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Alcol: immunita ed infezioni
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Immunita immunodeficienza alcol correlata

Introduzione

L’ associazione trauso cronico di acol, predisposizione alle infezioni ed aumentata gravitadi queste
patologie € stata oramai riconosciuta in campo clinico da diversi anni. Numerosi sono infatti i lavori
scientifici che hanno evidenziato come I’ acolista sia piu suscettibile, in particolar modo alle infezioni
polmonari, e come scadenti siano le risposte alla terapia se confrontate con pazienti non alcolisti.Una
diminuitacapacitaad eliminarei batteri, dopo trattamento acuto o cronico con alcol e stata ben dimostra-
tain unavarieta di esperimenti animali.

Negli ultimi anni molti ricercatori hanno cercato di chiarire i meccanismi responsabili del danno
immunitario daalcol. Un problemaimportante € stato rappresentato dalle difficoltadi distingueretragli
effetti immunodepressivi dell’ alcol etilico di per séelealtrefrequenti complicanze dell’ acolismo, carat-
terizzate dai difetti nutrizionali, cirrosi alcolica, alterazioni dello stato di coscienza, comportamenti ige-
nico-sanitari e stile di vita. Queste ultime condizioni rendono I’ alcolista a maggior rischio anche di
patologie virali, come I’ epatite correlata a virus C e I'infezione secondaria a virus dell’immunodefi-
cienza umana.

Le alterazioni responsabili di uno stato immunodepressivo o che facilitano I’ insorgenza di infezioni
nel paziente alcolista possono essere suddivise in:

a) Alterazioni nutrizionali;
b) Alterazioni dellal barrieraimmunologica (cute e mucose);
c) Alterazioni dellall barrieraimmunologica (funziona fagocitaria);
d) Alterazioni dellalll barrieraimmunologica
(immunita specificaumorale e cellulare). (Tab 1)

Alterazioni nutrizionali

Da molto tempo € nota I'importanza di una buona nutrizione per il mantenimento dello stato di
salute. Anche sei cibi rivestono un’importanza sopratutto nell’ accrescimento, dati clinici, epidemiol ogi-
ci e sperimentali stanno ad indicare I’importanza della dieta nel rapporto tra nutrizione, immunita ed
infezioni. Negli animali da esperimento ogni comparto della risposta immunitaria sembra suscettibile a
deficit nutrizionali, sia per quanto riguarda le risposte aspecifiche, quali fagocitosi e killing, che quelle
specifiche, comel’immunitaumorale e cellulare. Anche se meno studiato negli esseri umani, il reciproco
equilibrio e |’ apporto assoluto di svariati composti nutritivi, hanno unainfluenza sulla suscettibilita alle
infezioni, sullarispostaimmunitariadell’ ospite, forse sulle patol ogie autoimmuni e sul loro trattamento.

L’ anergia accompagna di solito la malnutrizione e le prove cutanee di ipersensibilita ritardata sono
state utilizzate quali indicatori di malnutrizione e sepsi. Gli studi su nutrizione ed immunita condotti in
laboratorio e su animali da esperimento sono in contrasto con il ridotto numero di indagini in questo
settore e in particolar modo nel rapporto alcol malnutrizione ed infezioni. Cio in parte &€ dovuto alla
complessitadei fattori coinvolti, ivi compresi |’ eterogenitadei cibi, il tipo di calorie, lacapacitadi assor-
bimento e di elaborarei vari nutrimenti in questi pazienti.

I1 cibo & una complessamisceladi sostanze organiche ed inorganiche e di metalli in varie proporzio-
ni. Tutte le caratteristiche dei cibi, comprendenti valore nutritivo, consistenza,odore e appetibilita, dipen-
dono dalla presenza e dalla interazione delle sue componenti, quali proteine, aminoacidi, acidi grassi,
carboidrati, vitamine e metalli. Ad aumentare tale complessita sta il fatto che nell’ambito di ciascun
gruppo di cibi, specie molecolari ed isomeri di composti chimici, possono aver un diverso effetto su
qualsias funzione fisiologica.
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Il rischio di infezione e lamorbilitainfettiva sono influenzati dallo stato di nutrizione dell’ individuo
che é asuavoltain relazione con |’ apporto eI’ utilizzazione dei cibi lo stato di nutrizione inoltre risulta
aterato in corso di processi infettivi.

Lacarenzaproteicaé, in questo campo, daconsiderare una condizione prioritaria, poiché lamaggior
parte dei mediatori dell’immunita sono sostanze a componente protei ca.lmportanti linfochine comel’in-
terleuchina 1, interleuchina 2 ed interferon gamma sono proteine, come pure i mediatori chimici della
fase acuta.

Il killing dei batteri a sede intracellulare € in dipendenza della produzione di superossido, perossido
di idrogeno, ioni ossidrilici, iodio inorganico eioni ferrici da parte dellacellula ospite. La produzione di
questi e di altri composti chimici in vitro, e probabilmente in vivo, dipende da quantita adeguate di
aminoacidi e acidi grassi polinsaturi, precursori inoltre di prostaglandine e leucotrieni. La concentrazio-
ne di specifici composti chimici nell* ambiente cellulare pud mediare la capacita battericida. L’ attivita
anti-toxoplasma indotta dal gamma-interferon nelle cellule ospiti € associato alla rapida degradazione
del triptofano nel citoplasmacellulare. Gli interferoni alfa e beta, che sono privi della capacitadi indurre
attivita antitoxoplasma, non hanno effetti evidenti sulla degradazione del triptofano, il che fa pensare,
che questa attivita sia mediata dalla concentrazione di questo aminoacido e dei suoi metaboliti.

Anchelarispostaproliferativalinfocitaria, necessariaper lo sviluppo dell’immunita specifica, utiliz-
Za composti nutritivi.

Il deficit completo o parziale di taluni nutrienti pud quindi produrre anomalie della funzione
immunitaria.La mal nutrizione protei co-energetica, molto frequente negli alcolisti cronici, € un esempio
dell’ effetto di un deficit assoluto di calorie e di proteine sul sistemaimmunitario.Questo pandeficit nutri-
zionale é associato con profonde anomalie della risposta immunitaria che spesso simula, per gli aspetti
immunologici la Sindrome da Immunodificienza Acquisita.

| pazienti con siffatto deficit hanno linfopenia, anergia cutanea, depressione dellafunzione dei neu-
trofili, del livelli del complemento, della secrezione di anticorpi 1gA ed infine un basso rapporto CD4/
CDs.

La malnutrizione proteico energetica € una condizione che si verifica frequentemente negli acolisti
cronici. L’acaol etilico interferisce in vario modo con il complesso sistema della immunomodul azione
nutrizionale agendo:

a) sul meccanismo di barriera del tratto gastrointestinale, aumentando la permeabilita della parete
intestinale, a cui consegue una ridotta esclusione di materiale immunogeno nell’ intestino;

b) la grave malnutrizione alcol-indotta danneggia la gralulocitopoiesi e sopprime varie risposte
immunitarie;

c) il fortebevitoreutilizzal’ energiaderivantedall’ alcol etilico, acui consegue unainadeguataintroduzione
oltre che di proteine anche di alcune vitamine e minerali;

d) I'abuso di acol ateranon solo I’ assorbimento ma anche I’ utilizzazione, o storage e I’ eliminazione

di sostanze nutrive.

A tutto cio consegue una malnutrizione ed una conseguente immunodepressione nutrizionale.

L’ elevataincidenzadelle infezioni negli alcolisti € secondariaallaimmunodepressione alcol-indotta,
dove la malnutrizione gioca un ruolo importante, anche se non sempre correttamente valutabile.

Alterazioni della | barrieraimmunitaria

La | barrieraimmunologica é rappresentata dalla superficie cutaneo-mucosa, primo ed importante
sistemadi difesa dell’ organismo. Negli acolisti il danno dellal barrieraimmunol ogicainteressa preva-
lentemente la mucosa orale, gastrointestinale e quella respiratoria.

Le malattie dentali e periodontali sono causate, nelle persone che abusano di alcal etilico, da cattiva
igiene e dal mancato controllo delle lesioni odontogene. Le alterazioni delle mucose gengivali sono
responsabili delle frequenti infezioni, chein alcuni casi possono essere causa, persino di fasciti necrotiz-
zanti, craniofacciali.

Lachiusuradellaglottide, impedisce in genere |’ aspirazione e la deposizione di particelle o di mate-
riale infetto nella basse vie respiratorie. Pertanto fattori che inibiscono questa funzione, predispongono
all’ aspirazione di germi ad origine orofaringea, ad elevata concentrazione, in particolar modo se le mu-
cose orali sono danneggiate, colonizzate ed infettate.
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Tab | - Immunodeficienza alcol correlata

ALTERAZIONI NUTRIZIONALI
malnutrizione proteico-calorica
inadeguata introduzione di proteine, vitamine e minerali
alterazione dello storage ed utilizzazione degli alimenti
aumentata permeabilita gastrointestinale

ALTERAZIONE DELLA | BARRIERA ALTERAZIONE DELLA 11 BARRIERA
alterazione delle mucose respiratorie riduzione dell'aderenza dei neutrofili

orali e gastrointestinali riduzione della mobilizzazione dei neutrofili
inibizione del riflesso della tosse difetto della chemiotassi

alterazione della chiusura della glottide deficit di killing granulocitario

danno del riflesso muco-ciliare?? deficit di clearence macrofagica

Stasi polmonare per ascite deficit di killing macrofagico

ridotta formazione di granulomi
ridotta produzione di neopterina

ALTERAZIONE DELLA 111 BARRIERA
alterata produzione di immunoglobuline
riduzione del numero di linfociti CD 8 e di linfociti B
alterazione della citotossicita NK dipendente
induzione dell’apopotosi dei timociti (atrofia timica)
riduzione dell'attivita del TNF
inibizione dell'attivita battericida del siero
riduzione dei tassi sierici di complemento

| batteri accedono a parenchima polmonare attraverso tre vie:possono penetrare nei polmoni veico-
lati conlegocciolinedi liquido, come nel caso del Mycobacterium tubercolosis; i germi possono arrivare
al polmone per viaematicacome nel caso di emboli settici; malamaggioranzadelleinfezioni polmonari
causate dai batteri s ritiene faccia seguito allaintroduzione di germi patogeni mediante aspirazione del
material e orofaringeo; cio risulta particolarmente vero per gli anaerobi, che hanno breve sopravvivenza
nell’ aria-ambiente. E importante notare che I’ aspirazione di quantita anche minime di secreti oro-farin-
gei pud avere un carico batterico enorme per le parti distali del polmone. Ad esempio 0,01 ml di secrezio-
ni aspirate contengono circa 10° batteri aerobi e 10° batteri anaerobi, mentre |’inalazione di aria conte-
nente 15 microorganismi per metrocubo per ora provoca solamente I’ introduzione di circa 10 microrga-
nismi al’interno del polmone.

