Fattori che influenzano la mortalita intraospedaliera
nella polmonite acquisita in comunita*

Uno studio prospettico su pazienti inizialmente non ammessi

in terapia intensiva

Thomas J. Marrie, MD; LieLing Wu, M Sc

Scopo: Determinare i fattori che predicono la mortalita intraospedaliera fra i pazienti che
richiedono I'ospedalizzazione per il trattamento della polmonite acquisita in comunita (CAP).
Disegno dello studio: Studio osservazionale prospettico su tutti i pazienti che sono stati ammessi
con diagnosi di CAP dal 15 novembre 2000 al 14 novembre 2002 in sei ospedali di Edmonton,
AL, Canada. La polmonite ¢ stata definita come due o piu sintomi e segni respiratori ed un’opa-
cita alla radiografia del torace descritta dal medico curante.

Risultati: Sono stati arruolati nello studio un totale di 3043 pazienti, 246 dei quali sono morti
(8,1%). In un’analisi multivariata, sono risultati predittori indipendenti di mortalita un mag-
giore punteggio di gravita della polmonite, eta piu avanzata, il luogo di cura, la consulenza
con uno pneumologo o infettivologo e lo stato funzionale al momento del ricovero. Un mag-
giore punteggio di rischio di gravita della polmonite, I'eta pin avanzata, il luogo di ospedalizza-
zione, lo stato funzionale e la consulenza con un infettivologo o uno pneumologo si associavano
in maniera indipendente a mortalita precoce (< 5 giorni) e tardiva (= 5 giorni). Al contrario,
I’uso parziale o completo del percorso per la polmonite si associava ad una ridotta mortalita
precoce, ma non ha avuto effetti su quella tardiva. Una bassa conta linfocitaria ed un alto livello
di potassio sierico erano associati a mortalita precoce ma non quella tardiva. 1l tipo di antibio-
tico-terapia ha avuto effetti sulla mortalita tardiva ma non su quella precoce.

Conclusioni: Lo stato funzionale al momento del ricovero ospedaliero & un forte predittore di
mortalita e dovrebbe essere inserito in tutti i punteggi o i modelli utilizzati per predire la mor-
talita. Sebbene vi siano alcuni predittori comuni di mortalita intraospedaliera precoce e tar-
diva, la precoce non viene influenzata dal tempismo o dal tipo di antibiotico-terapia, mentre
quella tardiva viene influenzata dal tipo di antibiotico-terapia. Liperkaliemia e la linfocitopenia

sono associate a mortalita precoce.

Parole chiave: stato funzionale; mortalith; polmonite

HRCT = TC ad alta risoluzione; OR = odds ratio

Abbreviazioni: CAP = polmonite acquisita in comunita; IC = intervallo di confidenza; FSA = forward sortation area;
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La polmonite acquisita in comunita (CAP) & una
malattia comune con un tasso d’incidenza di
circa 11,6/1000 adulti I’anno,! di cui circa il 30%
richiede il ricovero ospedaliero.? In 5 anni 'eta
media dei 43642 pazienti ospedalizzati per il tratta-
mento della CAP in Alberta & stata 65,8 + 19,7 anni
(+ DS) con una mediana di 71 anni.3 Il tasso di mor-
talita intraospedaliera per i pazienti con CAP & con-
siderevole e varia in base alla popolazione studiata.
Tuttavia, in studi condotti su un database ammini-
strativo, dove sono a disposizione ampie popola-
zioni, il tasso di mortalita variava da 9,7 a 11%.3-4
Negli ultimi anni e stata prestata attenzione ai
processi di cura e all'impatto di questi ultimi sugli
esiti della polmonite. I percorsi critici sono strategie
di trattamento specifiche per patologia che defini-
scono le fasi essenziali di un processo di cura com-
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plesso.? Tali percorsi sono stati introdotti per ridurre
la variabilita della cura. Abbiamo introdotto un per-
corso per la polmonite in tutti e sei gli ospedali che
prestano cure agli adulti nella vasta area di Edmon-
ton. Lobiettivo di questo studio era di determinare i
fattori che influenzano la mortalita intraospedaliera
nei pazienti con CAP e se 'aderenza al percorso
aveva effetti sulla mortalita.

MATERIALI E METODI

Sedi dello studio

Lo studio ha coinvolto tutti e sei gli ospedali dell'area di
Edmonton (popolazione adulta di 666505 individui)®: due ospe-
dali di assistenza terziaria, due ospedali che forniscono assistenza
secondaria ed in parte terziaria, e due ospedali pubblici. Questo
studio & stato approvato dal Comitato Etico di Ricerca dell'Uni-
versita di Alberta.

Sviluppo del percorso per la polmonite

Un team multidisciplinare ha sviluppato un percorso completo
per la gestione della CAP.” Il percorso consisteva in linee guida
per P'ammissione,® disposizioni prestampate riguardanti gli
aspetti per la cura di routine, un algoritmo per la somministra-
zione e I'interruzione dell’ossigeno supplementare e la terapia
antimicrobica (le opzioni proposte erano levofloxacina per via
orale o cefuroxima pitt azitromicina ev, ma non sono state vietate
altre possibilita). Allo staff medico sono stati forniti promemoria
riguardanti la valutazione dello stato vaccinale contro lo pneu-
mococco e l'influenza e nel foglio delle disposizioni & stata inse-
rita la raccomandazione di somministrare, laddove indicato, que-
sti vaccini. Inoltre, & stata resa disponibile a tutti i fumatori con-
sulenza psicologica e stampati riguardo la cessazione del fumo di
sigaretta. Era parte del percorso un algoritmo composto da tre
parti per la dimissione. Una volta che i pazienti raggiungevano la
stabilita fisiologica,® definita da temperatura orale di < 37,5°C
per 24 h, frequenza respiratoria < 24 respiri/minuto per 24 h,
saturazione d’ossigeno = 90% in aria ambiente o un ritorno ai
livelli basali di saturazione e capacita di mangiare e bere abba-
stanza per mantenere I'idratazione, & stata eseguita una valuta-
zione funzionale (test get-up-and-go'® e una valutazione delle
attivita della vita quotidiana se il paziente falliva il test get-up-
and-go) ed il mini-mental status examination.”%11 Nel test get-
up-and-go, viene chiesto al paziente di alzarsi dalla posizione
seduta e camminare per 3 m. Se fa tutto questo in < 20 s, il
paziente ha superato il test. Un punteggio > 25/30 nel mini-men-
tal status examination & stato considerato il punteggio minimo
per superare il test. Se i risultati dei test erano soddisfacenti e le
malattie concomitanti erano stabili, il paziente & stato giudicato
pronto per la dimissione. In generale, le valutazioni dello stato
funzionale e dello stato mentale sono state effettuate solo nei
pazienti > 65 anni di etd. Lo stato funzionale prima del ricovero
& stato suddiviso per categorie in cammina, cammina con assi-
stenza e cammina con una protesi; & stato anche annotato se il
paziente si trovava in sedia a rotelle o costretto a letto.

