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Riassunto

|‘abitudine al fumo di sigaretta, & un fattore di rischio maggio-
re molto diffuso tra i soggetti HIV-positivi, con una prevalenza
compresa tra il 40% e il 75%. L'obiettivo di questo studio e sta-
to quello di confrontare la mortalita globale in una coorte di
soggetti HIV-infetti distinti in fumatori e non fumatori.

Studio longitudinale di coorte. La mortalita globale e stata
valutata, presso I'ambulatorio di malattie infettive di Perugia,
in 369 pazienti HIV-positivi arruolati nel 2004, che sono stati
seguiti per un tempo mediano di 10.0 anni (intervallo 1-10).
Gli eventi “morte” sono stati classificati in 5 gruppi: malattia
epatica, Neoplasie, AIDS , malattie cardiovascolari, altro. 'ana-
lisi di sopravvivenza e stata fatta con il modello di Cox.

Su 3097 anni persona di follow-up, abbiamo osservato un to-
tale di 62 decessi. La mortalita globale e stata pari a 20/1000
anni persona di follow-up. Le cause di morte sono risultate
come segue: per malattia epatica (18), per neoplasie (14), per
AIDS (11); per causa cardiovascolare (9) e altre (10). La mor-
talita con il modello di Cox e risultata significativamente piu
alta nei fumatori rispetto ai non fumatori HIV-infetti (p=0,006).
L‘abitudine al fumo di sigaretta & un predittore di mortalita
globale in una coorte contemporanea di soggetti HIV positivi
osservati nella vita reale. Gli interventi che hanno l'obiettivo di
ridurre I'abitudine al fumo di sigaretta tra gli HIV-positivi sono
certamente prioritari.

Introduzione

Le indicazioni al trattamento dell’infezione da HIV
sono state estese a tutti i pazienti per i benefici di-
mostrati sia sulla sopravvivenza globale HIV relata
che per quella non HIV relata (1). Le co-patologie
non direttamente connesse all’infezione da HIV
hanno acquisito un ruolo primario nella gestione
dei pazienti HIV positivi, infatti studi di confronto

Abstract

Smoking habit is very common major risk factor among
HIV-positive subjects, with a prevalence ranging between
40% and 75%. The aim of the study was to assess the glob-
al mortality in a cohort of HIV infected patients comparing
smokers versus non smokers subjects.

The study was an observational longitudinal cohort study.
The global mortality was assessed in 369 consecutive
HIV-positive participants enrolled in 2004 at Infectious Dis-
eases outpatients clinic, who were followed for a median
of 10.0 years (range, 1-10). Death events were classified in
5 groups: liver diseases, malignancies, AIDS-related, car-
diovascular, others. The survival analysis was performed by
Cox model.

Over 3097 person-years of follow-up, we observed a to-
tal of 62 deaths. All-cause death rate was 20/1000 per-
son-years of follow-up. Causes of death included liver
diseases (18), malignancies (14), AIDS-related (11); cardio-
vascular (9) and others (10). In a Cox analysis, the mortal-
ity was significantly higher in smokers compared with non
smokers HIV-infected subjects (p=0.006).

Smoking habit is a predictor of global mortality in real-life
contemporary lItalian cohort of HIV-positive patients. In-
terventions addressed at the reduction of smoking habits
among HIV positive are actually priority.

con la popolazione generale hanno mostrato una
maggiore incidenza nella popolazione HIV-infetta,
di patologia cardiovascolare, neoplastica, ossea,
renale, polmonare e complessivamente un pro-
cesso di invecchiamento piu accelerato; cosi i sog-
getti HIV infetti hanno poli-patologie e assumono
molti farmaci (2). Gli interventi di prevenzione che
possono avere un impatto importante sulla salute
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dovrebbero indirizzarsi verso i fattori di rischio che
contribuiscono maggiormente allo sviluppo delle
principali co-patologie. Il fumo di sigaretta & certa-
mente un fattore di rischio che puo influenzare in
modo determinante la sopravvivenza e la qualita
della vita.

