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MODELU DI MALATTIA

POULMONITE ED EVENTI
CARDIOVASCOLARI:
ASSOCIAZIONE PATOGENETICA
O MERA CASUAUTA?

Pneumonia and cardiovascular events:

pathogenetic or random associations

FRANCESCO GIULIO ROMITI, ELISA MANZINI, ROBERTO CANGEMI
Dipartimento di Medicina Inferna e Specialitd Mediche, Universita di Roma “la Sapienza”

SUMMARY

Community acquired pneumonia (CAP) is one of the main causes of hospital admissions and mortality
worldwide, with a greater incidence in the elderly population. An increasing number of evidence have
shown a close relationship between the onset of lung infection and the increased risk of developing
cardiovascular events with respect to the general population. The purpose of this review is to present
the evidence currently available, with an in-depth study of the physiopathological mechanisms under-

lying this phenomenon and the possible therapeutic options.

Key words: Preumonia (CAP); Cardiovascular risk; Acute coronary syndrome, Cardiovascular mor-

tality.

Introduzione

La Polmonite Comunitaria (CAP) rap-
presenta, a tutt’oggi, una delle principali
sfide sanitarie in termini di mortalita, rico-
veri ospedalieri e costi a livello mondiale.
In accordo con i dati del Global Burden
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Disease Study, nel 2013 le infezioni del-
le vie respiratorie inferiori (di cui la CAP
rappresenta la principale entita) risultava-
no essere tra le principali cause di morte
a livello globale; la prima nei paesi in via
di sviluppo (1). In Europa, la CAP colpisce
annualmente circa un adulto ogni 1.000,
tuttavia l'incidenza annuale della CAP au-
menta progressivamente con 'eta, fino ad
arrivare a 14 ogni 1.000 negli adulti che
hanno superato i 65 anni (2). La popola-
zione anziana di per sé € inoltre particolar-
mente a rischio per lo sviluppo di malattie
cardiovascolari (3-5), che rappresentano
infatti la prima causa di morte nei paesi
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industrializzati (1). Leta e le comorbidita
aumentano il rischio di morte associato
alla CAP: i1 90% delle morti per polmonite
avvengono infatti in soggetti di eta supe-
riore ai 65 anni (2). Recentemente, nume-
rosi studi epidemiologici hanno mostrato
come dopo una polmonite vi sia un au-
mentato rischio di eventi cardiovascolari,
con conseguente aumento della morbidita
e mortalita cardiovascolare, sia nel breve
che nel lungo periodo che segue I'evento
infettivo. Nell'ottica della gestione clinica
della CAP risulta quindi fondamentale la
comprensione dei meccanismi alla base di
quest’associazione, e dell'impatto che essa
esercita sulla prognosi a breve e a lungo
termine. Lo scopo di questa revisione del-
la letteratura € presentare le evidenze at-
tualmente presenti sul rapporto tra CAP
e malattie cardiovascolari, fornendo un
excursus dei possibili meccanismi patoge-
netici alla base dell'interrelazione fra CAP
e mortalita cardiovascolare.

Associazione fra CAP € eventi
cardiovascolari avversi

Nel corso degli anni, numerosi studi
epidemiologici hanno evidenziato la pre-
senza di un’associazione tra I'insorgenza
di CAP e lo sviluppo di eventi cardiovasco-
lari avversi, quali I'infarto del miocardio,
lo stroke, lo scompenso cardiaco e l'in-
sorgenza di nuove aritmie come la fibrilla-
zione atriale. In passato I'esistenza di una
associazione tra le infezioni delle basse vie
respiratorie e le malattie cardiovascolari
era stata ipotizzata anche sulla base di stu-
di che dimostravano come la vaccinazio-
ne anti-influenzale fosse associata ad una
riduzione del rischio di ospedalizzazione
per polmonite, di malattie cardio- e cere-
brovascolari, e di mortalita cardiovascola-
re durante le stagioni invernali nei sogget-
ti anziani (6).