Definizione di polmonite

Due o piu sintomi o segni di CAP (tosse [produttiva o non
produttiva], dolore al torace di tipo pleuritico, mancanza di fiato,
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temperatura > 38°C, e crepitii, o soffio bronchiale all’ausculta-
zione) pit I'evidenza radiografica di polmonite in base al giudizio
di un medico del pronto soccorso o di un consulente della medi-
cina interna. I pazienti che sono stati esclusi dal percorso perché
hanno richiesto il ricovero in terapia intensiva dal pronto soc-
corso, si & supposto avessero polmonite d’aspirazione (definita
come opacitd polmonari in presenza di una recente perdita di
coscienza, vomito o osservazione di stress respiratorio entro 30
minuti dal pasto), tubercolosi e fibrosi cistica. Sono state anche
escluse le donne in gravidanza o in allattamento e i pazienti im-
munosoppressi (> 10 mg/die di prednisone per > 1 mese o altri
farmaci immunosoppressori). I pazienti con infezione da HIV
sono stati esclusi se la conta dei CD4 era < 250/pL. Durante il
secondo anno dello studio, sono stati inclusi anche i pazienti con
polmonite d’aspirazione.

Raccolta dei dati e definizioni

L’aderenza al percorso & stata classificata come completa o
parziale. Se venivano seguiti tutti gli aspetti del percorso, I'ade-
renza era completa; I'aderenza era incompleta se non venivano
seguiti uno o pilt elementi. Sono stati utilizzati i dati del censi-
mento canadese del 1996 per ottenere il reddito familiare medio
per ciascuna regione corrispondente alle prime tre cifre del
codice postale (forward sortation area [FSA]) presente nei regi-
stri ospedalieri.!? Dai nostri dati sono stati identificati 248 FSA
unici, il 96,9% dei quali all'interno della regione dell’Alberta.
Sono state utilizzate come marker dello stato socioeconomico
(SES) dei pazienti le categorie di reddito familiare medio. Dato
che alcuni pazienti hanno avuto diverse ospedalizzazioni, le ana-
lisi si sono limitate alla prima ospedalizzazione entro un periodo
di 30 giorni. A causa del ridotto numero di casi, sono stati inoltre
esclusi dalle analisi i pazienti con stato funzionale con protesi
(n = 11) e che non avevano preso antibiotici (n = 46). Il nome di
ciascun ospedale & stato omesso (A-F) per proteggere le identita
delle istituzioni partecipanti.

Analisi statistiche

Le analisi sono state effettuate con un software (SAS versione
8,2; SAS Institute; Cary, NC). Sono state effettuate sempre ana-
lisi dei casi completi. Non sono state valutate nell’analisi variabili
indipendenti con alte percentuali di valori mancanti. Abbiamo
effettuato statistiche descrittive come medie e percentuali ed
utilizzando il test F o X2 abbiamo calcolato le differenze. Sono
state utilizzate analisi univariate per escludere i predittori senza
una relazione marginale con la mortalita per tutte le cause. I
predittori con valori p < 0,25 nell’analisi di regressione logistica
univariata sono stati utilizzati anche per I'analisi di regressione
logistica multivariata. Il rischio di morte & stato valutato utiliz-
zando la regressione logistica multivariata con analisi contempo-
ranea di tutti i fattori, sebbene nel modello siano state effettuate
correzioni per altri fattori. I predittori scelti nel modello finale
erano basati sia sulla significativita numerica che clinica. Vengo-
no presentati gli odds ratio (OR) e gli intervalli di confidenza
nominali al 95% (IC). Per valutare I'adeguatezza dei modelli di
regressione logistica sono stati impiegati sia la statistica ¢ che il
test di Hosmer-Lemeshow sulla mancanza di adattamento. Sono
stati analizzati inoltre i modelli di regressione logistica gerarchica
aggiungendo uno alla volta i predittori per valutare la loro possi-
bile colinearita. Non @ stata osservata significativa colinearita fra
i fattori. Dato che il calcolo dell'indice di gravita della polmonite
considera le comorbilita e 'anamnesi dei pazienti, non sono sta-
te fatte ulteriori correzioni. Sono stati sviluppati anche modelli
dei rischi proporzionali di Cox, che hanno considerato il tempo
tra il ricovero e la mortalita. I risultati del modello dei rischi pro-
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porzionali erano simili a quelli del modello di regressione logisti-
ca multivariata, sicché non sono stati presentati. Un valore p a due
code < 0,05 & stato considerato significativo per tutte le analisi.

Considerata la variabilita tra i luoghi di cura nell’aderenza al
percorso per la polmonite, che pud essere il risultato degli squili-
bri fra le covariate, abbiamo utilizzato un modello di regressione
logistica per stimare la propensione all'utilizzo del percorso per
la CAP durante T'ospedalizzazione. Il metodo del punteggio di
propensione!?14 & stato scelto per i seguenti motivi: (1) il percor-
so per la CAP non era un intervento randomizzato, e (2) diversi
fattori, cosi come le loro interazioni, hanno influenzato I'uso del
percorso. I fattori scelti per il calcolo del punteggio di propen-
sione erano luogo, etd, residenza in casa di cura, assistenza domi-
ciliare, sesso, abuso di sostanze, anno di studio, stagione al mo-
mento della comparsa e reddito familiare medio. Le variabili
precedenti e le loro interazioni (fino a 5 modalita) sono state
valutate per trovare associazioni con I'utilizzo del percorso per la
CAP. Per calcolare il punteggio stimato di propensione di uti-
lizzo del percorso sono state scelte luogo, home care e la loro
interazione. Il punteggio stimato di propensione di utilizzo del
percorso per la CAP ¢ stato inserito nelle analisi di mortalita co-
me covariata del modello. Oltre al punteggio stimato di propen-
sione di utilizzo del percorso per la CAP, & stata valutata in un
modello di regressione logistica multivariata per la mortalita
anche l'interazione tra sito e percorso per la CAP. I risultati del
modello con il punteggio stimato di propensione (non mostrati),
del modello con linterazione fra sito e percorso (non mostrato) e
del modello con i soli effetti principali erano molto simili; di con-
seguenza, abbiamo scelto di presentare i risultati dei soli effetti
principali.