L'abitudine al fumo di sigaretta, € infatti un fat-
tore di rischio maggiore sia per le patologie car-
diovascolari che per neoplasie polmonari e per la
bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), e
una abitudine molto diffusa tra i soggetti HIV-po-
sitivi, con una prevalenza compresa tra il 40% e il
75%, nettamente superiore rispetto a quella del-
la popolazione generale (3). Gli interventi per la
riduzione del fumo di sigaretta hanno importanti
e ben documentate ricadute sulla salute pubblica
(4). Nella gestione dei pazienti HIV positivi, unat-
tenzione crescente é stata posta a questo proble-
ma anche in Italia (5). Lobiettivo del presente stu-
dio e quello di valutare quanto I'essere fumatore
ha influenzato realmente la mortalita globale in
una popolazione di soggetti HIV positivi, seguiti
presso un centro italiano di Malattie Infettive, in
dieci anni di osservazione.

Materiali e metodi

Disegno dello studio

Studio osservazionale monocentrico di coorte.
Sono stati arruolati tutti i pazienti adulti valutati
consecutivamente nell’anno 2004 presso I'ambu-
latorio della Clinica di Malattie Infettive di Perugia
con diagnosi di infezione da HIV.

Per ciascun paziente sono stati utilizzati i dati pre-
senti nella cartella clinica informatizzata o in quel-
la cartacea dell'ambulatorio di malattie infettive o
in altri documenti sanitari consegnati dai pazienti
e presenti nelle cartelle ambulatoriali; sono state
quindi raccolte e archiviate le informazioni clini-
che basali, maggiori dettagli della popolazione
arruolata al basale sono stati riportati in un prece-
dente lavoro (6). Sono poi state raccolte nei suc-
cessivi 10 anni le informazioni relative allo svilup-
po di eventi cardiovascolari o di decesso, quindi
fino al 2014. Gli eventi clinici, tra i quali i decessi,
sono routinariamente registrati nella cartella clini-
ca ambulatoriale e sono stati attivamente ricercati
analizzando tutte le valutazioni cliniche del singolo
paziente che abitualmente viene controllato circa
3 volte I'anno. | pazienti con un follow-up inferiore
ai 6 mesi sono stati esclusi dall’analisi, sono stati

esclusi dall’analisi anche i pazienti per i quali al ba-
sale mancavano le informazioni necessarie per la
stima del rischio cardiovascolare. Ulteriori dettagli
dello studio che aveva il principale obiettivo di va-
|utare la corrispondenza tra modelli di predizione
del rischio cardiovascolare ed eventi realmente
osservati, sono stati recentemente pubblicati (7).

Esiti dello studio: identificazione dei decessi nei
dieci anni successivi al 2004.

Sono state raccolte informazioni in merito ai de-
cessi nell’arco temporale considerato (2004-2014)
troncando l'osservazione ai dieci anni, i deces-
si sono stati registrati in cinque categorie e cioe
come eventi AIDS relati se la causa della morte era
riferibile a un evento AIDS definente, da neoplasia
(escluse le neoplasie AIDS definenti considerate
come AIDS relate), da malattia epatica (cirrosi ed
epatocarcinoma), da eventi cardiovascolari, da al-
tre cause, diverse da quelle identificate nei quat-
tro gruppi precedenti.

Metodi statistici

Sono stati definiti due gruppi di pazienti sulla base
del fattore di rischio fumo di sigaretta all'arruo-
lamento nello studio. Su tutti i paramenti sono
state eseguite le consuete statistiche descritti-
ve, le variabili continue sono state confrontate
come media * deviazione standard (SD), o me-
diana e intervallo interquartile (IQR). L'incidenza
di eventi clinici e stata calcolata con il numero di
nuovi eventi diviso per il numero di persone-an-
no di follow-up. Le differenze tra i due gruppi, per
le variabili categoriche sono state valutate con
il test Pearson x2. Il test t di Student e il test di
Mann-Whitney U sono stati utilizzati per valutare
rispettivamente differenze nelle variabili normal-
mente e non normalmente distribuite. Per I'analisi
della sopravvivenza e stato utilizzato il modello di
Cox. Il protocollo & stato approvato dal comitato
etico dell’'Umbria (protocollo 9076/2016) e cia-
scun paziente ha dato il consenso al trattamento
dei dati oggetto di studio.