Gia nel 2011, un’importante revisione
sistematica della letteratura, basata su 25
studi osservazionali, sottolineava come
I'insorgenza di complicanze cardiovasco-
lari riguardasse una quota significativa di
pazienti con CAP (7): in particolare, I'inci-
denza di scompenso cardiaco e sindromi
coronariche acute si attestava, rispettiva-
mente, al 14,1% e al 5,3%.

Nel 2012 veniva pubblicato un lavoro
multicentrico osservazionale che aveva
I'obiettivo specifico di valutare il tipo di
complicanze cardiovascolari durante la
fase acuta della CAP. In questo studio era-
no stati valutati 2.287 pazienti, di cui 1.343
ospedalizzati e 944 ambulatoriali (8). In
questa coorte l'incidenza di complicanze
cardiovascolari era del 26,7% nei pazienti
ospedalizzati e del 2,1% nei pazienti che
non avevano necessitato ospedalizzazione
(ambulatoriali). In questa casistica 'even-
to pit frequente era lo scompenso cardia-
co, mentre l'incidenza di infarto era del
3,1%, dato simile al 5-10% precedentemen-
te riportato in letteratura (7, 9-11). Piu
recentemente, uno studio prospettico in
cui la troponina T ad alta sensibilita veniva
analizzata ogni 12 ore in pazienti ospeda-
lizzati per CAP (12), mostrava che in oltre
il 50% dei pazienti vi era un aumento delle
troponine durante il ricovero, che poteva
essere isolato od associato ad un vero e
proprio infarto acuto del miocardio (IMA)
(in circa il 12% dei pazienti). La maggioran-
za degli IMA erano NSTEMI spesso non
accompagnati a dolore precordiale, ma
evidenziati dal movimento di troponine,
da sintomi quali una dispnea improvvisa,
dal’ECG e dalle indagini di imaging. Que-
sto studio ipotizzava quindi la necessita di
una maggior accuratezza nella ricerca del
danno miocardico, che altrimenti poteva
risultare sottostimato nei pazienti ospe-
dalizzati per CAP. Infine, un recentissimo
studio multicentrico condotto su oltre
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1.100 pazienti ha riscontrato un tasso di
complicanze cardiovascolari intraospeda-
liere superiore al 30% (per la maggior par-
te nuovi episodi di scompenso cardiaco o
un peggioramento di uno scompenso pre-
esistente, ma la fibrillazione atriale in oltre
il 10% dei casi od un IMA nel 10%, Figura
1) (13). Linsorgenza di un evento cardio-
vascolare durante il ricovero per polmoni-
te risultava essere associata a un rischio di
mortalita a breve termine (entro 30 giorni
dall’'ospedalizzazione) 5 volte superiore
(13), sottolineando I'importanza progno-
stica di tali complicanze.

Nei diversi studi emerge inoltre che i
pazienti a rischio di eventi cardiovascolari
intercorrente tendono ad essere piu anzia-
ni e con un maggior tasso di comorbidita
rispetto ai controlli (8, 13). Linsieme di
queste evidenze dovrebbe quindi servire
a creare una maggiore attenzione relativa-
mente alla diagnosi e al trattamento delle
possibili complicanze cardiovascolari nel-
la gestione del paziente affetto da CAP, e
in particolar modo nei soggetti di eta avan-
zata con comorbidita.

Dal punto di vista cronologico, il rischio
di sviluppare patologia cardiovascolare ri-

sulta essere massimo nelle prime ore suc-
cessive alla diagnosi di polmonite, con ol-
tre la meta degli eventi registrati nel corso
delle prime 24 ore, e circa il 90% durante la
prima settimana (8).

Nonostante la concentrazione degli
eventi cardiovascolari sia massima nel
breve periodo, un recente studio retro-
spettivo ha tuttavia dimostrato come il ri-
schio cardiovascolare si mantenesse pil
elevato rispetto alla popolazione generale
anche a distanza di anni dall’episodio infet-
tivo (14), suggerendo quindi che la CAP
possa agire come fattore di rischio anche
in seguito alla sua completa e piena risolu-
zione clinica.