RISULTATI

Durante i 2 anni dello studio (dal 15 novembre
2000 al 14 novembre 2002), sono stati ricoverati per
polmonite presso sei ospedali di Edmonton (Tabella 1)
3043 pazienti (che soddisfacevano i criteri del per-
corso). Inoltre, sono stati esclusi dallo studio i se-
guenti pazienti con diagnosi di polmonite: 704 pa-
zienti che hanno richiesto il ricovero in terapia in-
tensiva dal pronto soccorso; 352 pazienti con polmo-
nite d’aspirazione (solo per il primo anno dello stu-
dio — questi pazienti sono stati inclusi dal secondo
anno una volta che il team del percorso per la pol-
monite ha deciso una terapia antibiotica per questo
sottogruppo di pazienti); decisione del medico (n =
136); cure palliative (n = 113); gravidanza (n = 36);
immunosoppressi (n = 88); fibrosi cistica (n = 22);
conta leucocitaria < 1000 (n = 19); tubercolosi (n =
11); polmonite nosocomiale (n = 59); bronchiectasie
(n = 58); fibrosi polmonare (n = 78); bronchiolite
obliterante con polmonite organizzativa (n = 9); pol-
mone da talco (n = 2); collagenopatia vascolare (n =
3); sepsi senza polmonite (n = 7); riacutizzazione di
BPCO (n = 15); diagnosi modificata dal medico cu-
rante da polmonite ad una diversa con 48 h di rico-
vero (n = 80); infezione da HIV con conta CD4 <
250 (n = 42); e ragioni sconosciute (n = 121).

La percentuale di ricovero in terapia intensiva dal
pronto soccorso & variata da 0 (I'ospedale pubblico

non aveva la terapia intensiva e i pazienti che richie-
devano il ricovero sono stati trasferiti in uno degli
altri ospedali) al 16%. Le percentuali di ricovero
presso un ospedale di assistenza terziaria erano del-
I'11,6% e del 16,7% rispettivamente, presso ospedali
di assistenza secondaria del 7,8% e del 10,2%; per i
due ospedali pubblici, erano dello 0 e del 5,2%,
rispettivamente. Il ricovero in terapia intensiva dalla
corsia & stato poco comune, si & verificato in solo 10
pazienti, 4 dei quali sono morti.

L'eta media dei pazienti arruolati era di 69,6 +
17,7 anni; 52,5% erano maschi, 47,5% femmine e
246 pazienti (8,1%) sono morti. Il tasso di mortalita
sito-specifica variava dal 6 al 13,3%. La Tabella 1
mostra inoltre che in base alla sede vi erano diffe-
renze dell’eta media, del punteggio medio di gravita
della polmonite, del tempo medio dalla presenta-
zione fino alla prima dose di antibiotico, della durata
media della degenza e del reddito familiare medio.
I 31% proveniva da una casa di cura o da casa dove
era sottoposto a cure mediche. Solo il 60,2% era
pienamente deambulante; il 7,2% necessitava della
sedia a rotelle e il 3,4% era costretto a letto. 376 pa-
zienti (12%) avevano una limitazione per cui richie-
devano assistenza sanitaria. 166 pazienti (5,4%) sono
usciti dal percorso per 'aumento della gravita della
polmonite; 113 di questi sono stati trasferiti in tera-
pia intensiva. Dato che i pazienti al momento del
ricovero ospedaliero erano eleggibili per lo studio,
sono stati tutti inseriti nell’analisi.

Hanno effettuato il test get-up-and-go 1051 pa-
zienti e 441 (41,9%) hanno fallito. Hanno effettuato
il mini-mental test 676 pazienti e 311 (46%) hanno
fallito.

La Tabella 2 confronta alcune caratteristiche dei
soggetti sopravvissuti alla polmonite rispetto a quelli
morti. Possono essere fatte diverse osservazioni inte-
ressanti. Come ci si poteva aspettare, esistevano tra i
due gruppi differenze significative riguardo eta me-
dia, punteggio medio di rischio di gravita della pol-
monite e degenza media. Inoltre, era determinante
sulla mortalith I'effetto dello stato funzionale al
momento del ricovero. Infatti rispettivamente sono
morti il 4,0%, 11,6%, 20,1% e 25,2% dei soggetti
che camminavano, camminavano con assistenza, in
sedia a rotelle e allettati. Leta media dei pazienti in
ciascun gruppo era rispettivamente di 63,8, 80,0,
73,3 e 74,4 anni. I punteggi medi di rischio di gra-
vita della polmonite dei pazienti nelle quattro cate-
gorie di stato funzionale erano 90,6, 117,3, 113,7 e
117,6 rispettivamente. Dieci dei 610 pazienti (1,6%)
che hanno superato il test get-up-and-go sono morti,
rispetto ai 62 dei 441 pazienti (14,0%) che hanno
fallito in questo test. Il gruppo che ha superato que-
sto test era pin giovane (77,3 anni vs 81,6 anni),
aveva un punteggio di rischio medio pitt basso
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Tabella 1—Caratteristiche della Popolazione di Studio per Luogo di Cura*

