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Pneumopatia da Legionella
In paziente complessa

Lo sviluppo della medicina ¢ correlato alla condivisione delle esperienze:
il caso di una donna affetta da una malattia respiratoria ricorrente e invalidante
€ un’occasione di ricerca e di approfondimento clinico
nel contesto dell’assistenza primaria
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urante lo svolgimento del-
Dle attivita di tutoraggio

per il corso pre-laurea di
Medicina Generale, & giunta alla
nostra osservazione una giovane
donna affetta da una malattia
respiratoria ricorrente. L'esame
del caso ci ha permesso di fare
alcune osservazioni clinico-assi-
stenziali che abbiamo deciso di
elaborare e presentare come
contributo didattico allo svolgi-
mento delle attivita di formazio-
ne da svolgere all'interno dello
stesso corso.

Descrizione
del caso

|l caso € riferito a una donna di 39
anni, che subisce nel 1997, all'eta
22 anni, una bilobectomia destra
(asportazione del lobo medio e
inferiore) per un carcinoide pol-
monare.

La paziente, dopo l'intervento
chirurgico, ha una rapida ripresa
delle normali attivita, pur presen-

tando una facile stancabilita com-
plessiva. La signora & stata se-
guita con un follow-up periodico,
che segue regolarmente. Dall'a-
namnesi non emergono comorbi-
lita o complicanze sino al 2012,
anno in cui, per un episodio feb-
brile, il controllo radiografico
standard mette in evidenza una
lesione flogistica al polmone de-
stro. Alla paziente viene consi-
gliata una terapia antimicrobica
ad ampio spettro che porta alla
regressione del quadro.

Il caso si evolve come riassunto
nella sequenza cronologica di se-
guito esplicitata in tabella 1.

Primo episodio di polmonite

e Ottobre 2012: per un episodio
febbrile viene effettuata una Rx
del torace che evidenzia una
macchia polmonare a destra di
verosimile significato flogistico.
Viene impostata terapia antibioti-
ca ad ampio spettro che porta
alla regressione della lesione.

e Novembre 2012: |la paziente
viene sottoposta a TAC polmona-

re che mette in evidenza una di-
slocazione del lobo polmonare
residuo che arriva ad occupare
tutto I'emitorace destro con for-
mazione di bronchiectasie da tra-
zione.

Secondo episodio di polmonite

e Gennaio 2014 (controllo ad 1
anno): una Rx toracica di control-
lo mette in evidenza residui della
macchia polmonare in preceden-
za evidenziata. Il curante suggeri-
sce un controllo a 4 mesi in quan-
to la paziente & complessivamen-
te asintomatica.

e Maggio 2014: all’'Rx macchia
di dimensioni nettamente au-
mentate (circa 4 cm). Vengono
richieste anche una TAC e una
broncoscopia (negativa). La pa-
ziente viene trattata inizialmente
con doppia terapia antibiotica per
15 giorni (ceftriaxone, moxifloxa-
cina, prednisone), poi con clari-
tromicina, acetilcisteina, cefdito-
ren pivoxil, data la scarsa risposta
in termini di regressione dell’'ad-
densamento.
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p Tabella 1 N

Sequenza cronologica
Data Anamnesi lavorativa | Anamnesi clinica
1997 Bilobectomia media/inferiore (polm dx)
10.2012 1° Polmonite (polm dx)
22.11.2012 Tac Polm: Bronchiectasie da trazione
01.2014 Rx torace: Residuo cicatriziale?
05.2014 Inizio assenza dal lavoro 2 poImoniFe .(pom dx) RX+TAC. polm.
POS. Due cicli antibioticoterapia
06.2014 Fine assenza dal lavoro | Tac Dubbia
07.2014 Rx NEG.
10.2014 Inizio assenza dal lavoro | 3° Polmonite (polm dx)
11.2014 Legionella P. POS
12.2014 PET POS. FNA NEG x npl
01.2015 Valut. Infettivologica NEG
02.2015 Riprende il lavoro
03.2015 4° Polmonite (polm dx)
05.2015 5° Polmonite (polm dx)

e Giugno 2014: la TAC mostra
una decisa riduzione dell'adden-
samento.