Tale concetto ha trovato ulteriore con-
ferma in un vasto studio prospettico, in cui
i pazienti con CAP risultavano avere un
maggior rischio di sviluppare scompenso
cardiaco lungo un follow-up di circa 10
anni (15); anche la mortalita cardiovasco-
lare risultava essere maggiormente eleva-
ta a distanza di mesi dall’episodio infettivo
(16, 17). Infine uno studio prospettico ha
mostrato come i pazienti che sperimenta-
vano complicanze cardiovascolari durante
il ricovero fossero a maggior rischio di

B Pazienti senza eventi CV
B Scompenso Cardiaco*
@ Nuova FA*

o NSTEMI

® STEMI

B Stroke

B Morte Cardiovascolare

Figura | - Eventi cardiovascolari intraospedalieri. Frequenza e tipologia di eventi cardiovascolari intraospe-

dalieri in pazienti affetti da CAP.

*Include pazienti con nuovo scompenso cardiaco o aggravamento di scompenso cardiaco isolato.
**Include pazienti con fibrillazione atriale isolata o con fibrillazione atriale e scompenso cardiaco nuovo/aggravato.

Adattato da Violi et al., Clinical Infectious Diseases, 2017.
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morbidita e mortalita cardiovascolare nel
follow-up a lungo termine (18).

Linsieme di queste nuove evidenze ha
portato alcuni ricercatori a considerare
I'episodio di CAP come un vero e proprio
fattore di rischio cardiovascolare (19), fo-
calizzando l'attenzione sulla comprensio-
ne dei meccanismi fisiopatologici e delle
relative implicazioni terapeutiche.

Meccanismi patogenetici

FEventi cardiovascolari a breve termine

I meccanismi patogenetici alla base
dell’associazione tra CAP e sviluppo di
eventi cardiovascolari a breve termine
sono meglio caratterizzati rispetto a quel-
li che sottendono lo sviluppo di patologia
cardiaca nel lungo periodo. Un’elegante
revisione della letteratura ha raccolto e
presentato numerose evidenze a favore di
un nesso di causalita fra episodio infettivo
polmonare e sviluppo di sindrome corona-
rica acuta (20). Lepisodio infettivo, infatti,
sarebbe in grado di causare alterazioni del
sistema cardiovascolare in grado di spie-
gare, almeno parzialmente, la maggiore
incidenza di fenomeni avversi nel breve
termine. Lo stato infiammatorio promos-
so dalla CAP giocherebbe un ruolo im-
portante nel promuovere lo sviluppo di
patologia coronarica, inducendo uno stato
protrombotico e di iperattivazione piastri-
nica in grado di promuovere la formazione
di trombi. In pazienti con CAP e conco-
mitante infarto miocardico, infatti, & stata
dimostrata la presenza di livelli maggior-
mente elevati di alcuni marker di attivazio-
ne piastrinica, tra cui P-selectina e Trom-
bossano B2 (12), nonché una maggiore
aggregazione piastrinica in vivo (12, 21).
Liperattivita piastrinica potrebbe derivare
da una diretta interazione con i patogeni
coinvolti nel processo infettivo (22, 23):
lo Streptococcus Pneumoniae - una delle

specie batteriche maggiormente coinvolte
nell'insorgenza di CAP (24) - ¢, ad esem-
pio, ritenuto essere in grado di attivare di-
rettamente le piastrine (25-27), e un nume-
ro crescente di evidenze ha recentemente
sottolineato un possibile meccanismo di
attivazione piastrinica mediato dal Lipopo-
lisaccaride, componente della parete delle
specie batteriche gram negative (28), an-
che in contesti clinici differenti dalla pato-
logia infettiva polmonare (29).

