 (22%) di grado severo. E im-
portante quindi valutare le variabili che in-
fluenzano la prognosi di un episodio di pol-
monite batterica per poter effettuare una pre-
coce diagnosi e applicare la piti appropriata
strategia terapeutica per ciascun caso.

This case-control study assessed risk factors and
prognostic indicators of 350 episodes of bacterial
pneumonia in 285 HIV-infected patients. On uni-
variate analysis, intravenous drug abuse
(p<0.001), regular cigarette smoking (p<0.001),
cirrhosis (p=0.04), and history of a previous epi-
sode of pneumonia (p=0.04), were risk factors for
community-acquired episodes of bacterial pneu-
monia, whereas length of hospitalization (p=0.01)
was a risk factor only for nosocomial bacterial
pneumonia. The small amount of circulating T
CD4+ cells, (<100/mmc) was a risk factor in both
groups of pneumonia (p<0.05). Stepwise logistic
regression analysis revealed that IVDA in com-
munity-acquired episodes and low levels of circu-
lating T CD4+ cells, both in community-acquired

SUMMARY

and hospital-acquired episodes, were independent
risk factors for the development of bacterial pneu-
monia. The case-fatality rate observed in our study
was 27%. On stepwise logistic regression analysis,
T CD4+ cell counts >100/mmc (p<0.02), neutro-
penia (p=0.04), PO, arterial level <70 mmHg
(p=0.01), and Karnofsky score <50 (p=0.04) were
independent indicators of mortality. According to
a personally developed prognostic score, 211 epi-
sodes of pneumonia (60%) were classified as mild,
63 (18%) as moderate, and 76 (22%) as severe.
Clinicians must carefully evaluate those variables
that can influence the prognosis of bacterial pneu-
monia to make early identification of affected pa-
tients and to promptly establish the most appro-
priate therapeutic strategy in each case.
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