* Luglio 2014: |'addensamento
non viene rilevato, la paziente &
asintomatica. Confermata la tera-
pia mucolitica di base.

Terzo episodio di polmonite

e Ottobre 2014: nuova riacutiz-
zazione trattata con cefditoren
pivoxil e claritromicina inizialmen-
te e successivamente con moxi-
floxacina e prednisone.

°* Novembre 2014: situazione in-
variata, nuova broncoscopia (ne-
gativa). Su consiglio del medico di
famiglia, nel dubbio di una possi-

bile polmonite atipica, si procede
a ricerca dell’antigene urinario per
Legionella che si rileva essere
positivo.

e Dicembre 2014: viene effettua-
ta una PET (positiva) e si effettua
un agoaspirato a fine mese (nega-
tivo per neoplasia, ma suggestivo
per focolaio flogistico). La pazien-
te riferisce discrete condizioni di
salute generale, persistendo co-
munqgue una facile stancabilita e
astenia con occasionale tosse pe-
riodica.

e Gennaio 2015: viene consiglia-
ta una visita infettivologica e lo
specialista richiede esami emato-
chimici standard, PCR, VES, ACE
e Quantiferon (negativi).
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* Febbraio 2015: la paziente asin-
tomatica riprende a lavorare.

Quarto episodio di polmonite

e Marzo 2015: nuova riacutizza-
zione flogistica respiratoria tratta-
ta con prednisone, ceftriaxone e
claritromicina. Alla paziente, pro-
fondamente debilitata dall'ennesi-
ma terapia antibiotica, lo speciali-
sta pneumologo richiede la ricer-
ca dell'antigene per Aspergillus
(negativo).

e Aprile 2015: visita presso im-
munologa che riferisce MV aspro
diffuso e richiede prick test.

Quinto episodio di polmonite

* Maggio 2015: la paziente riferi-
sce nuovamente febbre (37.7°C),
tosse, astenia, dolore ai polmoni
e malessere generale. Si sospet-
ta una nuova recidiva di polmoni-
te. All'indagine radiografica il qua-
dro appare peggiore rispetto al
primo episodio dell’'ottobre 2012.
Viene impostata terapia farmaco-
logica della durata di 10 giorni
(levofloxacina 2/die, cefditoren pi-
voxil 2/die).

Evoluzione clinica

Attualmente la paziente gode di
buone condizioni di salute, sta se-
guendo una terapia specifica a
base di immunostimolanti. Come
da suggerimento della specialista
immunologa sta effettuando un
ciclo di FKT riabilitativa respiratoria
per prevenire le eventuali compli-
canze del periodo invernale. Sara
comungue monitorata in modo
stretto nel follow-up per saggiare
I'efficacia, su di lei, di questo tipo
di approccio terapeutico.



Approfondimento

e fFocus sull’anamnesi lavorativa

L'anamnesi lavorativa ha la finalita di
mettere in luce un eventuale nesso
temporale tra la sintomatologia clini-
ca riportata e I'attivita lavorativa.

* | a paziente lavora dal 2001 pres-
so una filiale bancaria sita all'inter-
no di un centro commerciale in
qualita di impiegata. Si tratta di una
sede molto frequentata, con un’af-
fluenza media di circa 400 persone
al giorno. La sua postazione lavora-
tiva & costituita per diversi anni da
un salone suddiviso di box, provvi-
sto di impianto di condizionamento
a soffitto. La paziente riferisce che
quest’ultimo é stato spesso ogget-
to di manutenzione per continui
guasti; inoltre sottolinea il pessimo
microclima vigente (aria viziata,
ambiente caldo), verosimilmente
dovuto anche allo scarso funziona-
mento del sistema di condiziona-
mento d'aria e di ricircolo della

stessa (assenza di finestre).