L’ aspirazione notturna dei secreti orofaringei rappresenta un fenomeno piuttosto comune, presente
nel 50% del soggetti normali e nel 70% di quelli con disturbo della coscienza.

Il polmone eliminamolto piu efficacementei germi introdotti per inalazione rispetto aquelli assunti
per aspirazione.Ladeposizione mediante areosol di ameno 107 germi patogeni nei polmoni di animali da
esperimento, non causa acuno stato di malattiaed i germi vengono rapidamente eliminati.

L'instillazioneintratracheale di 10*-10° germi della stessa specie causainvece sempre unapol monite.

| fattori sistemici, che compromettono lachiusuradellaglottide o alteranoiil riflesso dellatosse, sono
presumibilmente importanti nella patogenesi delle infezioni delle basse vie respiratorie. Cosi la depres-
sione dello stato di coscienza a causa di un pesante apporto di alcol ei disturbi convulsivi secondari al
danno cerebrale, frequente negli alcolisti, possono essere attivi in questo senso.

L’ eziologia delle conseguenti polmoniti dipenderadalle caratteristiche dellafloramicrobicaaspirata.
Le polmoniti da Streptotoccus pneumoniae, da bacilli Gram negativi e da germi anerobi di origine oro-
farngea sono |e patologie respiratorie piu frequenti negli acolisti.

Inaggiuntaai fattori che compromettono lachiusuradellaglottide, nei pazienti cirrotici, lariduzione
delle escursioni respiratorie a causadell’ ascite, pud predisporre |o sviluppo di broncopolmoniti ipostati-
che. Allo stato attuale non vi sono prove sperimentali che possono chiamare in causa anche un danno
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della mucosa respiratoria, secondario a carenza di vitamiaA o di minerali €/o depressione dell’ attivita
mucociliare tracheobronchiale, quali fattori predisponenti le polmoniti negli alcolisti.

Alterazionedellall barrieraimmunologica

Negli acalisti & frequente il riscontro di una leucopenia ed in particolar modo di una neutropenia,
specie nei pazienti affetti dacirrosi, con ipertensione portale e/o splenomegalia.

Il pool granulocitario & sostanzialmente alterato, come dimostra I’ esame del midollo osseo, dove
frequentemente si riscontra unaridotta cellularita, con arresto della maturazione. Lariduzione del pool
granulocitario nei cirrotici con splenomegalia ed ipertensione portale & inoltre secondario ad una neutro-
penia distributiva, e forse anche ad una inibizione midollare causata da carenze vitaminiche.

Lapotenzialitadell’ etanolo quale immunosoppressore della funzione dei neutrofili € stato dimostra-
to nei ratti. L'incidenza e la gravita delle sepsi da neutropenia secondaria all’acol e prevenuta negli
animali dall’ utilizzo del G-CSF, che oltre aridurre laneutropenia, aumental’ afflusso dei neutrofili nella
sede dellainfezione, riducendo il numero dei batteri nel liquido di lavaggio sottocutaneo e diminuendo
I’incidenza della batteriemia negli animali trattati.

Il G-CSF si confermaun potente immunomodulatore che stimolail reclutamento dei neutrofili selet-
tivamente nella sede dell’ infezione migliorando il danno creato dall’ alcol. Questo lavoro, come altri nel
passato, dimostrala presenzadi unadifettosa chemiotassi causata dall’ alcol etilico. Nell’uomo tuttaviai
dati a disposizione sono alquanto controversi poiché il deficit di chemiotassi & stato trovato solo per
concentrazioni di etanolo molto elevate. D’ dtra parte altri studi in vivo dimostrano una difettosa mobi-
lizzazione dei leucociti nel pazienti con lieve o discretaintossicazione da alcol etilico.

Diversa € per0 la valutazione del danno dei neutrofili a seconda dell’ abuso acuto o cronico di alcol;
nell’ intossicazione acuta risultano inibite I’ aderenza e la mobilizzazione granulocitaria, mentre nell’ al-
colismo cronico s rilevano solamente difetti della chemiotassi. Restano da valutare, come causa di di-
sfunzione granulocitaria, le alterazioni create dalla malnutrizione, cirrosi e altri fattori associati.

Alcuni lavori hanno avanzato I'ipotesi, che il siero di pazienti cirrotici contenga un inibitore della
chemiotassi leucocitaria. Questo dato veniva avvalorato dall’ evidenza che la compromissione della che-
miotassi era presente anche quando granulociti normali venivano incubati con siero di pazienti cirrotici.
La chemiotassi invece di granulociti di soggetti con cirrosi epatica poteva essere riportata alla norma
dopo incubazione con siero di individui normali.

Questi lavori consentano di ipotizzare che nei pazienti cirrotici non vengano prodotti fattori fegato-
dipendenti utili allachemiotassi. Un altro studio inoltre mostrava come I’ inibizione della attivita chemo-
tattica risultava associata ad un danno epatico acuto da alcol, che si normalizzava una volta risoltasi
I’ episadio acuto.

L’ abuso cronico di etanolo sembra alterare anche atre funzioni granulocitarie. Nei ratti trattati con
acol etilico non veniva evidenziata differenza nella attivita di killing leucocitario nei confronti dello
Streptococcus pneumoniae tipo 6B 0 37 e nei confronti dello Stafilococco aureo o epidermidis. Lafun-
zionedi killing grunul ocitario erapero significativamente ridottanei confronti di Streptococcus pneumo-
niae tipo 10A,14E e 19F. Questi risultati suggeriscono che |'ingestione cronica di etanolo induce un
deficit ceppo specifico dell’ attivita battericidanel confronti di alcuni tipi di Streptococcus pneumoniae e
propone lapossibilitadi unavaccinazione nei confronti di pazienti con immunodepressione al col-corre-
lata.

L’ alcal etilico sembramostrare inoltre un effetto deprimente sia sui macrofagi fissi tissutali che sulle
cellule fagocitiche mononucleari in coltura.

Sebbeneil sistemareticolo-endoteliale del fegato, sianotoriamente un importante filtro nel confronti
dellaclearence delle batteriemie, pochi sono i lavori sperimentali condotti per valutare le funzioni delle
cellule di Kuppfer negli acoalisti e negli animali da esperimento trattati con dietaabase di alcol. Alcune
funzioni macrofagiche sembrano alterate, ma non €& stato possibile dimostrare un difetto della clearence
epaticadei batteri nei ratti cirrotici, solamente studi, che hanno valutato il ritmo di clearence dell’ albumi-
na marcata, hanno evidenziato una compromissione della captazione epatica nel pazienti con cirrosi.

I macrofagi alveolari rappresentano la prima linea difensiva contro i microrganismi invasivi; topi
trattati con etanolo mostravano infatti una compromissione della clearence polmonare degli pneumococ-
chi, somministrati tramite aereosol, a cui spesso conseguivano polmoniti. Analogamente in animali da
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esperimento e stato rilevato un rapporto diretto trail grado di intossicazione alcolica e la compromissio-
ne dellaclearence degli stafilococchi inalati. Altri dati sperimentali mostrano ,che la clearence polmona-
re sembrava specifica per i batteri Gram negativi e non erarilevabile per gli stafilococchi.

Uno dei meccanismi di killing macrofagico é rappresentato dal rilascio di alcuni radicali ossidrilici,
come |’anione superossido ed il perossido di idrogeno. Il consumo cronico di etanolo determina una
disfunzione dei macrofagi alveolari, inibendo, quando stimolati, la produzione di radicali ossidrilici.
Macrofagi alveolari di ratti trattati con forti dosi di alcal, rilasciano infatti, se stimolati, minor quantitadi
anione superossido e di perossido di idrogeno. | dati attualmente a disposizione suggeriscono chel’ acol
etilico pud danneggiare lo sviluppo dellarispostaimmunitaria cellulare tramite un danno dei macrofagi,
che sono le cellule che presentano I’ antigene al linfociti e le cellule responsabili della produzione di
mediatori necessari allo sviluppo della risposta immunitaria specifica. Esperimenti su animali hanno
dimostrato che I’ etanolo previene la formazione di granulomi nel tessuti infettati, forse per inibizione
delle risposte macrofagiche alle citochine prodotte dai linfociti T, di conseguenzal’ incapacita del siste-
maimmunitario acontrollare lacrescitaintracellulare dei germi si esprime poi con unaesageratarisposta
inflammatoria, responsabile in minima parte del danno tissutale.

La neopterina serica, marker specifico della funzione macrofagica e dell’ attivazione dei T linfociti
,mostra negli alcolisti un livello pit basso rispetto ai controlli, dato questo che conferma che i pazienti
che abusano di alcol vanno incontro ad una soppressione della funzione macrofagica. Questo danno
risulta pero reversibile in tre settimane di astinenza.

Alterazioneddlalll barrieraimmunitaria

L'abuso di alcol etilico & stato spesso associato con un’aumentata incidenza di malattie infettive
causate da microrganismi sia patogeni che opportunisti. La frequenza e la gravita delle infezioni negli
alcolisti & spesso pronunciata suggerendo un danno anche del sistemaimmunitario specifico siaumorale
che cellulare.