Sito
I ] Totale Valore
Caratteristiche A(n=426) B(n=173) C(n=457) Dmn=1023) En=337) F(n=627) (n=23043) dip
Eta, anni 709+ 173 71,1+193 71,3 £ 169 67,8+179 710+174 691 +177 69,6 +177 00011
Punteggio di rischio 100,9 £ 36,3 93,5+329 104,1 + 34,1 99,1 +364 1026 +35,2 104,3 + 32,7 101,2 + 35,1 0,0009
Ore dalla presentazione 94 + 148 74+ 121 72+ 13,1 9,6 + 16,6 6,1+71 8,6+10,1 85+13,6 0,0002
al pronto soccorso alla
somministrazione dei
primi antibiotici (media)
Durata della degenza 102+ 11,1 10,3+ 16,4 12,2 + 159 12,3 + 14,6 79 +8,6 10,6 + 13,0 11,0 = 13,7 < 0,0001
Reddito familiare medio, 46,2+ 11,3 46,0 6,0 40,0 £ 11,2 33,1+10,2 476+112 38,6+124 394 +122 <0,0001
migliaia
Mortalita 28 (6,5) 11 (6,3) (13 3) 75 (7,3) 20 (5,9) 51 (8,1) 246 (8) 0,0005
Origine indigena 8(1,8) 0 9(4,2) 53(5,2) 8(2,4) 25 (3,9) 113 (3,7) < 0,0001
Residenza in casa di cura 59 (13,8) 17 (9,8) 54 (11,8) 83 (8,1) 36 (10,6) 42 (6,7) 291 (9,6) 0,0009
Assistenza domiciliare 79 (18,5) 38 (21,9) 122 (26,6) 202 (19,7) 100 (29,6) 115 (18,3) 656 (21,5) < 0,0001
Sesso maschile 198 (46,5) 81 (46,8) 234 (51,2) 560 (54,7) 181 (53,7) 344 (54,8) 1,598 (52,5) 0,1523
Abuso di sostanze 14 (3,3) 4(0,9) 32 (7) 171 (16,7) 10 (2,9) 60 (9,5) 291 (9,5) < 0,0001
Superato il test get-up-and-go, n.f 76 56 101 151 45 181 610 <0,0001
Punteggio mini-mental 37 23 43 121 39 48 311 0,0167
modificato < 25, n.t
Classe di rischio
1 9(2,1) 2(1,2) 5(1,1) 27 (2,6) 6(1,8) 11 (1,8) 60 (1,9) 0,0048
2 75 (17,6) 38 (21,9) 71 (15,5) 209 (20,4) 56 (16,6) 88 (14) 537 (17,6)
3 82 (19,2) 34 (19,6) 77 (16,8) 198 (19,4) 74 (21,9) 115(18,3) 580 (19,1)
4 173 (40,6) 80 (46,2) 200 (43,8) 380 (37,1) 121 (35,9) 278 (44,3) 1,232 (40,5)
5 87 (20,4) 19 (10,9) 104 (22,7) 209 (20,4) 80 (23,7) 135 (21,5) 634 (20,8)
Gruppo di eta
<25 7(1,6) 5(2,8) 6(1,3) 15 (1,5) 9(2,6) 8(1,3) 50 (1,6) 0,0045
25-65 110 (25,8) 48 (27,8) 132 (28,9) 356 (34,8) 83 (24,6) 206 (32,8) 935 (30,7)
> 65 309 (72,5) 120 (69,4) 319 (69,8) 652 (63,7) 245 (72,7) 413 (65,8) 2,058 (67,6)
Anno di studio
Primo anno 195 (45,8) 89 (51,4) 194 (42,5) 502 (49,1) 136 (40,4) 286 (45,6) 1,402 (46,1) 0,0271
Secondo anno 231 (54,2) 84 (48,6 263 (57,5) 521 (50,9) 201 (59,6) 341 (54,4) 1641 (53,9)
Stato di fumatore
Sconosciuto 66 (15,5) 31 (17,9) 62 (13,5) 100 (9,8) 23 (6,8) 68 (10,8) 350 (11,5) < 0,0001
Ex-fumatore 152 (35,6) 42 (24,2) 199 (43,5) 319 (31,1) 128 (3,8) 221 (35,2) 1,061 (34,8)
Non fumatore 133 (31,2) 63 (36,4) 102 (22,3) 299 (29,2) 108 (32) 196 (31,3) 901 (26,2)
Fumatore 75 (17,6) 37 (21,3) 94 (20,5) 305 (29,8) 78 (23,1) 142 (22,6) 731 (24
Stagione in cui si & recato
al pronto soccorso
Primavera 126 (29,5) 58 (33,5) 145 (31,7) 298 (29,1) 105 (31,1) 189 (30,1) 921 (30,2) 0,8934
Estate 80 (18,7) 32 (18,5) 104 (22,7) 219 (21,4) 66 (19,5) 121 (19,2) 622 (20,3)
Autunno 92 (21,5) 33 (19) 87 (19) 223 (21,7) 64 (18,9) 130 (20,7) 629 (20,6)
Inverno 128 (30) 50 (28,9) 121 (26,5) 283 (27,6) 102 (30,2) 187 (29,8) 871 (28,6)
Reddito familiare medio
FSA 1996, Inigliaia
Sconosciuto 5(1,1) 5(2,8) 8(1,7) 23 (2,2) 11 (3,3) 12 (1,9) 64 (2,1) < 0,0001
<25 8(1,8) 0 16 (3,5) 261 (25,5) 11 (3,3) 49 (7,8) 345 (11,3)
da25a<35 69 (16,2) 8 (4,6) 133 (29,1) 246 (24) 15 (4,5) 220 (35) 691 (22,7)
da35a<45 97 (22,7) 49 (24,2) 166 (36,3) 377 (36,8) 106 (31,4) 190 (30,3) 978 (32,1)
dad45a<55 182 (42.7) 113 (65,3) 113 (24,7) 92 (8,9) 69 (20,4) 109 (17,4) 678 (22,2)
> 55 65 (15,2) 5(2,8) 21 (4,6) 24 (2,3) 125 (37) 47(74) 287 (9,4)
Stato funzionale
Cammina senza problemi 163 (3,8) 102 (58,9) 270 (5,9) 692 (67,6) 218 (64,6) 387 (61,7) 1,832 (60,2) < 0,0001
Cammina con assistenza 184 (43.1) 52 (11,3) 160 (35) 216 (21,1) 100 (29,6) 177 (28,2) 889 (29,2)
Sedia a rotelle 15 (3,5) 16 (3,5) 21 (4,6) 104 (10,2) 9(2,6) 54 (8,6) 219 (7,2)
Costretto a letto 64 (15) 3(1,7) 6(1,3) 11 (2,9) 10 (1,5) 9(1,4) 103 (3,4)
Antibiotico-terapia
Solo levofloxacina 299 (70) 87 (50,3) 269 (58,8) 524 (51,2) 155 (45.,9) 338 (53,9) 1,672 (54,9) < 0,0001
Cefuroxima pill azitromicina 13 (3) 19 (10,9) 21 (4,5) 43 (4,2) 53 (15,7) 17 (2,7) 166 (5,5)
Altri antibiotici 114 (27) 67 (38,7) 167 (36,5) 456 (44,5) 129 (38,2) 272 (43,4) 1,205 (39,6)
*I dati sono presentati come media + DS o n. (%) tranne ove altrimenti specificato.
tPercentuale non calcolata a causa del denominatore variabile.
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Tabella 2—Caratteristiche dei pazienti per mortalita™

Mortalita Totale (n = 3043)
Caratteristiche | No (n = 2797) Si (n = 246) | | Valore di p‘

Eta, anni 68,5 + 17,8 81,2 + 10,9 69,6 + 17,7 < 0,0001
Punteggio di rischio (indice di gravita della polmonite) 98,1 + 33,7 136,4 + 30,7 101,2 + 35,1 < 0,0001
Ore dalla presentazione al pronto soccorso alla 84 + 13,3 9.1 =+164 8,5+ 13,6 0,4807

somministrazione dei primi antibiotici
Durata della degenza, giorni 10,7 + 13,3 14,6 + 16,8 11,0 + 13,7 < 0,0001
Reddito familiare medio, migliaia 39,3 +122 40,5 + 124 39,4 +122 0,1568
Origine indigena 112 1(0,8) 113 0,0167
Residenza in casa di cura 582 74 (11,2) 656 0,0007
Maschio 1464 134 (8,3) 1598 0,7818
Superato il test get-up-and-go, n. 600 10 (1,6) 610 < 0,0001
Punteggio mini-mental modificato < 25, n. 287 24 (7,7) 311 0,0026
Abuso di sostanze 276 15 (5,1) 291 0,0539
Classe di rischio