Risultati

Sono stati arruolati 403 pazienti consecutivi. Dopo
aver escluso 34 pazienti per follow-up inferiore ai sei
mesi, sono stati analizzati 369 pazienti, come indicato
nel diagramma di flusso dello studio (figura 1), con
una durata di follow-up pari a 3097 anni-persona.
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| fumatori al basale erano 199 su 369 (54%). | pa-
zienti arruolati presentavano un’eta media di 43 anni

(sesso maschile 62,9%). Le principali caratteristiche N=403 HIV + 34 senza visite
. . . . . Arruolati nel 2004 di follow-up
dei partecipanti allo studio sono riassunte nella

tabella 1, nella quale sono stati distinti i fumatori al l
basale rispetto ai non fumatori. La stima del rischio
cardiovascolare con l'algoritmo di Framingham, al

N= 369 seguiti
nei successivi 10 anni

Malattia epatica=18

basale & significativamente pil elevata nei fuma- ::—;’Sp'alsia:l“
tori rispetto ai non fumatori (10,9411 vs 7,5+11; N= 62 decessi Mala;ﬁa

p=0,005). Durante il periodo di osservazione con
una mediana di dieci anni (range 1-10 anni) sono v
stati registrati 62 decessi con una mortalita com- N= 307

plessiva pari a 20/1000 anni-persona di follow-up. ‘ ’
La principale causa di morte nel periodo di osser-
vazione e risultata legata a una malattia epatica

cardiovascolare=9
Altro=10

in vita dopo 10 anni

(vedi figura 1). Figura 1. Diagramma di flusso dello studio.
Tutti HIV Fumatori Non fumatori Univariata
n=369 N=199 N=170 p
Eta, anni 43,0¢9 43,048 43,0+11 0,926
Sesso maschile, n (%) 232 (62,9) 137 (68,8) 95(55,9) 0,014
Follow-up, anni (mediana, 1QR) 10,0(9,7-10,0) 10,0(9,6-10,0) 10,0(9,8-10,0) 0,063
Indice di massa corporea, kgxm-2 24,2+4 23,744 24,7+4 0,017
con algortmo Gabal Framingham, % ol (0 sl iz
Pressione arteriosa sistolica, mm Hg 13117 129+16 132+16 0,036
Pressione arteriosa diastolica, mm Hg 82+10 82+11 83+10 0,326
Ipertensione in terapia, n (%) 34(9,2) 15(7,5) 19(11,2) 0,306
Colesterolo totale, mg/dL 181+48 179450 183+45 0,492
Coleterolo HDL, mg/dL 54120 52+18 57421 0,016
Glucosio, mg/dL 89+23 88+22 91£23 0,181
Diabete, n (%) 27 (7.3) 11(5,5) 16(9,4) 0,220
CDC stadio C3, n (%) 105(28,5) 68 (34,2) 37(21,8) 0,012
Linfociti CD4 /mm3 501+309 484+314 522+302 0,228
HIV-RNA < 50 copie/mL, n (%) 256 (69,4) 128 (64,3) 128 (75,3) 0,030
Nadir dei CD4/mm3 186+162 178+168 184+146 0,717
Zenit del'HIV-RNA, copie/mL (log10) 5,010,8 5,120,7 49:0,8 0,025
Infezione da HCV, n (%) 111(30,2) 85(42,7) 26(15,4) <0,001