L’ uso prolungato di alcol sembraaumentarei livelli di IgA edi IgM, dei linfociti T totali, dei linfociti
CD4+ e del rapporto CD4/CD8, mentre riduce i livelli di 1gG, dei linfociti CD8+, dei linfociti B, il
numero el’ attivitadelle Natural Killer cellsedi alcune subset linfocitarie. L’ etanolo alterainoltrel’ espres-
sione dei marker di attivazione delle cellule CD4+ cioeil CD26.

Le cellule Natural Killer, caratterizzate a livello periferico dalle larg granular lymphocytes (LGL),
sono le cellule le cui caratteristiche funzionali giocano un ruolo immunol ogicamente importante nella
sorveglianza delle neoplasie, dell’emopoiesi, dei trapianti, ma anche nelle infezioni batteriche e virali.
Lacitotossicita NK dipendente &€ mediata dalla lisi delle cellule non MHC indotta e dallalisi cellulare
anticorpo dipendente, sviluppata contro bersagli NK sensibili ed insensibili. La lisi dei bersagli non
MHC indotta pud iniziare quando le cellule NK non sono attivate, seguendo I’ attivazione della Interleu-
china 2.

L’ attivita del linfociti NK della milzadei topi, tenuti adietadi alcol, € soppressa, anche se l'impor-
tanzaedil realeruolo dell’acoal etilico e dei suoi mediatori in questo campo non sono ancora ben cono-
sciuti. Infatti I’alcol etilico, associato all’ acetaldeide e all’ acetato causano in vitro, alla concentrazione
simileaquellariporatatanel sangue, solo unapiccolariduzioneinferiore al 20% dell’ attivita NK, mentre
in vivo, una concentrazione simile e per 10 stesso tempo, causa approssimativamente una soppressione
del 50%.

Questi risultati suggeriscono lapresenzadi atri mediatori dellarispostaNK dipendente, come quelli
neuroendaocrini, che possono venir inibiti dall’ alcol etilico.

Recenti dati sperimentali hanno suggerito un importante ruolo dell’ etanolo nell’indurre |’ apoptosi
dei timaciti. In questi lavori le modificazioni apoptotiche indotte dall’ alcol venivano accompagnate da
unariduzione del potenziale mitocondriale di membrana, indicando oltre un’ alterazione della funzione
mitocondriale anche delle concentrazioni di glutatione nei timociti.

Riassumendo I’ acol etilico sembra causare |’ atrofia del timo tramite:

a) Induzione dell’ apoptosi, causa piu frequente di atrofiatimica.
b) Alterazione delle funzioni mitocondriali dei timaciti, come indicato dalla riduzione del potenziale
mitocondriale di membranae daun aumento di alcune sottopopolazioni cellulari abassa produzione

di perossido di idrogeno.
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c) Alterazione del meccanismi di difesa intracellulare, come indicato dalla deplezione di glutatione;
caratteristico antiossidante intracellulare.
d) Amplificazione dell’ apoptosi timica causata dall’ azione contemporanea di acol ed infezioni.

Nel ratti adietadi etanolo infatti la somministrazione di lipoproteinadi E.coli amplifical’ apoptosi
timica

Oltre ad un danno timico I’ alcol etilico pud ridurre significativamente |’ attivita del TNF. Nei ratti un
pretrattamento con Interferon gamma, aumenta significativamente la risposta polmonare del TNF, dopo
stimolo con Pneumocystis Carinii, accentuando inoltre il reclutamento dei polimorfonucleati. L’ etanolo
sembrarendere inefficace il pretrattamento con Interferon gamma.

Lanormale attivita battericidadel siero umano puo rappresentare un importante meccanismo di dife-
sacontro taluni microrganismi. L' etanolo in volontari umani sembrainibirel’ attivita battericidadel siero
nei confronti di ceppi di Haemophilus influenzae, Escherichia coli e Citrobacter freundii. L' infusione
endovenosa di alcol etilico in animali da esperimento deprime inoltre i meccanismi battericidi del siero.
Poichél’incubazione del siero con etanolo non produce questo effetto, potrebbero essere responsabili del
danno i suoi metaboliti, oppure I’ acol etilico portrebbe compromettere |a produzione del complemento
in vivo. |l deficit dell’ attivita battericida era limitato agli anticorpi della classe IgM, mentre non sono
state evidenziate anomalie della via alternativa del complemento.

Nel pazienti con cirros alcolica tutte le classi di immunoglobuline seriche risultano aumentate per
un’ alterata regolazione di produzione di anticorpi. Sperimental mente & stata dimostrata una ridotta cap-
tazionedi antigeni edi compl antigene-anticorpo nel fegato ed uno shunt secondario di antigeni verso
la milza, in associazione con un’aumentata sintesi di anticorpi specifici. Questo effetto pud essere re-
sponsabile di un sovraccarico dei normali meccanismi di clearence daparte delle cellule di Kuppfer, con
conseguente aumento della sintesi di anticorpi ad operadi atri organi del sistemareticoloendoteliale.

Nei pazienti con cirrosi epatica alcolica é presente inoltre unariduzione dei tassi sierici di comple-
mento, a causa forse di una loro ridotta sintesi da parte del fegato, che comporta anche una alterazione
dellachemiotassi dei leucociti polimorfonucleati.

Il rapporto alcal etilico e disordini immunitari &€ avvalorato anche dall’ astinenza, che consentein due
settimane di migliorare I'immunodepressione T correlata, anche se sono necessari almeno due mesi di
sobrieta per normalizzare I'immunitd, in particolar modo quella cellulare.

Leinfezioni dell’ etilista

Introduzione

Il rapporto esistente tra alcol ed infezioni non € solamente quello determinato dall’immunodepres-
sione secondaria all’ abuso acuto o cronico di alcol etilico; esiste anche una correlazione traincidenza di
alcune patologie infettive e cirrosi alcolica, come pureil rischio di contrarre alcune malattie /o di aggra-
varle € aumentato negli alcolisti.

Per tale motivo le infezioni dell’ alcolista cronico possono essere suddivise in:

a) Infezioni correlate al’immunodeficenza alcol indotta;
b) Infezioni correlate a danno epatico acol indotto;
c) Infezioni correlate dlo stile di vitadegli alcolisti.

Infezioni correlate all’immunodeficienza alcol indotta

Infezioni polmonari

Le infezioni polmonari sono le patologie che hanno mostrato un piu stretto e meglio documentato
rapporto con |’ alcolismo. Lamaggior parte degli studi valutati sono stati perd purtroppo di tipo retrospet-
tivo e oltre cido molti alcolisti sono anche dei fumatori, condizione questa che rappresenta un ulteriore
fattore di rischio di sviluppare unainfezione polmonare.

In due studi condotti in Norvegia ed in Canada |la mortalita per polmonite negli alcolisti risultava
superiore di tre volte negli uomini e di sette volte nelle donne, nel confronti dei tassi di mortalita per
polmonite che risultavano dalle statistiche ufficiali.

In uno studio autoptico forense la polmonite lobare era presente solamente negli alcolisti cronici,
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mentre la tubercolosi era solo piu frequente, enfatizzando il ruolo dell’ alcol etilico quale fattore predi-
sponente in queste patologie.

Una indagine scientifica condotta in era preantibiotica segnalava, che la prognosi della polmonite
lobare era influenzata negativamente dall’ abuso di etanolo. La mortalita dei pazienti che consumano
quantita di alcol da eccessiva a discreta era del 49,9% e del 34,4% rispettivamente, nei confronti del
22,5% rilevabile nel pazienti che non assumevano alcol etilico o ne usavano minime quantita.

Forme di polmonite fulminanti possono svilupparsi in pazienti con patologia predisponente come
alcolismo ediabete mellito. L' AreomonasidrophilaelaKlebsiellapneumoniae el o stesso Streptococcus
pneumoniae possono essere responsabili di polmoniti fulminanti, caratterizzate daemottisi, rapido dete-
rioramento delle condizioni generali ed elevata percentuale di mortalita. |1 decorso rapidamente fatale di
pazienti con polmonite da Klebsiella pneumoniae, quantunque laterapiaintensiva e antibiotici adeguati,
non sono sufficientemente spiegabili con I’ elevata virulenza del germe, ma necessitano di altri fattori,
quale I’ elevata suscettibilita ale infezioni e |I'immunodepressione compl essa al col-correl ata.

L’ elevato tasso di mortalita precoce € probabilmente dovuto anche a fatto che gli alcolisti non s
rendono conto della gravita della malattia e e non avendo un buon rapporto con la struttura sanitaria,
possono arrivaretardi alladiagnosi, quando lapatol ogiapol monare é giadivenutabatteriemica.L’ alcolismo,
in alcuni lavori dellafine degli anni sessanta, erala condizione di base nel 35% delle polmoniti; queste
patologie attualmenterisultano il motivo di ricovero in Ospedale nel 17% degli acolisti, nei confronti del
6,5% dei non etilisti. 11 72% del ricoveri per polmonite, sembrava almeno inizialmente correlato con
|"abuso di acal etilico, mail 60% eraricorso a medico tardivamente, inoltre nel 60% del pazienti rico-
verati ladipendenzadall’ acol interferi con il trattamento ospedaliero.

Gli anni di abuso alcolico influiscono inoltre nellaincidenza della patologia polmonare. Nel giovani
alcolisti éstato ritrovato unaincidenzapiu elevatadi affezione dell’ apparato respiratorio, un quarto delle
quali era rappresentato da polmoniti, ma nel soggetti con un maggior numero di anni di dipendenzala
polmonite si ritrovava con frequenza doppia negli alcolisti rispetto ad un gruppo di controllo. Anche la
polmonite recidivante ha nell’ alcolismo acuto o cronico la pit frequente condizione predisponente, rile-
vabile fino nel 40% dei casi.

Una recente indagine epidemiol ogica ha valutato gli aspetti eziologici e clinici delle polmoniti negli
alcolisti. Ladiagnosi eziologicaerapossibile nel 70-75% dei casi, nel 54% con tecnicainvasiva, nel 17%
tramite emocoltura e solo nel 4% con |’ esame batteriologico dell’ espettorato. L' elevata incidenza delle
forme batteriemiche e |a bassa percentuale di diagnosi con metodiche non invasive giustificail ricorso
sistematico alla broncoscopia ed a prelievo seriato di emocolture in acolisti con polmonite.