1 60 0 60 < 0,0001

2 532 5(0,9) 537

3 568 12 (2,1) 580

4 1152 80 (13,8) 1232

5 485 149 (23,5) 634
Gruppo di eta

<25 50 0 50 < 0,0001

25-65 918 17 (1,8) 935

>65 1829 229 (11,1) 2058
Sito

A 398 28 (6,5) 426 0,0005

B 162 11 (6,3) 173

C 396 61 (13,3) 457

D 948 75 (7,3) 1023

E 317 20 (5,9) 337

F 576 51 (8,1) 627
Anno di studio

Primo anno 1300 102 (7,3) 1402 0,1303

Secondo anno 1497 144 (8,7) 1641
Stato di fumatore

Sconosciuto 298 52 (14,8) 350 < 0,0001

Ex-fumatore 969 92 (8,7) 1061

Non fumatore 830 71(7,8) 901

Fumatore 700 31 (4,2) 731
Stagione in cui si & recato al pronto soccorso

Primavera 841 80 (8,6) 921 0,5342

Estate 572 50 (8,0) 622

Autunno 574 55 (8,8) 629

Inverno 810 61 (7 871
Reddito familiare medio FSA 1996, migliaia

Sconosciuto 60 4(6,2) 64 0,6232

<25 324 21 (6) 345

da25a<35 636 55 (15,9) 691

da35a<45 898 80 (8,1) 978

da45a<55 615 63(9,2) 678

> 55 264 23 (8 287
Stato funzionale

Cammina senza problemi 1759 73 (3,9) 1832 < 0,0001

Cammina con assistenza 786 103 (5,6) 889

Sedia a rotelle 175 44 (20) 219

Costretto a letto 77 26 (25) 103
Antibiotico terapia

Solo levofloxacina 1583 89 (5,3) 1672 < 0,0001

Sefuroxima pitt azitromicina 157 9(54) 166
Altri antibiotici 1057 148 (12,3) 1205

*I dati sono presentati come media + DS, n., o n. (%).
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Tabella 3—Analisi multivariabile dei fattori che predicono la mortalita in pazienti con CAP

Regressione logistica di mortalita*

Effetto Valore di p OR Limiti di confidenza 95% di Wald

Punteggio di rischio (per punto aggiuntivo) < 0,001 1,03 1,02-1,03
Eta (per anno aggiuntivo) < 0,001 1,03 1,01-1,04
Stato funzionale camminare con assistenza vs camminare senza problemi 0,020 1,52 1,07-2,17
Stato funzionale sedia a rotelle vs camminare senza problemi < 0,001 2,92 1,84-4,63
Stato funzionale allettato vs camminare senza problemi < 0,001 5,36 2,79-10,26
Sito

Avs E 0,758 0,90 0,45-1,79

Bvs E 0,642 1,22 0,53-2,82

CvsE < 0,001 3,08 1,70-5,56

DvsE 0,338 1,32 0,75-2,34

Fvs E 0,118 1,61 0,89-2,92
Seguito il percorso per CAP, uso parziale vs N 0,094 0,70 0,46-1,06
Seguito il percorso per CAP, si vs no 0,059 0,65 0,41-1,02
Antibiotico-terapia, solo levofloxacina vs altri antibiotici < 0,001 0,46 0,34-0,63
Antibiotico-terapia, cefuroxima pit azitromicina vs altri antibiotici 0,314 0,68 0,32-1,45
Consulto con specialisti infettivologi/pneumologi, si vs no < 0,001 1,94 1,33-2,84

*Statistica ¢ = 0,844, valore per il test di Hosmer e Lemeshow sulla mancanza di adattamento = 0,7587.

(102,2 vs 121,8) ed una pit bassa percentuale di
pazienti nelle classi di rischio IV e V (73% vs 86%).
Vi erano differenze importanti nella mortalita in ba-
se al luogo di ospedalizzazione, con tassi di mortalita
che variavano dal 5,9 al 13,3%. Come osservato nel-
Ianalisi multivariata, dopo aver effettuato contempo-
raneamente le correzioni per altri fattori il luogo di cu-
ra & rimasto un predittore significativo di mortalita.

11 tipo di antibiotico-terapia sembrava influenzare
il tasso di mortalita. Il tasso di mortalitd frai 1672
pazienti trattati soltanto con levofloxacina era del
5,3%, mentre & morto il 5,4% dei 166 pazienti trat-
tati con cefuroxima pitt azitromicina. Il tasso di mor-
talita fra i 1205 pazienti che hanno ricevuto un altro
antibiotico o un’associazione di antibiotici era del
12,2%. E degno di nota che l'intervallo di tempo tra
la presentazione al pronto soccorso alla prima dose
di antibiotico non ha influenzato la mortalita. Pos-
siamo aggiungere ai dati forniti in Tabella 1 i tassi di
mortalita per i 1235, 1078 e 924 pazienti che hanno
ricevuto antibiotici da 0 a 4, da4 a8 e > 8h dopo la
presentazione al pronto soccorso che erano rispetti-
vamente del 9,2%, 8,6% e 8,7%. Eliminando dai
dati precedenti i pazienti che hanno ricevuto anti-
biotici prima della presentazione al pronto soccorso,
il numero dei pazienti passava a 1028, 876 e 712,
per 0-4 h, 4-8 h e > 8 h, rispettivamente; e i tassi di
mortalita corrispondenti all'8,3%, 7,9% e 8,4%.

1973 pazienti (64,8%) hanno ricevuto un solo anti-
biotico per il trattamento della polmonite. La mag-
gior parte di questi, 1838 pazienti (93%), soltanto
levofloxacina. 188 pazienti (6,2%) solo cefuroxima e
azitromicina. Altri 628 pazienti hanno ricevuto due
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antibiotici, 406 tre, 121 quattro e 77 pazienti cinque
o pitt antibiotici. In molti casi, il maggior numero di
antibiotici era il risultato di una terapia sequenziale.

Nell’analisi multivariata si associavano significati-
vamente con la mortalita cinque fattori (Tabella 3):
punteggio di gravita della polmonite, eta pilt avanza-
ta, luogo di cura, consulenza di uno pneumologo o
di un infettivologo e stato funzionale al momento
del ricovero (si associavano con l'aumento della
mortalita I'impiego della sedia a rotelle o 'essere
costretto a letto al momento del ricovero in ospeda-
le). Un quinto fattore — trattamento solo con levoflo-
xacina — era protettivo per mortalita. Inoltre, la com-
pliance con il percorso era poco associata con la
riduzione della mortalita, dato che la significativita
non era cosi forte come nel caso di altri fattori iden-
tificati in precedenza.