Allo stato di iperattivazione piastrinica
si aggiungerebbe anche un certo grado
di disfunzione endoteliale, a sua volta cau-
sata dall’ambiente citochinico, promosso
dalla patologia infettiva. La disfunzione en-
doteliale € frequentemente riscontrata in
patologie infettive gravi e nella sepsi (30,
31), e alcune evidenze hanno dimostrato
come il riscontro di livelli aumentati di al-
cuni marker di attivazione endoteliale sia
correlato a una prognosi negativa in corso
di CAP (32, 33). Anche lo stress ossidativo
¢ stato messo in relazione con lo sviluppo
di alterazione dell’endotelio (34); 'aumen-
tata attivita della NADPH Ossidasi (NOX),
enzima implicato nella generazione di ra-
dicali liberi dell’'ossigeno (35), € stata inol-
tre associata al danno miocardico, valutato
tramite I'aumento della Troponina T (36),
e allinsorgenza di fibrillazione atriale
(37), suggerendo che lo stress ossidativo
potrebbe rappresentare un meccanismo
comune alla base delle complicanze car-
diovascolari nei pazienti affetti da CAP.
Concorrerebbero a promuovere lo svilup-
po di patologia coronarica anche 'aumento
del tono adrenergico e delle richieste me-
taboliche tissutali causate dall'infezione,
nonché gli squilibri volemici che spesso
caratterizzano gli stati infettivi particolar-
mente gravi (20), configurando il quadro
della cosiddetta “ischemia da discrepan-
za” (Figura 2).

In relazione allo scompenso cardiaco,

4]



42

Francesco Giulio Romiti, Elisa Manzini, Roberto Cangemi

lo stato infettivo dettato dalla CAP sarebbe
in grado di deprimere direttamente la fun-
zione miocardica, tramite la promozione
di un ambiente citochinico sfavorevole e la
produzione di sostanze cardiodepressive
(38-40). Cio, unitamente a modificazioni
delle resistenze periferiche, esiterebbe in
un aumento del postcarico a livello ven-
tricolare sinistro, con conseguenti effetti
sulle sezioni destre del cuore e sul grado
di ossigenazione del tessuto miocardico
(7), cui contribuirebbe anche l'eventuale
ipossiemia causata dalla polmonite stessa.
Alcuni fra i patogeni comunemente causa
di polmonite sono a loro volta in grado di
causare miocardite (41) e l'insorgenza di
tale complicanza ¢ stata descritta in alcuni
casi di CAP (42-44), potendo dunque con-

correre alla depressione della funzione
ventricolare in alcuni pazienti. Puo con-
durre allo sviluppo di scompenso cardiaco
in questo contesto clinico anche l'insor-
genza di aritmie cardiache, specie di tipo
tachiaritmico: la fibrillazione atriale € nota
da tempo essere associata alla polmonite
comunitaria (45) e, insieme allo scompen-
so cardiaco e alle sindromi coronariche
acute, rappresenta una delle principali
complicanze cardiovascolari che si riscon-
trano nei pazienti affetti da CAP. Queste
tre patologie, in particolare, possono in-
sorgere indipendentemente I'una dall’al-
tra; spesso, pero, contribuiscono a causar-
si vicendevolmente, in un continuum che
porta correttamente a considerarle come
parti di una stessa entita patologica (7, 9).
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Figura 2 - Modello fisiopatologico integrato. Meccanismi fisiopatologici alla base dell'interrelazione fra

Polmonite e sviluppo di Sindrome Coronarica Acuta.
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La conoscenza di questi meccanismi ha
permesso di creare ipotesi fisiopatologi-
che integrate (41) tese all'interpretazione
della CAP come fattore causale per lo svi-
luppo di eventi e mortalita cardiovascola-
ri durante la fase acuta dell'infezione. La
comprensione fisiopatologica di tale inter-
relazione ¢ di fondamentale importanza
per lo sviluppo di strumenti prognostici e
terapeutici atti all'individuazione e alla ge-
stione del rischio.