Lo Streptococcus pneumoniae ed i germi anaerobi rappresentano gli agenti eziologici pit frequente-
mente rilevati (25% e 20% rispettivamente) seguiti dai batteri aerobi Gram negativi, Mycobacterium tu-
berculosi e CoxiellaBurneti.

| quadri radiologici evidenziano addensamenti polmonari a pattern prevalentemente alveolare in tutti
i pazienti, con percentuali elevate di escavazione nel contesto dellalesione, che pud raggiungere il 30%
dei casi.

Elevata & ancor oggi |la mortalita delle polmoniti dei pazienti alcolisti cronici, che pud superare il
12,6% dei casi come pureil ricorso alaterapiaintensiva utile nel 17-20% dei pazienti.

Polmonite da Streptococcus pneumoniae

In era preantibiotica il 90% delle polmoniti nei pazienti ospedalizzati era attribuibile allo pneumo-
cocco e lamortalita si aggirava nel 30% dei casi. L' utilizzo degli antibiotici ha permesso un controllo
dellamortalitachesi éridotto sotto il 10%, anche se non e stato ottenuto un calo significativo del numero
di infezioni secondaria allo Strepstococcus pneumoniae.

Larede incidenza delle infezioni pneumococciche é difficile da accertare, variando con I'eta ed |
fattori di rischio. Questa patologia &€ maggiore nei bambini e negli anziani, in parte dovuta alla ridotta
capacitadi queste fasce di popolazione di porre in atto una efficace rispostaimmunitaria. Altri gruppi a
rischio comprendono pazienti con cardio-pneumopatie, diabete mellito, alcolismo, splenectomia, atera-
taproduzione di immunoglobuline (LLL/B,plasmocitoma) o con deficit di opsonine (anemia drepanaoci-
tica).

Lo Streptococcus pneumoniae € presente nelle alte vie respiratorie nel 5-70% dei soggetti normali a
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seconda delle casistiche studiate, dipendenti dafattori che ne predispongono ladiffusione, comel’ affol-
lamento. L’ ospite sano é di norma resistente all’ induzione della polmonite da pneumococco e questa s
sviluppasolo sele difese immunitarie sono danneggiate. || germerisiede nelle alte vierespiratoriee s fa
strada verso gli aveoli quando intervengono fattori predisponenti come la compromissione del riflesso
dellatosse, dell’ attivita mucociliare e della complessa attivita microbicida

L’ incidenza della polmonite pneumococcica negli alcolisti varia a seconda delle casistiche oscillan-
dodal 10 al 28%. Non esiste perd unanimitadi vedute sul maggior rischio di mortalitadi questapatologia
nelle persone che abusano di alcol etilico, in quanto a fronte di casistiche che evidenziano un rischio
elevato, superiore a 10% e di case report di polmoniti fulminati in alcolisti, ne vengono riportate altre
con percentuale non molto superiore al 3%, che & simile allamortalita per polmonite dei pazienti immu-
nocompetenti non etilisti. Anche la polmonite pneumococci ca batteriemica non sembra per a cuni autori
influenzare laprognosi in questi pazienti, fatta eccezione per quelli leucopenici o affetti anche dacirrosi.

Gli aspetti clinici dellapolmonite, specie negli alcolisti cronici, possono essere modificati dal ritardo
della diagnosi, dalla sottostima che il paziente ha nei confronti dei disturbi e dalla immunodeficenza
alcol-correelata.

Ladiagnosi di polmonite pneumococcica deve essere sempre sospettata, quando un alcolista cronico
riferisce febbre, tosse, con un quadro radiologico di addensamento alveolare polmonare e deve essere
sempre confermata da prelievi di materiale bronchioloalveolare, pleurico o ematico, che permetta di
porre una diagnosi eziologica. L' aggressivita diagnostica deve essere paragonabile a quella di tutte le
polmoniti di pazienti immunodepressi, acui afrontedi unadiagnosi eziologicamente sicura corrisponde
un trattamento efficace.

Anche se sono descritti ceppi di Streptococcus pneumoniae resistenti alla Penicillina, questaei suoi
derivati sintetici, come purele cefalosporine ed i macrolidi rappresentano i farmaci di elezione, lasciando
rifampicina e glicopeptidi solo ai casi di reale e documentata resistenza.

L’ interesse crescente sull’impiego di vaccino a base di polisaccaridi pneumococcici € dovuta alla
invariataincidenzadellainfezione da Streptococcus pneumoniae, come pure alapredominanzadi alcuni
sierotipi. Dato che questo prodotto si & dimostrato immunogeno nell’ 82% dei casi, risultando efficace nel
prevenire la polmonite batteriemica nel giovani adulti, una singola vaccinazione antipneumococcica &
raccomandata in pazienti con malattie cardiovascolari croniche, immunodepressione B correlata ed an-
che negli alcolisti cronici.

Affezioni pleuropolmonari da germi anaerobi

L’ associazione tra alcolismo e malattie polmonari da germi anaerobi &€ oramai riconosciuta da molti
anni. Questa patol ogia sembra causata dalla €l evata prevalenza di malattie gengivo dentali negli alcolisti
e dalla tendenza di questi pazienti ad aspirare le secrezioni del cavo faringeo nei momenti di stupore
alcolico. Questo aspetto ben studiato negli ultimi anni ha permesso di rilevare che nei pazienti con de-
pressione dello stato di coscienza |’ aspirazione durante il sonno, presente anche nei soggetti normali, &
piu frequente e pit intensa. L' alcol etilico, deprimendo la coscienza, pud causare |’ aspirazione di grossi
volumi di secrezioni cariche di batteri; questa condizione € poi aggravata dalla possibile presenza di
neutropenia, dalla alterazione delle funzioni granulocitarie e macrofagiche e dalla depressione mucoci-
liare.

L’ alcolismo erapresente nel 25-33% dei pazienti con ascesso polmonare e nel 41% quando |’ ascesso
si associavaad unagrave affezione gengivo-dentale. Nel 30% dei pazienti I’ alcolismo erainoltrelacausa
di affezioni pleuropolmonari da anaerobi.

L e affezioni pleuro-polmonari da anaerobi possono essere classificate in:

a) polmonite semplice;

b) polmonite necrotizzante,
C) ascesso polmonare;

d) empiema.

Leinfezioni pleuroplomnari conseguenti ad aspirazione di germi anaerobi o di flora mista aerobica
ed anaerobica, sono da considerare perd come unaserie di aterazioni che possono sfumare !’ unanell’ al-
tra. Il processo inizia con una polmonite caratterizzata dall’ accumulo negli alveoli di edemaedi cellule
infiammatorie.
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Le lesioni che conseguono ad aspirazione prediligono i segmenti dipendenti per gravita e special-
mente i segmenti superiori dei lobi inferiori ed i posteriori dei lobi superiori. Oltre cio il processo infet-
tivo necrosante presenta la base sulla superficie pleurica e |’ apice verso I'ilo con tendenza ad assumere
un aspetto piramidale.

Quando la polmonite semplice non viene correttamente trattata pud evolvere verso la forma necro-
sante €/0 verso |’ ascesso polmonare.

La polmonite necrosante & un processo |obare caratterizzato dalla epatizzazione del parenchima as-
sociato amultiple cavita, prodotte dalla necrosi tissutale, del diametro inferiore al centimetro.

L’ ascesso polmonare & un processo anal0go, macon unao piu cavitadel diametro superiore al centi-
metro comunicante con un bronco. Queste cavita sono localizzate frequentemente nelle regioni subpleu-
riche del polmone.

Ledimensioni di queste patologie sono molto variabili: I’ ascesso polmonare e di solito circondato da
unafibrosi chetendealimitarel’ estensione, mentre cio non & presente nell e polmoniti necrosanti; |’ esten-
sione verso la periferia inoltre fa si che da ultimo il processo interess la pleura. Se questo avviene
lentamente, come nell’ ascesso polmonare, la pleura pud andare incontro ad ispessimento e fibrosi; se
invece il processo si estende rapidamente, |a sierosa viene rapidamente superata ed insorge I’ empiema.

L'andamento ed il quadro clinico della polmonite da anaerobi & quanto mai variabile, in quanto pud
presentarsi talorain forma paucisintomatica, talatrainvece ad evoluzione rapida e fulminante.

| sintomi piu frequenti sono la tosse con emissione di abbondante escreato maleodorante, febbre e
dolore toracico puntorio, dimagramento e sudorazione notturno.

La polmonite semplice da batteri anaerobi € caratterizzata in genere da un decorso acuto, Spesso
sottostimato che molte volte si complica (>90%). La presenzadi febbre, tosse con escreato putrido o con
emissione di materiale necrotico, febbre e dimagramento da almeno due settimane in acolisti cronici,
devono sempre far sospettare una polmonte da anaerobi.La polmonite necrosante si caratterizza clinica-
mente con un decorso molto pit grave con febbre elevata, malessere generale, talora ad andamento
fulminante con mortalitaancora el evata, spesso superiore al 20%. Radiologicamente si presentacon aree
multiple di escavazione, che interessano piu di un lobo o che si sviluppano rapidamente nell’ ambito di
una polmonite semplice. L’ ascesso polmonare si presenta invece con una patologia a lento decorso,
caratterizzato da febbre, sudorazione, dimagramento, leucocitosi, anemia e con reperto radiologico di
unasingola cavita, localizzata in un lobo 0 un segmento di dimensioni maggiori di 2 cm.

Seinsorge un empiemalasintomatologia é in genere presente da al cune settimane associata afebbre
e leucocitosi,in questi casi & sempre presente una concomitante infezione polmonare.

Gli studi batteriologici eseguiti nelle patologie polmonari da anaerobi dimostrano che spesso I infe-
zione e polimicrobica, dove possono essereisolati divers tipi di anaerobi associati a batteri aerobi.

| germi piu frequentemente isolati sono rappresentati da: Bacteroides fragilis, Bacillus melanonige-
nicus, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococchi.