e || ciclo lavorativo & di circa 7 ore e
mezza. Dopo la diagnosi di pneu-
mopatia da Legionella, € inviata al
medico del lavoro aziendale che
suggerisce una sospensione dall‘at-
tivita lavorativa, inizialmente di circa
un mese (da maggio a giugno 2014)
e successivamente di b mesi (da
ottobre 2014 febbraio 2015), allo
scopo di ricercare una nuova collo-
cazione lavorativa.

e La paziente riferisce una sensazio-
ne di “fame d‘aria”, che si riduce
una volta concluso il turno lavorati-
vo. Tuttavia, i colleghi d'ufficio non
riportano gli stessi sintomi pur lavo-
rando a stretto contatto con lei e
soprattutto nello stesso ambiente.

e Nel 2012 manifesta anche sfoghi
cutanei compatibili con diagnosi
dermatologica di rosacea e nel
2013 ricorda episodi di attacchi di
panico risoltisi durante periodi di
ferie o assenza dal lavoro.

e La paziente nota poi un deciso
miglioramento della funzione respi-
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ratoria quando viene spostata per
qualche tempo in un ufficio singo-
lo, chiuso al pubblico. Data la dia-
gnosi di polmonite da Legionella
ad oggi la paziente e stata trasferi-
ta in un ufficio privato all’interno di
una filiale recentemente ristruttu-
rata, dotata di finestre.

® In conclusione si pud quindi de-
durre che le scadenti condizioni mi-
croclimatiche dell'ambiente di lavo-
ro associate allo stato di vulnerabili-
ta e predisposizione della paziente a
nuove recidive siano stati due ele-
menti fondamentali nella genesi del
quadro clinico riportato, senza che
si parli di legionellosi professionale.

Discussione

La paziente ha presentato comples-
sivamente b episodi di flogosi respi-
ratoria in 18 mesi (un episodio ogni
3 mesi circa). La TAC polmonare nel
2012 mette in evidenza che il lobo
polmonare residuo (superiore de-

4 1\
Casi di legionellosi notificati alla Asl Milano (anni 2009-2014)
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Il caso “Bresso”
Alla Asl Milano nel periodo 2009-2014 sono stati notificati complessivamente 556 casi di legionellosi con un trend relativamente
costante. Un lieve aumento si osserva nel 2014, anno in cui nel comune di Bresso si & verificato un cluster epidemico
di 8 casi con un decesso, dato nettamente superiore rispetto al 2013 quando ¢ stato registrato un singolo caso.
A oggi non ¢ stata ancora individuata la possibile fonte di contagio e sono tuttora in corso le indagini ambientali.
. J
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stro) si € espanso fino ad occupare
praticamente tutto I'emitorace de-
stro; tale fenomeno ha causato la
formazione di bronchiectasie da tra-
zione. | dati di letteratura suggeri-
scono come il paziente con queste
alterazioni possa avere manifesta-
zioni flogistiche respiratorie recidi-
vanti di non trascurabile entita e
che questa situazione possa alme-
no in parte spiegare l'alta frequenza
delle riacutizzazioni respiratorie.
L'infezione da Legionella ha compli-
cato il quadro clinico della paziente:
considerata come evento sporadico
e occasionale (le cosiddette polmo-
niti atipiche) & caratterizzata da epi-
sodi flogistici recidivanti.

La Legionella € un coccobacillo
Gram-negativo ubiquitario e pleo-
morfo. Delle circa 42 specie isola-
te, quella pit frequentemente coin-
volta in casi umani & la L. pneumo-
phila, che riconosce il proprio ser-
batoio naturale nelle acque super-
ficiali e termali, nelle apparecchia-
ture dell'aria condizionata e anche
nell'acqua potabile.

La moltiplicazione batterica & favori-
ta dal ristagno delle acque, da for-
mazione di sedimento e/o presenza
di sostanze biodegradabili e da tem-
perature comprese tra i 35°-45°C.
La legionellosi si trasmette per via
aerea, mediante inalazione di acqua
aerosolizzata contenente batteri:
cid spiega come le piu frequenti
modalita di contagio siano costitui-
te dall'esposizione ad aria condizio-
nata in ambienti confinati o a vapori
durante bagno o doccia.