FEventi cardiovascolari a lungo termine
Meno chiari risultano essere i fenomeni
fisiopatologici alla base delle complicanze
cardiovascolari osservate a lungo termi-
ne in pazienti precedentemente affetti da
CAP, i cui meccanismi sono stati caratteriz-
zati solo parzialmente. Un possibile ruolo
potrebbe essere svolto dal protrarsi dello
stato infiammatorio tipico della fase acu-
ta della CAP. In una quota significativa di
pazienti con pregressa polmonite, infatti,
sembra permanere uno stato di attivazio-
ne infiammatoria anche successivamente
alla risoluzione clinica (41): sono stati ri-
portati valori di Proteina C Reattiva (PCR,
universalmente considerata come marca-
tore infiammatorio) persistentemente ele-
vati anche a distanza di mesi dall’episodio
di CAP (46), e uno stato di infiammazione
cronica (come si verifica in corso di malat-
tie inflammatorie croniche o autoimmuni)
¢ stato messo in relazione allo sviluppo di
scompenso cardiaco (47) e alla progres-
sione della disfunzione endoteliale (48,
49) e aterosclerosi (50, 51). Gli stessi livel-
li di PCR sembrano predire lo sviluppo di
patologia coronarica ed insufficienza car-
diaca, indipendentemente dalla pregressa
polmonite (52, 53). Ulteriori studi hanno
dimostrato I'associazione fra 'aumento del
D-dimero e la mortalita per causa cardiaca
nel medio-lungo periodo (54), a sostegno
di un possibile ruolo prognostico negativo

dello stato protrombotico gia ritenuto re-
sponsabile dell'insorgenza di eventi avver-
si nel breve periodo.

Al persistere di uno stato inflammatorio
e protrombotico cronico potrebbe affian-
carsi, nella patogenesi degli eventi a lungo
termine, la presenza di un danno cardiova-
scolare subclinico in grado di modificare
negativamente la storia dei pazienti con
CAP (54). Tale ipotesi € corroborata dal
riscontro dell’aumento di alcuni marker
di patologia cardiaca, come pro-BNP (55)
e Troponina T (12, 55), anche in assenza
di conclamata patologia acuta in grado di
giustificare la presenza di tali incrementi.

Altre ipotesi includono un effetto pro-
tratto dello stato infettivo indotto dalla
CAP su miocardio e vasi coronarici; cio
causerebbe una lenta e progressiva de-
pressione della funzione cardiaca, i cui
effetti clinicamente significativi compa-
rirebbero solo nel lungo termine. Un in-
teressante studio su modello murino ha
dimostrato come, durante gli stati infettivi
acuti causati da Streptococcus Pneumoniae,
i microrganismi riescano ad invadere il
miocardio creando dei foci infiammatori
che persistono anche dopo terapia anti-
biotica e risoluzione della CAP. Tali lesioni
contribuirebbero a mantenere uno stato di
inflammazione cronica in grado di provo-
care una continua perdita di tessuto con-
trattile: cio potrebbe condurre, nel lungo
periodo, all'insorgenza di scompenso car-
diaco (56) e allaumento dellincidenza di
eventi e morte per cause cardiache.

Possibili approcci terapeutici
per la riduzione del rischio
cardiovascolare

In virtu dell’aumentato rischio cardio-
vascolare a cui i pazienti con CAP sono
esposti, un crescente numero di studi
ha investigato alcuni possibili approc-
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ci terapeutici atti a ridurre la portata di
tale rischio e a migliorare quindi la pro-
gnosi dei pazienti affetti da polmonite.
In virtt del ruolo centrale svolto dall'in-
fiammazione nella patogenesi degli even-
ti cardiovascolari in questo contesto
clinico, grande interesse ha suscitato 1'u-
tilizzo delle statine in corso di polmonite.
Una metanalisi al riguardo ha dimostrato
come l'utilizzo delle statine in corso di
CAP fosse associato a una riduzione della
mortalita sia a breve che a lungo termine
(57); un dato parzialmente confermato da

ulteriori studi (58), tuttavia ancora meri-
tevole di approfondimento in virtu della
natura prevalentemente osservazio\nale
degli studi attualmente disponibili. E ra-
gionevole ritenere che il maggior effetto
benefico di tale approccio possa rifletter-
si in una riduzione degli eventi avversi
a lungo termine, in virtu dei differenti
meccanismi fisiopatologici rispetto alle
complicanze a breve termine. L'effetto
benefico delle statine in questo contesto,
infatti, sarebbe da ascrivere alla capacita
di modulare l'espressione citochinica e