Gli aspetti clinici utili per identificare nei pazienti le infezioni da germi anaerobi sono:

1) Presenzadi escreato o di empiema maleodorante (40% dei cas).

2) Presenzadi ascesso o empiema polmonare (69% dei casi).

3) Quadro clinico ad andamento subacuto con sintomi perduranti dapiu di 7 gioni (57% dei casi).
4) Sospetta aspirazione quale meccanismo patogenetico (72% dei casi).

La polmonite semplice risponde sempre e rapidamente alla terapia antibiotica, come pure |’ ascesso
polmonare, basta che in questo ultimo caso la cavita dreni in un bronco.

L’ empiema necessita frequentemente di un drenaggio, mentre la polmonite necrosante oltre di ade-
guata terapia antibiotica abbisogna di un attento controllo in terapiaintensiva.

Polmonite da batteri aerobi Gram negativi
La polmonite da bacilli gram negativi aerobi rappresenta attualmente il 20% dei casi di polmonite
comunitaria ed il 40-60% delle polmoniti nosocomiali.La mortalitadi questa patologia € ancora elevata
emalgrado ladisponibilitadi unaantibioticoterapiacorrettail 60% dei decessi per polmonite sono dovu-
ti aquesti microrganismi.
Le polmoniti da batteri aerobi gram negativi vengono acquisite per aspirazione endogena dellaflora
orofaringea, per areosolizzazione di particelli contenenti batteri e per diffusione ematogena.
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Si ritiene che le polmoniti da bacilli aerobi Gram negativi siano pit frequenti negli alcolisti.

In un gruppo di etilisti ambulatoriali questi patogeni sono stati isolati da colture di secreto faringeo
nel 59% dei casi del soggetti contro il 14% dei controlli.

Laconcentrazione dei germi isolati negli etilisti eranotevolmente piu elevatarispetto aquellarileva-
bile nel controlli e frequentemente venivano isolati germi del gruppo Klebsiella-Enterobacter.

Poiché il presunto meccanismo patogenetico delle infezioni € di solito I’ aspirazione del contenuto
oro-faringeo nell’ albero tracheobronchiale, questo pud spiegare |’ associazione da tempo nota tra Kleb-
siellaed alcolismo.

La polmonite da Klebsiella pneumoniae interessa piti del 50% dei pazienti alcolisti con broncopol-
monite secondaria a batteri aerobi gram negativi. Le caratteristiche sono quelle di una polmonite lobare
che nellameta del casi interessa piul lobi, che si manifesta con I’ emissione di escreato molto viscoso,
taloraematico. Laformazione di ascessi interessail 15% dei casi, mentre |’ empiema é presente nel 30%
del pazienti. Nel 27-60% dei casi |a polmonite pud presentarsi con le caratteristiche della batteriemia.

Lamortalita di questa patologiarimane negli alcolisti molto elevata, con presenzadi casi fulminati.

L’ Haemophilus influenzae viene riconosciuto sempre pit frequentemente quale causa di polmonite
batterica dell’ adulto e risulta inferiore solo alla Klebsiella come agente responsabile di polmonite da
batteri aerobi gram negativi. L’aumento di questa patologia é stato attribuito al miglioramento delle
tecniche batteriol ogiche e all’ aumento del numero del pazienti con immunodepressione.

L’ Haemophilusinfluenzae viene acquisito molto frequentemente per aspirazione endogena ed infatti
anticorpi circolanti contro ceppi di questo patogeno sono presenti nel 33% degli adulti e questo fatto,
unitamente all’ aumento della prevalenza della resistenza alla Ampicillina, spiega probabilmente il pro-
gressivo aumento della patogenicita di questo germe.

Alcuni lavori hanno dimostrato che la presenza di alcol etilico nel siero diminuiva la sua attivita
battericida nel confronti dell’ Haemophilus influenzae.

L’ alcolismo rappresentapero un fattore di rischio molto variabile in questa patol ogia, oscillante dallo
0 a 50%, per cui risulta molto difficile stabilire se I'incidenza e la gravita di questa patologia sono
aumentate negli alcolisti.

La maggior parte dei lavori scientifici pubblicati conferma perd che i limiti di eta degli adulti con
polmonite daH. influenzae variano da 20 a80 anni, che lamal attia sembra pit frequente nei maschi e che
i principali fattori di rischio sono rappresentati dalle pneumopatie croniche ostruttive e dall’ acolismo.

| sintomi clinici sono rappresentati da febbre, brividi tosse, emissione di escreato purulento dispnea
nausea e vomito, frequente & I’emoftoe ed il dolore toracico puntorio. Delle due forme di polmonite
guellabatteriemica é causata nellamaggior parte dei casi daceppi capsulati di tipo b, che presentainoltre
una mortalita piu elevata.

Gli aspetti radiologici non sono distinguibili da quelli dovuti ad altri tipi di polmonite batterica,
presentandosi con infiltrati lobari 0 segmentari. L’ interessamento pud essere monolobare o plurilobare
con preferenza per i lobi inferiori. Lamaggior parte dei ceppi di H. influenzae risulta ancora suscettibile
all’ Ampicillina, I'incidenza perd dei ceppi ampicillino-resistenti € in aumento oscillando dal 10 al 25%
asecondadelle casistiche. In questi casi pud essere utilizzato con buoni risultati il Cloramfenicolo.

Tubercolosi

Latubercolosi & una patologiainfettivain aumento in tutti i paesi, anche in quelli industrializzati, in
particolar modo dove, comein Siberia, sono aumentati i fattori di rischio caratterizzati da: disoccupazio-
ne, mancanza di un domicilio, alcolismo, infezione da virus dell’immunodeficienza umana e carcere.

A seguito della eradicazione dellatubercol osi bovina, gli esseri umani rimangono |’ unico importante
serbatoio dellatubercolosi.

L’ associazionetraalcolismo etubercolosi ed in particolar modo nella suaforma polmonare € eviden-
tein molti paesi come Stati Uniti, GranBretagna, Danimarca, JugoslaviaeAustralia, dove I’ incidenza di
nuovi casi di tubercolosi polmonare é pitl elevata negli alcolisti rispetto ala popolazione non etilista.

Quantunqgue la relazione tra alcolismo e tubercolosi € ampiamente accettata rimane da chiarire se il
meccani smo patogenetico sia preval entemente dipendente dall’ immunodepressione alcol -correlatao dalle
condizioni igenico sanitarie in cui vivono gli etilisti cronici. Questa difficolta & accentuata dai deficit
nutrizionali, associazioone con malattie epatiche e fumo di sigaretta.
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L’ immunodeficienza T-correlata, evidenziata in alcuni lavori, come pure il TNF giocano un ruolo
importante nell’ associazione alcol etilico e tubercolosi. Anche in era pre-AIDS fu riscontrato unainci-
denza di nuovi cas di tubercolos attivain “homeless’ alcolisti nell’ 1,6-2,2% nel confronti di un tasso
dell’0,04% della popolazione generale, con una incidenza quindi di circa 50 volte superiore. Anche
| associazione carcere/alcolismo giocano un ruolo negativo nel rischio di contrarre latubercolosi, come
rilevato da studi radiologici, che hanno evidenziato unaincidenzadi tubercolosi attiva o pregressa sedici
volte maggiorein etilisti rinchiusi in prigione rispetto a carcerati non alcolisti. Il tasso di positivitadella
reazione di Mantoux era dell’ 80% negli etilisti cronici, nel confronti del 33% rilevato nei carcerati non
bevitori.

Alimentazione incongrua, in particolar modo di tipo proteico, stato coniugale, occupazione, razzae
fumo di sigarette sono considerati ulteriori fattori di rischio di contrarre la tubercolosi negli etilisti.
Poiché |’ abbondante consumo alcolico € pitl frequnte nei forti fumatori, sono state val utate e correl azio-
ni tra potus e fumo, mettendo in evidenza, che i pazienti con tubercolosi erano spesso forti fumatori e
bevitori, matrai duefattori eral’alcol etilico e non il tabacco correlato indipendentemente alla tuberco-
losi.

Ladiagnosi di tubercolosi polmonare € legata, anche negli alcolisti, alla evidenza radiologica delle
lesioni, alapositivitadellaR. di Mantoux e alla presenza microscopicae/o colturale del Mycobacterium
tubercolosis nell’ espettorato. La radiografia del torace, per la capacitadi identificare alterazioni macro-
scopiche dellaarchitettura polmonare & ancor oggi di estremadutilitanelladiagnosi di tubercolosi polmo-
nare. Lelesioni di dimensioni tali daesserevisibili nellalastra, sono di solito associate con lapresenzadi
grosse quantita di bacilli tubercolari vitali. | quadri radiologici del complesso primario, della zonite,
dellalobite edellamiliare, sono spesso sufficienti per porreladiagnosi, anche nei casi con R. di Mantoux
negativa o in assenza di bacilli nell’ espettorato, la cui presenza esprime solo unaforma bacillifera.

Lelesioni apicali di vecchia data, spesso ulcero fibrotiche, possono necessitare di ulteriori accerta-
menti per escludere la presenza di un processo attivo. In questi casi pud essere utile lo studio del torace
tramite una tomografia assiale compiuterizzata, associata 0 meno ad una broncoscopia e coadiuvata da
un lavaggio bronco-alveolare.

Gli acaolisti, in particolar modo senza fissa dimora, possono ospitare lesioni polomonari attive o
bacilli tubercolari in letargo, queste lesioni a cui viene dato dai pazienti scarso significato, possono
determinare una disseminazione dell’ infezione e una progressione della malattia.

| farmaci in uso ancor oggi nel trattamento della tubercolosi, in base alla loro dimostrata efficacia
nello sterilizzare le lesioni sono nell’ ordine, a partire da quello con efficacia piu elevata: rifampicina,
pirazinamide, isoniazide, streptomicina ed etambutol o.

| due farmaci ad effetto sterilizzante piu spiccato, rifampicina e pirazinamide, risultano particolar-
mente efficaci quando associati all’isoniazide. L' isoniazide, da solo 0 associataafarmaci a bassa attivita
sterilizzante & perd meno efficace. | farmaci ad attivita batteriostatica come I’ etambutolo, non hanno una
grande efficaciaal fine di sterilizzare le lesioni, ma possono risultare utili nel prevenire I’emergenza di
ceppi resistenti.