La Tabella 4 confronta i dati dei soggetti morti
precocemente, entro 5 giorni dal ricovero in ospe-
dale, rispetto a quelli morti pit tardivamente, > 5
giorni dopo il ricovero. La Tabella 5 mostra i fattori
associati con la mortalita precoce e tardiva nell’ana-
lisi multivariata. Un maggiore punteggio di rischio di
gravita della polmonite, I'eta piti avanzata, il luogo di
ospedalizzazione, lo stato funzionale e la consulenza
con uno pneumologo o un infettivologo erano asso-
ciati in maniera indipendente con mortalita sia pre-
coce che tardiva. Al contrario, I'impiego completo o
parziale del percorso per la polmonite si associava
poco ad una ridotta mortalita precoce, ma non ha
avuto effetti sulla tardiva. Una bassa conta linfocita-
ria ed un alto livello di potassio si associavano a mor-
talitd precoce, ma non tardiva. Il tipo di antibiotico-
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Tabella 4—Confronto dei pazienti che sono morti entro 5 giorni dal ricovero ospedaliero (precoce) vs quelli che sono
morti > 5 giorni (tardiva) dopo il ricovero*

Momento della morte

Variabili Vivi (n = 2797) Mortalita precoce Mortalita tardiva
(5 giorni) (n = 100) (> 5 giorni) (n = 146) Totale (n = 3043) Valore di p
Eta 68,5+ 17,8 81,9 +95 80,7+ 11,7 69,6 + 17,7 < 0,0001
Punteggio di rischio 98,1 + 33,7 141,7 + 31,2 132,8 + 30,0 101,2 + 35,1 < 0,0001
Ore dal momento della presentazione 8,4 + 13,3 8,3+ 132 9,6 + 18,2 8,5+ 13,6 0,6183
al pronto soccorso alla somministrazione
dei primi antibiotici, ore
Durata della degenza, giorni 10,7 + 13,3 34+18 222 + 18,1 11,0 + 13,7 < 0,0001
Reddito familiare medio, migliaia 39,3 £ 122 40,6 £ 11,6 40,4 + 13,0 394 + 122 0,3651
Sesso maschile 1464 52 82 1598 0,6647
Classe di rischio
1 60 0 0 60 < 0,0001
2 532 2(0,3) 3(0,5) 537
3 568 1(0,2) 11 (1,8) 580
4 1152 34 (2,7) 46 (3,7) 1232
5 485 63 (9,9) 86 (13,5) 634
Sito
A 398 13 (3) 15 (3,5) 426 0,0035
B 162 5(2,8) 6(3,4) 173
D) 396 28 (6,1) 33(7,2) 457
D 948 24 (2,3) 51 (4,9) 1023
E 317 10 (2,9) 10 (2,9) 337
F 576 20 (3,1) 31 (4,9) 627
Antibiotico terapia
Solo levofloxacina 1583 38 (2,3) 51 (3) 1672 < 0,0001
Cefuxorime pit azitromicina 157 6(3,6) 3(1,8) 166
Altro 1057 56 (4,6) 92 (7,6) 1205
Linfociti < 1,0 X 10%/L 1327 67 (4,5) 78 (5,2) 1472 < 0,0003
Creatinina > 125 mmol/L 563 49 (7,5) 39 (5,9) 651 < 0,0001
Potassio, mmol/L
Sconosciuto 126 3(2,3) 1(0,7) 130 < 0,0001
Normale 2142 65 (2,8) 113 (4,8) 2320
<35 368 10 (2,5) 16 (4) 394
> 5,0 161 22 (11) 16 (8) 199

*I dati sono presentati come media + DS, n. o n. (%).

terapia ha avuto effetti sulla mortalita tardiva ma
non su quella precoce. Il trattamento con solo levo-
floxacina o con cefuroxima pit azitromicina si asso-
ciava ad una ridotta mortalita rispetto al trattamento
con altri antibiotici. Solo uno dei pazienti con un
livello di potassio > 5 mmol/L aveva insufficienza
renale cronica ed era in dialisi; tuttavia, altri 14 ave-
vano livelli di creatinina > 500 mmol/L che indica-
vano un’insufficienza renale acuta.

DISCUSSIONE

E evidente che ci sono molti fattori che contribui-
scono alla mortalita dei pazienti che richiedono I'o-
spedalizzazione per il trattamento della CAP. Pos-
sono essere raggruppati in fattori dipendenti da: pa-
ziente, processi di cura, medico e altri fattori. Fine e
collaboratori® hanno elaborato un punteggio di gra-

vita della polmonite basato su 20 item che compren-
devano elementi demografici, comorbilita, riscontri
obiettivi clinici e dati di laboratorio e radiografici. I
punteggi variavano da 0 (non veniva assegnato alcun
punto ai pazienti con eta < 50 anni senza comorbilita
e nessuna alterazione fisiologica) a 250, con un pun-
teggio pilt alto che indicava una polmonite piu
grave. Nello studio originale, i pazienti erano rag-
gruppati in cinque categorie di rischio per mortalita;
le classi da I a IIT (< 90 punti) sono a basso rischio di
morte, mentre il tasso di mortalita della classe IV
era del 9% e del 27% nella classe V. Dato che la
mortalita dei pazienti delle classi di rischio I e IT nel
nostro studio era molto bassa ed insufficiente per
effettuare delle stime, la gravita della polmonite &
stata analizzata come un punteggio continuo. Seb-
bene T'eta sia il maggior determinante del punteggio
di rischio di Fine (viene dato un punto per ogni
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Tabella 5—Analisi di regressione logistica multivariata dei fattori importanti per la mortalita precoce (entro 5 giorni)
e tardiva (> 5 giorni)

Mortalita precoce

Mortalita tardiva

Effetto OR 95% CI OR 95% CI

Punteggio di rischio (per punto aggiuntivo) 1,024* 1,014-1,033 1,025* 1,018-1,033
Eta (per anno aggiuntivo) 1,044* 1,016-1,074 1,028* 1,009-1,047
Sito

Avs E 0,581 0,185-1,817 0,863 0,315-2,361

Bvs E 1,594 0,443-5,735 1,089 0,295-9,014

Cvs E 3,157 1,241-8,032 2,924 1,265-6,758

Dvs E 0,672 0,254-1,755 1,533 0,690-3,494

Fvs E 1,370 0,523-3,586 1,597 0,689-3,703
Stato funzionale
Cammina con assistenza vs cammina non assistito 1,810 0,967-3,388 1,229 0,771-1,959
Sedia a rotelle vs cammina non assistito 3,313* 1,457-7,533 1,921* 1,037-3,558
Allettato vs cammina non assistito 8,287 2,877-23,866 3,657* 1,456-9,146
Consulenza — infettivologo/pneumologo 1,965 0,984-3,923 2,468* 1,559-3,905
Uso parziale o non uso del percorso 0,453* 0,233-0,882 1,459 0,760-2,873
Percorso completamente utilizzato 0,443* 0,216-0,909 1,184 0,596-2,354
Levofloxacina vs altri 0,643 0,380-1,090 0,433* 0,289-0,647
Cefuroxima/azitromicina vs altri 0,976 0,301-3,160 0,223* 0,051-0,975
Linfociti < 1 s1vs no 2,047 1,206-3,477 1,051 0,716-0,975
Potassio > 5,0 vs normale 2,759* 1,411-5,397 0,888 0,950-1,929
Sostanze d’abuso si vs no 2,795* 1,091-7,161

*Statisticamente significativo.

anno di eta per i soggetti maschi e vengono sottratti
10 punti dall’eta totale nei soggetti di sesso femmini-
le), abbiamo trovato che 'aumento dell’eta ha con-
tribuito al rischio di mortalita oltre quanto gli venga
attribuito nel punteggio di gravita. Di conseguenza,
nel modello finale di regressione logistica a causa di
fattori confondenti residui abbiamo effettuato altre
correzioni per leta. E stata osservata un’ulteriore
associazione indipendente fra eta e mortalita sia nel
modello di regressione logistica multivariata che nel
modello dei rischi proporzionali di Cox.