1) Qual ¢é la percentuale di infarti
miocardici acuti, riportata in let-
teratura, in corso di polmonite
comunitaria?

a) 5-10%

b) 10-15%

c) 15-20%

d) 20-25%

2) In quale momento sussiste il
piu elevato rischio di sviluppare
complicanze cardiovascolari in
corso di polmonite?

a) durante il primo mese

b) durante le prime 24 ore

¢) durante il primo anno

d) Il rischio rimane costante per tutto
il periodo dall'insorgenza della CAP

3) Per quali di questi enzimi I'au-
mentata attivita ¢ stata associata
al danno miocardico?

a) Glutatione reduttasi

b) Adenilato Ciclasi

¢) NADPH Ossidasi (NOX)

d) NADPH Deidrogenasi

Questionario di auto-apprendimento

4) Quale delle seguenti affermazio-
ni & corretta:

a) Lassociazione fra rischio cardiova-
scolare e polmonite sussiste solo
nel breve termine

b) Lassociazione fra rischio cardiova-
scolare e polmonite sussiste solo
nel lungo termine

¢) Lassociazione fra rischio cardiova-
scolare e polmonite sussiste sia nel
breve che nel lungo termine

d) Lassociazione fra rischio cardiova-
scolare e polmonite non sussiste né
nel breve né nel lungo termine

5) Quali di questi approcci tera-
peutici ¢ stato studiato in corso
di polmonite per la prevenzione
degli eventi cardiovascolari av-
versi?

a) Benzodiazepine

b) Statine

¢) Paracetamolo

d) Nessuno dei precedenti

(Risposte: 1a; 2b; 3c; 4a; 5b)
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lattivita dei neutrofili, attenuando quindi
I'effetto infiammatorio prodotto dall'infe-
zione (59).

Conclusioni

La relazione tra CAP ed eventi cardiova-
scolari avversi sia a breve che a lungo termi-
ne trova ampio riscontro in letteratura; no-
tevoli acquisizioni sono avvenute, nel corso
degli ultimi anni, in merito alla comprensio-

RIASSUNTO

ne dei meccanismi fisiopatologici alla base
di tale interrelazione, in particolare nel
breve periodo. Ulteriori studi e chiarifica-
zioni sono necessari per meglio definire la
patogenesi della patologia cardiovascolare
a distanza dal primo episodio infettivo. Una
maggiore comprensione dei meccanismi
fisiopatologici risulta imprescindibile per
I'implementazione di efficaci protocolli di
gestione e riduzione del rischio cardiova-
scolare in pazienti affetti da CAP.

La polmonite comunitaria (CAP) rappresenta una delle principali cause di ricoveri ospedalieri e mor-
talita a livello mondiale, con un’incidenza maggiore nella popolazione anziana. Un numero crescente
di evidenze hanno mostrato la presenza di una stretta relazione fra 'insorgenza dell’episodio infettivo
polmonare e I'incremento del rischio di sviluppare eventi cardiovascolari rispetto alla popolazione ge-
nerale. Lo scopo di questa revisione della letteratura ¢ quello di presentare le evidenze attualmente
disponibili sull’argomento, con un approfondimento relativamente ai meccanismi fisiopatologici alla
base di tale fenomeno e alle possibili opzioni terapeutiche.

Parole chiave: Polmonite (CAP), Rischio cardiovascolare, Sindrome coronarica acuta, Mortalita car-

diovascolare.
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