Tabella 1. Caratteristiche cliniche al basale dei pazienti suddivisi in fumatori e non fumatori.
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Figura 2. Sopravvivenza globale dei pazienti in studio. Fumatori (linea tratteggiata rossa)
verso non fumatori (linea continua blu). Modello di regressione di Cox.
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Figura 3. Soprawvivenza dei pazienti in studio considerando solo la mortalita per cause
cardiovascolari (n=9) o neoplastiche (n=14).Fumatori (linea tratteggiata rossa) verso non
fumatori (linea continua blu). Modello di regressione di Cox.
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In figura 2 & mostrata la curva di sopravvivenza nei fu-
matori rispetto ai non fumatori secondo il modello di
Cox. La mortalita nei fumatori aggiustata per sesso e per
eta risulta significativamente superiore rispetto alla mor-
talita nei non fumatori (p=0,006). La peggiore soprawvi-
venza dei fumatori rispetto ai non fumatori & ancora piu
significativa (p=0,001) selezionando solo la mortalita per
causa neoplastica o per causa cardiovascolare (eventi
n=23), condizioni che notoriamente riconoscono il fumo
di sigaretta come fattore di rischio maggiore (figura 3).
Considerando invece la sola mortalita per causa epatica
i fattori che maggiormente la influenzano all'analisi mul-
tivariata di Cox, sono I'infezione da HCV (p=0,024) o il
fattore di rischio tossicodipendenza (p=0,001).

Discussione

In questo studio abbiamo esaminato la mortalita
complessiva di una coorte di pazienti HIV positivi
nell’arco temporale compreso tra il 2004 e il 2014.
Durante 3097 anni persona di follow-up abbiamo
registrato 62 decessi.

Lo studio mostra che oltre la meta della popola-
zione ha il fumo di sigaretta come fattore di rischio,
ed essere fumatore ha un impatto significativo sul-
la mortalita globale in linea con segnalazioni pro-
venienti da altri paesi (8).

La mortalita per causa neoplastica e cardiovasco-
lare, come atteso, & ancora maggiormente influen-
zata dall’essere fumatore. Il trend di mortalita,
legato a cause neoplastiche e cardiovascolari piu
strettamente connesse in termini biologici al fumo
di sigaretta, mostra che il fattore di rischio fumo
potra avere un impatto maggiore nei decenni suc-
cessivi con una popolazione che inevitabilmente
tende a invecchiare. Recenti studi epidemiologici
sulla mortalita per cancro del polmone hanno mo-
strato che pazienti HIV infetti, fumatori in terapia
antiretrovirale, hanno una probabilita significati-
vamente maggiore (da 6 a 13 volte) di morire per
cancro del polmone che per cause AIDS relate (9).
Nel periodo considerato in soggetti relativamente
giovani al basale, la mortalita per causa epatica e
risultata la piu rilevante e associata alla positivita
per HCV e al fattore di rischio tossicodipendenza.
Fortunatamente questo problema dovrebbe avere
un impatto minore sulla mortalita futura almeno
per due ragioni: esistono oggi differenze epide-
miologiche della popolazione HIV che attualmente
si infetta molto meno rispetto al passato per cause
legate alla tossicodipendenza (10), ed esiste possi-
bilita di cura della infezione da HCV per la disponi-
bilita dei nuovi farmaci anti HCV ad azione diretta
efficaci nel bloccare I'evoluzione naturale della
malattia epatica (11).

Lo studio ha importanti limitazioni che devono es-
sere considerate. La bassa numerosita campiona-
ria e la mancanza di un gruppo controllo potrebbe-
ro aver ridotto la potenza dello studio e impedisce
di effettuare sotto analisi piu dettagliate degli
eventi osservati; tuttavia il ruolo del fattore fumo
di sigaretta emerge con evidenza.

Lelevata prevalenza di fumatori tra i soggetti af-
fetti da infezione da HIV e le gravi potenziali con-
seguenze del fumo sulla loro salute supportano
I"importanza di offrire estensivamente trattamenti
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di provata efficacia per aiutare quanti desiderano intervento semplice ambulatoriale, implementan-
smettere di fumare (12). Implementare le linee do le linee-guida puo favorire I'interruzione dell’a-
guida (13) per ridurre I'abitudine al fumo di siga- bitudine tabagica nel 10-15% dei fumatori (14). E
retta € una priorita per gli ambulatori che seguono una nuova sfida aperta ai centri di malattie infetti-
i pazienti HIV positivi. In Italia esperienze prelimi- ve che negli anni hanno affrontato diverse proble-
nari (progetto STOPSHIV), hanno mostrato che un matiche emerse nella popolazione HIV positiva. m
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