Il punteggio di gravita della polmonite non consi-
dera altri fattori che potrebbero essere importanti
per la mortalita come lo stato funzionale, il luogo di
cura e i processi di cura. Anche l'etnia & un fattore
importante che influenza la mortalita dovuta alla
polmonite. Haas e coll.> hanno trovato che gli ispa-
nici e gli asiatici americani hanno un pit basso ri-
schio di morte per CAP rispetto ai bianchi della
California. In uno studio, gli uomini afro-americani
ricoverati presso gli ospedali per i veterani degli
Stati Uniti avevano una pitt bassa mortalita aggiu-
stata per il rischio per diverse malattie, compresa la
polmonite.'® La maggior parte della popolazione di
Alberta & composta da bianchi. 113 dei nostri
pazienti (3,7%) erano indigeni del Canada. In uno
studio su un database amministrativo di tutte le per-
sone di Alberta ricoverate in ospedale con polmo-
nite in un periodo di 5 anni, i pazienti con stato di
indigeno riconosciuto costituivano il 7% dei 43642 pa-
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zienti che componevano la popolazione in studio.!” In
quello studio, lo stato di indigeno non era associato
ad un aumento della mortalita. Nel presente studio,
il tasso di mortalita tra la discendenza indigena era
molto bassa e pari allo 0,8%. Tuttavia, questi pazienti
erano considerevolmente pitt giovani della restante
popolazione affetta da polmonite e con maggiore pro-
babilita appartenenti alle classi di rischio da I a III.
Un importante riscontro di questo studio & stato il
contributo dello stato funzionale al momento del
ricovero ospedaliero come predittore indipendente
di mortalita. Di conseguenza, i pazienti che si trova-
vano in sedia a rotelle o allettati erano da 1,4 a 4
volte, rispettivamente, pitt a rischio di morte rispet-
to ai pazienti che camminavano senza problemi. 219
persone (7,1%) utilizzavano la sedia a rotelle e 103
persone (3,3%) erano costrette a letto. In uno studio
caso-controllo su 101 pazienti con > 65 anni di eta
con polmonite, Riquelme e coll.’® hanno riportato
un tasso grezzo di mortalita del 26%. Lo stato di al-
lettato presentava un rischio relativo di mortalita di
10,75.1 In uno studio su pazienti con BPCO, Oga e
coll.? hanno notato che la capacita di esercizio e lo
stato di salute erano predittori significativi della
mortalitd indipendentemente dall’eta o dalla limita-
zione al flusso aereo. Davis e collaboratori2! hanno
studiato persone ammesse in un ospedale terziario
universitario fra il 1987 e il 1992 per malattie cere-
bro-vascolari o polmonite. Essi hanno trovato che lo
stato funzionale aveva un valore predittivo di morta-
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lita intraospedaliera pari ai dati di laboratorio. Infat-
ti, la necessita di assistenza totale per andare in ba-
gno era il miglior predittore singolo di mortalita
intraospedaliera.

In un bellissimo studio, Salive e coll.19 hanno se-
guito 6234 uomini e 3035 donne > 65 anni di eta
fino a 6 anni. 243 uomini e 160 donne sono morte
per polmonite. Le limitazioni delle attivita della vita
quotidiana e le alterazioni cognitive erano associate
in maniera indipendente con un rischio significativa-
mente aumentato di mortalita per polmonite.

Il trattamento esclusivo con levofloxacina era asso-
ciato ad un’importante riduzione della mortalita.
Dato che questo non era un trial clinico randomiz-
zato, & difficile concludere che tale effetto fosse uni-
camente dovuto all’antibiotico. Il percorso ha inco-
raggiato I'impiego di levofloxacina ed il fatto che i
pazienti trattati soltanto con levofloxacina avessero
una bassa mortalita potrebbe anche indicare che i
medici raramente cambiano la terapia ai pazienti
che rispondono al trattamento; infatti, cio & per defi-
nizione confondente. Cid indica anche che la cura
standard con antibiotici secondo le linee guida’ por-
ta ad una pit bassa mortalita. Inoltre questa osserva-
zione non dimostra la superiorita di un chinolonico
sull’associazione cefalosporina/macrolide. E degno
di nota, tuttavia, il non aver trovato che la sommini-
strazione di un’antibiotico-terapia > 8 h dopo la pre-
sentazione al pronto soccorso si associasse ad un
aumento della mortalitd, cosi come descritto da al-
tri.22.23 Recentemente, Silber e coll.24 non sono stati
capaci di dimostrare un’associazione tra l'intervallo
di tempo trascorso dall’arrivo al pronto soccorso fino
alla terapia antibiotica e il tempo necessario per rag-
giungere una stabilita clinica o la mortalita in pa-
zienti con CAP. In una malattia che tipicamente ini-
zia alcuni giorni prima che il paziente si presenti in
ospedale, appare insolito che un ritardo di poche
ore nella somministrazione di un antibiotico si associ
ad un aumento del tasso di mortalith. In assenza di
dati da trial clinici controllati e randomizzati, & diffi-
cile essere sicuri che questo rappresenti un riscontro
reale, sebbene risulti appropriato come standard di
cura somministrare l’antibiotico—terapia tempestiva-
mente. E importante notare che il nostro studio e
quello di Silber e coll.?* differivano dai due studi®>?3
che hanno evidenziato un aumento del tasso di mor-
talita se si prolungava I'intervallo di tempo dall’ar-
rivo al pronto soccorso fino alla somministrazione
della prima dose di antibiotici, in quanto entrambi
gli studi si sono occupati di pazienti Medicare che
per definizione sono tutti con eta > 65 anni. Inoltre
e degno di nota che Houck e coll.? non abbiano
potuto dimostrare tale effetto nei soggetti che ave-
vano ricevuto 'antibiotico prima della presentazione
in ospedale.