L’ alcolismo, oltre ad essere associato ad una maggior frequenza di tubercolosi polmonare, pone
importanti problemi per quanto riguardalaterapia. E difficile convincereinfatti I’ al colistadellanecessita
di un ricovero, anche perché frequentemente presenta problemi ad aderire alle regole ospedaliere e piu
spesso abbandona, rispetto ai non etilisti, la struttura sanitaria contro il parere del medico curante.

Dopo ladimissionetendeinoltre ad assumerei farmaci in manieraerrata, non s presentaallevisitedi
controllo e spesso viene perso nel follow-up, abbandonando il trattamento. Questi problemi sono quindi
la causa di una elevata percentuale di recidive e una delle cause della comparsa di germi “multidrug
resistant”, patogeni per altro molto difficili daeradicare. Alcuni lavori segnalano unaincidenzadi recidi-
vainalcolisti affetti datubercolosi polmonare da2 a3 volte superiore rispetto ai non alcolisti etaloracon
decorsi clinici piu sfavorevali.

Altri autori hanno evidenziato, che ad un anno dalladiagnosi solo il 50% di questi pazienti continua-
va ad assumere la terapia, oltre a presentare un maggior numero di complicanze legate al trattamento.
Risultainfatti evidente al momento attuale, che un importante fattore di rischio correlato con I’ epatotos-
sicitadaisoniazide e I’ingestione di alcol.

L'analis dei dati relativi alle campagne di trattamento preventivo attuate dal Center for Disease
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Control rivela unaincidenza complessiva di tossicita dello 0,7% per i non bevitori rispetto all’ 1,4% dei
bevitori edel 2,6% dei forti bevitori. Pertanto I’ assunzione di alcol etilico riveste una grande importanza
quando si debba programmare un trattamento a base di isoniazide in pazienti affetti datubercolosi.

Un tentativo per trattare pazienti etilisti affetti datubercolosi pud essere quello della* pulse therapy”,
cioé trattamento due, tre volte alla settimana con tre o quattro farmaci (Rifampicina, pirizinamide, iso-
niazide e/o etambutol 0), da somministrare nei servizi di recupero per tossicodipendenti 0 nelle sedi delle
organizzazioni di volontariato non governative, dove il paziente si reca per bisogni sociali.

Questo trattamento intermittente ambulatoriale ha dato, secondo acuni autori, buoni risultati con
bassa percentuale di recidive, dimostrando che sel’ etilistacronico riesce ad adeguarsi alle strutture sani-
tarie 0 queste si adeguano ai bisogni dell’ etilista, larispostaallaterapiaed il tasso di recidive non diffe-
riscono da quelli rilevabili nel pazienti affetti da tubercolosi, manon alcolisti.

Eralogico presupporre che, tenuto conto dell’ aumentata incidenza dellatubercolosi polmonare negli
etilisti, vi potesse essere anche un associato aumento delle forme extrapolmonari; ma con |’ eccezione
della peritonite tubercolare, non vi sono nellaletteratura dati che confermino una siffatta ipotesi.

Infezioni cutanee

Due patol ogie cutanee sono state recentemente associate all’ abuso di alcol. Queste riguardavano un
noto patogeno associato frequentemente all’ alcolismo, 1o Streptococcus pneumoniae, come causa di
celluliti, ed una patologia cutanea recentemente focalizzata | a fascite necrotizzante.

Ambedue trovano nello stile di vita e nelle condizioni igenico sanitarie in cui versano questi pazienti
un importante fattore di rischio.

Lacellulite da Streptococcus pneumoniae, da unareview dellaletteratura appare come una patologia
che sempre piul colpisce pazienti immunodepressi €/o alcolisti, che si manifesta con bolle o lesioni ecti-
matose contornate da un alone violaceo, che quantungque una appropiata terapia antibiotica richiedono
spesso un ricovero prolungato ed interventi chirurgici di sbrigliamento delle lesioni cutanee.

La fascite necratizzante cranio-facciale &€ una grave infezione batterica rapidamente progressiva che
coinvolgei piani fasciali superficiali dellatestaedel collo. | germi patogeni piu frequentementein causa
sono lo Streptococco Beta emolitico di gruppo A, lo Stafilococco aureo e gli anaerobi obbligati. La
mal attia usualmente nasce dasorgenti dentarie o datraumi facciali anche minimi e si caratterizzacon una
necrosi fascial e rapidamente estensiva e con forme di tossicosi sistemica.

Tutti i pazienti con fascite necrotizzante cranio-cervicale hanno problemi di tipo immunodepressivo
etraquesti i piu frequenti sono il diabete mellito e |’ alcolismo.

Endocardite batterica

L’ endocardite batterica viene riportata da vari Autori nel 6-7% dei pazienti con cirrosi alcolica nel
confronti del 3,4% di una casisticadi controllo.

Sebbene non venga sottolineata |’ associazione tra etilismo ed endocarditi, questa € stata notata in
alcuni lavori con percentuali variabili dall’ 1 al 15%. Osservazioni cliniche e necroscopiche condotte su
pazienti alcolisti con endocardite hanno sottolineato la frequenza della forma pneumococcica, associata
spesso a pol monite e meningite rispettivamente nel 78,5 % e nel 64,2%. In questa patol ogiale emocoltu-
re risultano sempre positive.

In uno studio sui fattori che modificano la prognosi dell’ endocardite batterica, la presenzadi cirrosi
elastoriadi grave a colismo avevano un impatto negativo, nel confronti della sopravvivenzacon un tasso
di mortalita superiore all’ 80%.

Alcune specie di Bartonelle sono considerati patogeni emergenti, conosciute in passato come causa
dellafebbre delle trincee, successivamente come agente responsabile della mal attia da graffio di gatto e
dellaangiomatosi bacillare HIV-correl ata e recentemente come causa di endocardite.

LaBartonella é una causaimportante di endocardite ad emocoltura negativa, che pud essere identifi-
catatramite coltura su terreni elettivi, esami sierologici e tecniche di biologiamolecolare. L’ acolismo e
la mancanza di un domicilio stabile sono attualmente considerati i due pit importanti fattori di rischio
della endocardite da Bartonella quintana insorta su valvola nativa non |esionata.

Anche alcune patologie come la Difterite e la Listeriosi possono essere causa di endocardite in pa-
zienti affetti da alcolismo cronico.
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Meningite batterica

Malgrado |a ben nota triade: meningite pneumococcica, polmonite ed endocardite, non vi sono dati
certi sull’incidenza delle meningiti batteriche negli alcolisti.Alcolismo e cirrosi sono considerati fattori
di rischio o condizioni basilari in talune ampie casistiche riguardanti le mengiti batteriche.

Lacirrosi ériportatacon unincidenzadel 18,5%, mentrel’alcolismo incidevaasecondadelle casisti-
chedal 12,4 a 25,3%. Alcolismo e cirros influiscono negativamente sull’ esito della meningite pneumo-
coccica

La mortalita della meningite pneumococcica € 4 volte piu elevata nei pazienti con complicanze ri-
spetto a quelli senza e I’ alcolismo veniva incluso trale malattie complicanti il decorso della meningite
pneumococci ca.

Difterite

Ladifterite € unamalattia caratterizzata da unalunga storia, che sembravanegli ultimi decenni com-
pletamente scomparsa dai paesi industrializzati.

Da Luglio 1972 a Dicembre 1975 nella zona di Seattlle vi fu una epidemia di difterite e durante
questo periodo vennero diagnosticati circa500 casi di cui il 76% cutanea, il 16% rinofaringeael’ 8% in
formacombinata. Lamortalitafu dello 0,9%, mentreleforme oculari incisero nel 3,6%in 4 dellequali s
ebbe la perdita parziale o totale del visus. 1| 60% dei casi di difterite originarono da una zona depressa
dellacittaed il 75% del soggetti infetti erano forti bevitori.

Dal 1990 una epidemia di difterite ha colpito la Russia e diversi casi sono stati registrati in Francia,
caratterizzati da forme batteriemiche ed endocarditiche, che coinvolgono pazienti in gravi condizioni
socio-economiche e dediti all’ alcolismo.

Questi dati portano ad ipotizzare cheiil tipo di vita degli alcolisti e |’ abitare in quartieri economice-
mente depressi rappresentano importanti fattori di rischio di contaminazione ambientale ad opera del
Corynebacterium diphteriae e della trasmissione interpersonale. Questi stessi problemi rendono difficile
il controllo della malattia e sono responsabili del protrarsi dell’ epidemia.

Listerios

L’ infezione da Listeria monocytogenes produce un’ampia gamma di manifestazioni cliniche nel-
I” adulto, ma le forme pit comuni sono rappresentate dalla meningite, infezioni del SNC non meningiti-
che, batteriemie ed endocarditi.

La listerios, il pit delle volte compare in pazienti con affezioni mielo e linfoproliferative o con
immunodepressioni dovuta ad altre cause.

Anche I"alcolismo e stato segnalato come fattore di rischio in quanto, il danno macrofagico alcol
indotto, aumenta la suscettibilita alle infezioni da germi intracellulari e quindi anche quelle da Listeria
L’ etanolo, il diabete, e neoplasie ematol ogiche e I’ immunodeficienza causata dall’ insufficienza epatica
favoriscono questa patol ogica.

L’ incidenza delle infezioni da Listeria monocytogenes negli alcolisti oscilladal 9 a 17% a seconda
delle casistiche.

Altre patologie infettive

L' alcolismo é considerato la condizione predisponente, in maschi adulti, di infezione daActnomyces
meyeri, raraspecie di Actinomicete responsabile, associatanel 2/3 dei casi a patologia batterica, di loca-
lizzazioni polmonari, che pud tendere alla diffusione ematogena coinvolgendo altri organi. Questa pato-
logia pud necessitare, oltre che di diversi mesi di terapia con Penicillina anche di un trattamento chirur-
gico.