Il rischio di acquisizione di malattia &
comunque correlato anche alla su-
scettibilita individuale del soggetto
esposto. | fattori di rischio maggiore
sono: fumo, diabete mellito, eta
avanzata, professioni a stretto con-
tatto con ambienti a rischio e altre
comorbidita di carattere cronico.’

Epidemiologia

La pneumopatia da Legionella ha
registrato in Europa 5.851 casi nel
2013, ovvero 11.4 casi per milione
di abitanti. Nel 2014 sono pervenu-
te all'lSS 1.497 schede di sorve-
glianza relative ad altrettanti casi di
legionellosi, di cui 1.456 conferma-
ti e 41 probabili. Il 76% dei casi &
stato notificato da 6 regioni (Lom-
bardia, Veneto, Emilia-Romagna,
Toscana, Lazio e Piemonte). L'inci-
denza nel 2014 & stata pari a 25.1
casi per milione di abitanti, in lieve
incremento rispetto al 2013, con
valori significativamente piu elevati
nelle Regioni del Nord. Solo il 17%
dei casi ha riportato un'esposizione
a rischio nei 10 giorni precedenti
I'insorgenza dei sintomi.

La coltura dell'espettorato e utile
nella definizione della piu corretta
antibioticoterapia, anche se in circa
il 40% dei pazienti 'esame € nega-
tivo.3 Le polmoniti acquisite in co-
munita sono attribuibili ad una ridu-
zione dei meccanismi di difesa. La
L. pneumophilainsieme allo S. pneu-
moniae, H. influenzae, M. pneumo-
niae, C. pneumoniae, S. aureus, N.
meningitidis, M. catarrhalis, K. pneu-
moniae sono agenti eziologici comu-
nemente identificati in queste altera-
zioni respiratorie.

Le polmoniti acquisite in comunita
sono descritte come frequente-
mente non responsive alle terapia
antibiotiche convenzionali. Lo studio
del contesto lavorativo della pazien-
te in questione ha aiutato il medico
curante a definire la possibile eziolo-
gia della manifestazione respirato-
ria, infatti, la L. pneumophila ¢ il
terzo agente eziologico delle polmo-
niti acquisite in comunita.?
L'evoluzione clinica della paziente fa
ipotizzare che un soggetto sottopo-
sto a chirurgia toracica debba esse-
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re studiato con un esame spirome-
trico periodico per la valutazione dei
volumi polmonari, in modo da iden-
tificare precocemente una insuffi-
cienza respiratoria secondaria.

Analogamente a quanto segnalato

Tabella 2

Casi di malattia Asl Milano 2014

Fascia d’eta 51-65 anni

Infezione da HIV 57 68
Legionella 36 22
Diarrea infettiva 25 25
Tubercolosi 25 32
Scabbia 24 23
Sifilide 19 13
Varicella 19 8
Salmonella 12 6
AIDS 11 14
e 1|
Epatite A 7 9

Diarrea infettiva 433 | 366
Legionella 58 45
i | 5 |
Tubercolosi 41 48
Salmanella 21 32
Micobatteriosi 18 32
Scabbia 16 15
Infezione da HIV 10 68
AIDS 3 5

Fonte: Bollettino Malattie Infettive MIAMI. 1/2015 )




in letteratura i quadri di BPCO,
asma e bronchiectasie polmonari
potrebbero essere trattate con una
terapia inalatoria di fondo con la fi-
nalita di ridurre il numero e la durata
delle riacutizzazioni, quindi lo studio
spirometrico & strumento indispen-
sabile per meglio progettare una
terapia di broncodilatazione.

Riflessioni

La conduzione e I'esame di questo
caso clinico ha permesso |'elabora-
zione di alcune riflessioni che abbia-
mo riportato nel corso pre-laurea di
medicina generale e che possono
essere utili nella pratica quotidiana
della medicina generale.