Il trattamento all’ospedale C dopo la correzione
per gli altri fattori rappresentava un fattore di ri-
schio indipendente di aumento della mortalita nei
modelli globale, precoce e tardivo di mortalita. I fat-
tori legati all'ospedale come lo stato di insegnamen-
to, il tipo di amministrazione e la sede si associano a
differenze nella mortalita per diverse condizioni.>>26
II ridotto organico di infermieri negli ospedali & stato
anche associato con 'aumento della mortalita.2” Nel
nostro studio, I'ospedale con il tasso di mortalita pit
alto & uno dei tre ospedali di Edmonton che non
hanno un presidio medico fisso. In associazione con
gli altri ospedali, & parte di un’autorita sanitaria re-
gionale sotto un’unica amministrazione. Nel nostro
studio non abbiamo esaminato i tipi di organici degli
infermieri. Una maggiore esperienza del medico
sulla polmonite, come indicato dal numero di pa-
zienti trattati in ospedale per tale malattia ogni an-
no, si riflette in un pit basso tasso di mortalita.!'” Di
conseguenza, esistono almeno due fattori che pote-
vano differire negli ospedali con un pit alto tasso di
mortalita. Alla fine del primo anno di studio, quando
abbiamo notato il piu alto tasso di mortalita dell’o-
spedale C, abbiamo revisionato tutte le morti per
polmonite e abbiamo notato solo una morte preve-
nibile.

La necessita di consulenza da parte di un infetti-
vologo o di uno pneumologo si associava ad un pit
alto tasso di mortalita. La consulenza diventava pro-
babile nel caso di deterioramento della condizione o
di una specifica complicanza; di conseguenza indica-
va un decorso ospedaliero complicato, cioe confon-
dente per definizione. Il punteggio di gravita della
polmonite misura soltanto la gravita al momento del
ricovero in ospedale. Una malattia & dinamica e so-
no necessarie misurazioni seriate della sua gravita
per comprenderne il seguente decorso.

Uno dei pitt interessanti riscontri del nostro studio
e che i fattori di rischio per la mortalita precoce e
tardiva differivano in maniera sostanziale. Il tipo di
antibiotico-terapia ha influenzato soltanto la morta-
lita tardiva. Austrian e Gold,?® in un ampio studio
sulla polmonite pneumococcica batteriemica nei
primi anni 60, hanno notato che il trattamento con
penicillina non aveva effetto sulla mortalita nei
primi 4 giorni della malattia. Mortensen e coll.?
hanno determinato con attenzione le cause di morte
dei 208 pazienti (9%) che sono morti entro 90 giorni
dall’arruolamento nel loro studio sulla CAP. Il 53%
delle morti era legato alla polmonite. I fattori pre-
dittivi della mortalita legata alla polmonite compren-
devano l'ipotermia, uno stato mentale alterato, I'au-
mento dei livelli sierici di urea, un’epatopatia cro-
nica, leucopenia e ipossiemia. I fattori predittivi di
mortalita non legata alla polmonite comprendevano
la demenza, condizioni di immunosoppressione, tu-
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more attivo, ipertensione sistolica, sesso maschile e
infiltrati polmonari multilobari. Leta pitt avanzata e
I'evidenza di aspirazione erano predittivi di mortalita
sia legata che non alla polmonite.

In uno studio su 157 pazienti con ARDS grave (sin-
drome respiratoria acuta grave), il 98% presentava
linfopenia (< 1 X 10%L).2% La linfopenia nei pazienti
con sindrome respiratoria acuta grave ha raggiunto
il picco alla settimana 2. Abbiamo effettuato la conta
linfocitaria solo al momento del ricovero in ospe-
dale. Nel nostro studio, il 67% dei soggetti che sono
morti entro 5 giorni dal ricovero in ospedale erano
linfopenici all'ammissione contro il 29% dei soprav-
vissuti. Per i soggetti che sono morti > 5 giorni dopo
I'ammissione in ospedale, il 53,4% era linfopenico
contro il 43,8% dei sopravvissuti. Chiaramente, il
ruolo dei linfociti nella mortalita legata alla polmo-
nite richiede ulteriori indagini. Dovrebbe essere se-
gnalato che lo stato HIV non ha svolto alcun ruolo
nel predire la mortalita da linfopenia. Facevano par-
te del nostro studio solo 25 pazienti HIV-positivi e
nessuno & morto in ospedale. La linfopenia & anche
un marker di malnutrizione. In uno studio, la mal-
nutrizione si associava ad una mortalita piti elevata
fra gli uomini (ma non fra le donne) con polmoni-
te.3! Liperkaliemia nel nostro studio era un impor-
tante predittore di mortalita precoce. In uno studio
di 463 pazienti con CAP in Cile, I'§% dei quali morti
in ospedale, I'iperkaliemia era uno dei 25 fattori as-
sociati a mortalita.?2 Dato che diversi dei nostri
pazienti avevano insufficienza renale acuta, & proba-
bile che cio abbia svolto un ruolo nel determinare
I'iperkaliemia.

Il nostro studio ha molti punti di forza. E prospet-
tico e sono stati arruolati tutti i pazienti con diagnosi
di CAP. Le limitazioni del nostro studio compren-
dono il fatto che la nostra definizione di caso ha per-
messo ai non radiologi di diagnosticare la polmonite
alla radiografia del torace. Circa il 25% dei pazienti
avevano una radiografia del torace interpretata da
un radiologo come “non polmonite”. Tuttavia & ben
nota la variabilitd interosservatore ed intraosservato-
re tra i radiologi nell'interpretazione delle radiogra-
fie del torace di pazienti con possibile polmonite.3 I
broncogrammi aerei, I'atelettasia e la BPCO di solito
non sono riconosciuti dai non radiologi.?> Alcuni pa-
zienti con radiografie lette dai radiologi come non
polmonite avevano di fatto la polmonite. In uno stu-
dio3* in cui sono stati confrontati contemporanea-
mente TC ad alta risoluzione (HRCT) e radiografie
del torace in 47 pazienti che si sono presentati con
presunta CAP, THRCT ha identificato tutti e 18 i
casi che erano manifesti alla radiografia del torace e
altri 8 casi. Di conseguenza, in questo studio 8 di 26
polmoniti (31%) non sono state identificate alla ra-
diografia del torace.?? In uno studio molto simile®
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effettuato su 54 pazienti ospedalizzati, le informa-
zioni supplementari fornite dal’HRCT hanno com-
portato variazioni del piano terapeutico nel 39% dei
pazienti.

In conclusione, abbiamo dimostrato che i seguenti
fattori sono associati in maniera indipendente con la
mortalita dei pazienti con CAP che richiedono il
ricovero in ospedale: punteggio di gravita della pol-
monite, et avanzata, stato funzionale al momento
del ricovero in ospedale e necessita di una consu-
lenza con uno pneumologo o un infettivologo. I
trattamento esclusivo con levofloxacina era associato
a un ridotto rischio di mortalita. Abbiamo anche
dimostrato che alcuni dei fattori associati a mortalita
precoce differiscono da quelli associati a mortalita
tardiva.
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