Alcune recenti lavori hanno riportato una relazione tra alcolismo ed infezione da Paracoccidioi-
domycosis, in quanto nellaformaacuta o subacutadi questapatologiail 63% dei pazienti riferivaepisodi
di alcolismo in una o pit occasioni, nei confronti del 17,6% di un gruppo di controllo. Questi risultati
fanno supporre che |’ alcolismo possa essere considerato un fattore predisponente e forse condizionante
I’insorgenza e la progressione della paracoccidioidomicosi.

L' infezione da Sporothrix schenkii & stata spesso collegata all’ alcolismo in piu di un lavoro, atal
punto da assummere il titolo di “ The syndrome of the alcoholic rose gardener”, dalla descrizione di un
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metal meccanico che passavale sue ore di riposo in predaad unashornianel suo giardino coltivando rose.
Un ampiacasisticaintemadi sporotricos sistemicahamesso in evidenzacheil 37% di questa patologia
colpivapazienti etilisti. Gli Autori ritengono chel’ associazione di un lavoro nei campi o giardini el’ alco-
lismo possono predisporre all’iniziale infezione da Sporothrix

Infezioni correlate al danno epatico alcol-indotto

Peritonite batterica spontanea

Le prime descrizioni di peritonite batterica spontanea in pazienti con cirrosi, associata 0 meno a
batteriemia e causate da microrganismi di origine enterica, risalgono ala meta degli anni sessanta e
furono confermate da lavori pubblicati negli anni successivi. Questa patologia era presente solo nella
mal attia epatica scompensata e |’ ascite veniva consideratala condizione “ sine quanon” di questaproble-
matica.

La peritonite batterica spontanea si caratterizza con febbre (80% dei casi), dolori addominali (78%)
e segni clinici di peritonite (65%). Nella maggior parte dei casi € presente leucocitosi, ma talora anche
leucopenia. Il germe pit comunemente isolato € I Escherichia coli (36%) seguito dagli streptococchi
(23%), pneumococchi (16%) ed Aeromonas hidrophila (8%).

Lamortalitadi questa patologia é ancora elevata ed € aggravata dalla presenza di alcolismo, encefa-
lopatia portocavale, sindrome epatorenale, ittero ed ipoal buminemia.

La patogenesi della peritonite batterica spontanea & presumibilmente da riferire ad una batteriemia
ad origineintestinale, con infezione dell’ ascite preesistente e successivo sviluppo di una peritonite clini-
camente evidente. L' alcol etilico, per il noto effetto di danno sulla parete intestinale, pud rappresentarein
fattore favorente e I’'immunodepressione al col-correlata un fattore aggravante.

Batteriemie

Le batteriemie nei pazienti affetti da alcolismo possono avere numerose cause: alterazioni cutanee,
dellamucosagastrointestinali edi quellarespiratoria. Esistono perd casi di batteriemiaspontaneadovein
sede anatomopatol ogica non & dimostrabile un’infezione biliare, urinaria, cutanea o gastrointestinale.

Il fegato, attraverso il suo sistemareticoloendotelial e rappresentaunadelle principali sedi di clearen-
ce dei batteri dal sangue. Nellacirrosi si sviluppano frequentemente shunt artero-venos, intra ed extra-
patici e sono inoltre presenti, oltre un danno del sistemareticolo endoteliale, by-pass del letto capillare e
flogosi ed ulcere della mucosa della parete del tubo digerente con elevata colonizzazione coliforme di
questo tratto.

L' alcol etilico in questi pazienti & causainoltre di un danno di parete della mucosa gastrointestinale,
determina alterazione della funzione delle cellule di Kuppfer, della produzione di opsonine e di fattori
chemiotattici, che rendono ragione della maggior incidenza delle batteriemie spontanee nel paziente
cirrotico, in particolar modo se acolista.

Questa associazione di fenomeni patologici, pone le basi per 1o sviluppo di batteriemie apparente-
mente spontanee a partenza dall’ apparato digerente, in quanto i batteri possono superare la | barriera
costituita dalla parete gastointestinale e la |1 determinata dal filtro epatico.

Recentemente anche lo Streptococco di gruppo B, starappresentando unacrescente causadi batterie-
mie, in particolar modo in pazienti anziani affetti da malattie del SNC ed alcolismo.

Ascesso pancreatico

L’ alcolismo € una causa molto frequente di pancreatite sia acuta che cronica. Le complicanze infet-
tive interessano il 29-30% dei pazienti con pancreatite acuta alcolica e tra queste le pitl importanti sono
caratterizzate dalle batteriemie, polmoniti ed infezioni delle vie urinarie.

L’ ascesso pancreatico incide nell’ 1-2,8% dei pazienti con pancreatite acuta.

Nellamaggior partedei casi i pazienti avevano risposto bene a trattamento della pancreztite e aveva
Nno presentato un peggioramento da 7 a 30 giorni dopo I’ episodio acuto, caratterizzato da dolori addomi-
nali, nausea, vomito e febbre. Ladiagnosi pud essere posta con |’ ecografia e la TAC ed attualmente non
risulta piu necessaria unalaparotomia espl orativa diagnosti co-terapeutica, poiché, un drenaggio percuta-
neo ecoguidato, associato aterapia antibiotica sistemica, ne consentono larisoluzione in unapercentuale
di casi superiore all’ 80%.
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Un accurato trattamento antibiotico € la condizione essenzial e per raggiungere laguarigione, poiché
nellamaggior parte dei casi dagli ascessi pancreatici sono stati isolati germi enterici aerobi Gram nega-
tivi ed anaerobi.

Recentemente é stato descritto un ascesso pancreatico da Eichenella corrodens in un paziente con
grave acolismo.

Infezioni respiratorie da Herpes virus

Gravi forme di infezioni respiratorie da Herpes virus (CMV, HVS) sono state messe in evidenzain
pazienti con alcolismo cronico e grave malattia epatica. Questi dati suggeriscono che nei pazienti con
mal attia epatica da alcol ed infezioni respiratorie non responsive al trattamento antibiotico standard, si
debba sospettare anche una origine virale della patol ogia polmonare.

Data la possibilita di una terapia specifica a base di Ganciclovir o Aciclovir, nel sospetto di una
infezione respiratoria da Herpes virus in pazienti con cirrosi alcolica € indicato eseguire oltre ai test
sierologici e colture virali una broncoscopia con broncolavaggio e biopsia transbroncoal veol are.

Altre infezioni

Gli Areomonas sono germi anaerobi facoltativi, Gram negativi, le cui principali riserve naturali sono
caratterizzate daacquae suolo. Lamaggior partedel ceppi isolati dafonti umane proviene dasedi gastro-
intestinali ed intra-addominali.

Alcune casistiche riportano un’incidenza di questi patogeni, in corso di peritonite batterica sponta-
neain cirrosi, del 6-7%. L’ esposi zione traumatica dellacute e dei tessuti molli, muscoli ed ossaad acqua
e terra puo causare infezioni, ma |’alcolismo e la cirrosi non si correlano con queste forme ma con le
localizzazioni polmonari, con quelle gastrointestinali e con |e batteriemie spontanee con 0 senza perito-
nite. E importante sottolineare che I’ incidenza delle batteriemie da Aeromonas in corso di cirrosi pud
raggiungere il 20% dei casi.

Alcune specie del genereVibrio, sono responsabili di gravi batteriemie, che si manifestano entro 24
ore dall’ assunzione alimentare di ostriche crude. L’ alcolismo era un fattore di rischio presente nel 40%
dei pazienti, mentreil restante 60% era affetto dacirrosi. I tasso di mortalitaper leinfezioni daVibrioin
questo gruppo superavail 45%. Solo le forme batteriemiche e quelle cutanee, caratterizzate da flemmo-
ne, erano legate all’ alcolismo con o0 senzacirrosi.

Infezioni correlate allo stile di vita degli alcolisti

Epatite correlata al virus C

Lastorianaturale dell’infezione dovutaal virus C dell’ epatite € ancor oggi non completamente chia-
rita.

Lamalattia ha unalungalatenzaclinicae nel 70-80% sviluppaforme croniche. La certezza assoluta
dell’ evoluzione cronicasi haattraverso labiopsia epatica, che consente anche di valutare lagravitadella
malattia e I’ evolutivita delle lesioni, tramite uno score istologico ed il confronto di biopsie seriate. La
patologia & spesso asintomatica e quindi facilmente sottostimabile. Le epatiti croniche istologicamente
documentate possono sviluppare cirrosi nel 20% dei casi, in circa 10 anni.

Il rischio di insorgenza del carcinoma epatocellulare € circail 3% per anno nel pazienti con cirros
HCV correlata, e questo rischio giustifica una sistematica sorveglianza dei pazienti con cirrosi.

Il virus C dell’ epatite & responsabile di danni epatici ed extraegpatici, rendendos responsabile di
disordini immunitari e sindromi linfoproliferative.

Nel pazienti con epatite cronica o con infezione da HCV senza danno epatico, sono frequenti la
presenzadi autoanticorpi organo specifici, in particolare LKM 1, crioglobuline, glomerulonefriti, tiroiditi
croniche, S. di Sjogren, porfiria cutaneatarda, lichen planus, anemiaemolitica, porporatrombocitopeni-
caelinfomi nh.

| rapporti tra alcol e virus dell’ epatite C sono complessi e difficili da spiegare ma certamente I au-
mentataincidenzadell’ infezione dovutaaquesto virus negli alcolisti e lamaggior evolutivita della pato-
logia epaticanel pazienti che presentano ambeduei fattori di rischio depongono afavore di uno legame
traalcol e HCV.

Numerosi sono i lavori che mettono in evidenza come la prevalenza dell’ infezione da virus C del-
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I epatite siamolto aumentatanel pazienti che abusano di alcol etilico, nei confronti delle medie naziona-
li. Laprevalenzadell’ epatite C oscillanelle casisticheinternazionali dallo 0,7 a 3%, negli etilisti cronici
incide invece nel 14% in Svezia, nel 20% in Francia, nel 24% in Poloniaeraggiungeil 35,3 aNewYork
(Tab I1).