1. La ricostruzione della sequenza
cronologica, che € una metodolo-
gia normalmente in uso nello stu-
dio del rischio clinico, permette di
evidenziare con maggiore facilita lo
svolgimento del caso e ne facilita
la valutazione retrospettiva.*

2. |l paziente sottoposto a chirurgia
toracica dovrebbe essere studiato
periodicamente con esame spirome-
trico con studio dei volumi polmonari.
3. Nei soggetti a rischio, le normali
procedure anamnestiche di raccolta
dati dovrebbero comprendere la
valutazione del contesto lavorativo.
4. Lo studio dell'antigene urinario
per Legionella pneumophila do-
vrebbe essere proposto nei pazien-
ti con infezione respiratoria recidi-
vante, dopo almeno due episodi
flogistici respiratori correlati.

5. La terapia di prima linea delle in-
fezioni respiratorie deve essere riva-
lutata a breve dal curante, particolar-
mente in pazienti a rischio lavorativo
e/o clinico e nelle infezioni recidivan-
ti. Le infezioni recidivanti devono
essere studiate mediante cultura
dell’espettorato con antibiogramma

in modo da mirare la terapia antibio-
tica, non somministrare terapie anti-
batteriche di scarsa utilita e creare
meno resistenze batteriche.!

6. La terapia indicata nella L. pneu-
mophila & rappresentata dai macro-
lidi (azitromicina) e chinoloni che
agiscono sui patogeni delle vie re-
spiratorie (levofloxacina, gemifloxa-
cina, moxifloxacina), efficaci in mo-
noterapia. Farmaci alternativi sono
la tetraciclina e gli analoghi doxicicli-
na e minociclina. Nei paziente
estremamente compromessi  Si
pud utilizzare come terapia d'attac-
co l'associazione di rifampicina con
un nuovo macrolide o un chinolone.
La terapia va iniziata per via ev e
successivamente proseguita per
os; nell'immunocompetente non
deve durare piu di 15 giorni, mentre
nel soggetto complicato & meglio
prolungarla fino a 20 giorni.’ L'utiliz-
zo di levofloxacina & da valutare con
attenzione nella terapia di pazienti
con legionellosi, soprattutto se gia
complicata in ARDS, in quanto essa
pud facilitare I'insorgenza di compli-
canze respiratorie. Di vitale impor-
tanza & quindi la scelta di una tera-
pia mirata e soprattutto specifica.®
7. Dato il costante aumento dei casi
di legionellosi risulta evidente la ne-
cessita di migliorare l'attivita degli
operatori sanitari sulle strategie di
prevenzione, cosi da incidere effica-
cemente sul controllo di una patolo-
gia impegnativa ma, suscettibile di
essere prevenuta con interventi mi-
rati. Le strategie per prevenire la
presenza del patogeno in ambienti
confinati riguarda due aspetti: la co-
lonizzazione degli impianti e la mol-
tiplicazione del batterio stesso.

Per esempio bisogna provvedere a
una manutenzione periodica degli
impianti di condizionamento, ad evi-
tare la formazione di ristagni d'ac-
qua e a controllare la temperatura
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della stessa in modo da evitare I'in-
tervallo critico per la proliferazione
dei batteri (25°-55°C). Oltre al tratta-
mento termico possono essere utili
interventi di iperclorazione dell'ac-
qua e ionizzazione rame/argento.

8. Il paziente affetto da bronchiec-
tasie dovrebbe effettuare regolar-
mente una fisiokinesiterapia respi-
ratoria riabilitativa per migliorare la
clearance muco-ciliare respiratoria.
9. La raccolta dei dati clinici in me-
dicina generale non & sempre age-
vole, particolarmente per lo scarso
tempo a disposizione. E doveroso
ricordare come un counselling ade-
guatamente condotto € uno stru-
mento prezioso e indispensabile
per lo studio del paziente nel con-
testo dell'assistenza primaria.

10. E importante che I'iter dei casi
studiati possa essere presentato e
discusso all'interno dei corsi uni-
versitari, per sfruttare al meglio il
potenziale andragogico della di-
scussione dei casi clinici, infatti lo
sviluppo della medicina & correlato
alla condivisione delle esperienze.
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