Tab. Il - Prevalenza dell’HCV negli alcolisti

Svezia 14,0% Polonia 24,0%
USA (Cincinnati) 18,4% Taiwan 30,9%
Francia 20,3% Giappone 32,2%
USA (Florida) 23,0% USA(NewYork) 35,3%

Questo dato € avvalorato dal confronto della prevalenza dell’ infezione da virus C negli alcolisti e
nella popolazione non alcolista di Taiwan (30,9% versus 2,3%) e daquellain Giappone, dove € parago-
nabile a gruppi ad alto rischio, come quelli che avevano avuto trasfusioni, tatuaggi o che assumevano
droga per via endovenosa (32,2 versus 39,4%).

Difficile pero e spiegare lamotivazione di questa el evataincidenza, anche selo stile di vitadi questa
popolazione pud comportare un maggior numero di ricoveri, di trattamenti con emoderivatti e di terapia
chirurgica.

Lapresenzadi HCV eracorrelatain Poloniaa pregresse trasfusioni e a storiafamiliare di alcolismo.

La gravita della malattia cronica indotta dall’ HCV e con molta probabilita aggravata dall’ abuso di
alcol etilico, maallo stesso tempo questainfezione & da considerare un importante cofattore nellapatoge-
nesi della malattia epatica nei pazienti alcolisti.

Solo il 20% dei pazienti etilisti cronici sviluppa malattia cronica di fegato quantungue il continuo
abuso di alcol el"HCV sembra apportare un importante contributo, infatti nel 21% degli alcolisti HCV
positivi svedesi erapresente un danno epatico i stol ogicamente e clinicamente evidente, rispetto al 7% de
pazienti etilisti HCV negativi.

Uno studio simile condotto in Florida metteva in evidenza |la presenza di malattia epatica nel 43%
degli acolisti HCV positivi, rispetto al 10% di quelli negativi. L’ evolutivita del danno epatico negli
alcolisti HCV postivi e stata valutata tramite studi istologici, infatti pazienti alcolisti HCV positivi, mo-
strano reperti caratterizzati da maggior grado di fibrosi e minor grado di piece-mal necrosise di infiltra-
zione linfocitaria, specie per quanto riguardalaformazione dei follicoli, rispetto ai pazienti HCV positi-
vi, manon alcolisti.

Alterazioni epatocitarie, come degenerazione idropinica, steatosi e corpi acidofili, sono maggior-
mente presenti negli alcolisti nei confronti di quelli HCV positivi manon alcolisti.

Questi reperti suggeriscono che I'acoal etilico ed il virus C dell’ epatite amplificano mutuamente il
danno epatocellulare.

Anche seil fattore eziologico pit importante sembrava essere in passato I’ alcol e nonil virus, in pit
del 50 % dei pazienti alcolisti con cirrosi sono stati ritrovati anticorpi anti HCV e questo reperto era
presente nell’ 80% di quelli con epatocarcinomain cirrosi, indicando unarelazione molto strettatraevo-
[utivitadellelesioni epatiche, alcol etilicoe HCV. Questi dati cosi €l evati non sembrano essere conferma-
ti da studi scozzesi, dove viene negato al virus C dell’ epatite un ruolo come cofattore nello sviluppo del
danno epatico negli etilisti.

Lo stretto rapporto tra HCV, alcol etilico e aterazioni epatocellulari € stato recentemente rivalutato
da due lavori eseguiti uno a Taiwan e I’altro in Francia, che mostrano una elevata incidenza di danno
epatico in acolisti HCV positivi, la cui gravita sembra direttamente proporzionale al’incidenzadell’in-
fezionevirae. (Tab 111)

Tab. 111 - HCV e danno epatico negli etilisti

Taiwan Francia
Epatite cronica 17,6% 13,6%
Cirrosi 29,5% 20,0%

Epatocarcinoma 44,4% 37,5%
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Questi dati non autorizzano ad affermare che il virus C dell’ epatite e |’ etanolo sono strettamente
legati, ma certo consigliano atutti i portatori cronici di HCV di evitare bevande alcoliche e in tutti gli
alcolisti di ricercareil virus C dell’ epatite.

Virus dell’immunodeficienza umana
Il rapporto traacol e HIV é ancora piu complesso di quello traetanolo e HCV. L’acol & una droga

ricreativae nei gruppi che ne fanno uso é stata recentemente dimostrata un’ aumentataincidenza dell’ in-

fezione secondaria al virus dell’immunodeficienza umana.

| rapporti patogenetici traHIV ed etanolo fanno persino sospettare che questa sostanza amplifichi la
possibilitadi contagio. Oltre cio I’ acol causa un effetto immunosoppressivo diretto o indiretto tramite i
suoi metaboliti, i deficit nutrizionali, |o stress ossidativo e la disfunzione dei neutrofili e del sistema
immunitario specifico, risultando quindi un possibile cofattore di progressione dellainfezione verso la
Sindrome da Immunodeficienza Acquisita.

Il rapporto epidemiologico tra HIV ed etanolo € evidente, non solo nei pub e discoteche, dove la
possibilita di associare queste due condizioni € molto frequente, ma anche tra coorti di omosessuali,
come quelli di Boston, dove la prevalenza dell’infezione daHIV & bassa.

In quest’ ultima categoriainfatti i rapporti anali non protetti presentavano unaincidenza molto eleva-
ta se correlata con | abuso di alcol e ladepressione.

| forti bevitori hanno sempre avuto, anche in era pre-AlDS, comportamenti sessuali a rischio per
problemi di promiscuita, infedelta e prostituzione.

| rapporti traalcol etilico ed infezione daHIV possono essere cosi riassunti:

a) L’etanolo e sempre stato utilizzato dagli uomini per ridurre le inibizioni, che contrastano con le
reazioni interpersonali con il sesso femminile e con ogni altro soggetto umano degno di interesse
sessuale.

b) L’etanolo riduce leinibizioni di persone che ricercano sesso arischio.

c) L’etanolo consente di trovare scuse social mente accettabili a non usarei profilattici.

d) L’ etanolo sembraaumentareil piacere sessuale, nei confronti dei profilattici che sembrano ridurlo.

Queste considerazioni fanno comprendere come le aspettative culturali ,che circondano il consumo
dell’alcol etilico ed i comportamenti sessuali richiedano, per ridurreil rischio di trasmissione dell’HIV,
un intervento di sanita pubblica sul problemaalcol.

| rapporti patogenetici tra alcol e HIV sono ancora poco conosciuti, anche se I’ alterazione della
immunoregolazione ed i danni vascolari |o fanno supporre. | rapporti sinergici tra etanolo ed HIV, come
con altre co-fattori, sembrano evidenti anche perché ambedue presentano |o stesso bersaglio e cioe il
processo angiogenetico; alcol e virus sembrano causare nel ratto alterazioni vascolari multiple del fega-
to. Oltre cio e ben comprensibile che tutto cio che causa vasodilatazione, come puo determinare |’ alcol
etilico, facilital’introduzione di virus a tropismo per le cellule ematiche.

Rapida progressione dell’ infezione da HIV, verso la sindrome daimmunodeficienza acquisita, dopo
lasieroconversione, éraraed e stata associataa coinfezionedaCMV eHTLV 1.L’ etanol o sembra causare
un’ accellerato decorso nei pazienti con infezione daHIV sopprimendo lefunzioni T linfocitarie e stimo-
lando la replicazione virale. L' abuso cronico di alcol etilico pud aterare la funzione immunitaria ed
esercitare un effetto soppressivo alterando al cune sottopopolazioni T linfocitarie.

I linfociti TCD4+ non sembrano subire nei primi 5 anni dalla sieroconversione differenze significati-
ve nei pazienti che abusano o che non abusano di acol; i linfociti TCD8+ invece subiscono un aumento
significativo nei forti bevitori dopo 2 anni dallainfezione.

Unadietaabase di etanolo puo essere inoltre uno dei cofattori imputati nell’ accellerazione dell’ infe-
zione da HIV in quanto negli alcolisti cronici i livelli di Interleuchina 2, bassi dopo infezione da HIV,
sembrano rimanere bassi. Inoltre gli elevati livelli di IL5 e L6, prodotti in vitro dalle cellule spleniche
stimolate dalla Concanavalina A, durante I’infezione da retrovirus vengono significativamente incre-
mentati da diete abase di etanolo.

L’ aumentato livello di 1L4, causato dall’infezione retrovirale, non viene aterato da diete a base di
alcol etilico, mentre laproduzionedi IL 10, ridottadall’ infezione daHIV, viene significativamente dimi-
nuita dall’ etanolo, che amplifica anche lariduzione dei livelli di Interferon.
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Ladietaabase di alcol aumentainoltrei giaelevati livelli di TNF alfa, prodotto dalla cellule spleni-
che stimolate dalla LPS, dopo infezione da HIV, mentre i livelli di IL6, prodotti da queste cellule non
vengono modificate. Sempre alivello sperimentale laproliferazione dei linfociti T, inibitadall’ infezione
daHlV, eraridotta dadiete con abbondante etanol o, mentre nessun effetto eraevidente nel linfociti B, gia
ridotti dall’infezione daretrovirus.

Questi risultati suggeriscono, che ladietaabase di alcol etilico, pud aggravare la progressione della
immunodeficienza HIV correlata, alterando la produzione delle citochine regolatrici dell’immunita.

L’ alcolismo puo agire anche indirettamente nell’ accentuare la progressione dell’immunodepressio-
ne, causando bassi livelli di vitamina B12, che sembrano associati ad una piu rapida progressione della
sindrome da immunodeficienza acquisita. Anche lavitamina E sembraregolare I’ immunita, in quanto la
sua somministazione amplificale risposte immuni.

Questi studi sono ancora sperimentali, ma se confermati, potranno avere importanti implicazioni
nella prevenzione dell’ infezione da HIV e nella progressione della malattia.
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