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Infezioni ed altre cause di mortalita
correlate alla tossicodipendenza
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Riassunto. - L'uso di droghe e le pratiche iniettive determinano un eccesso di mortalita nei tossi-
codipendenti rispetto alla popolazione generale della stessa eta e sesso. L'infezione da HIV/AIDS e
I"overdose sono le principali cause di morte fra gli assuntori di sostanze stupefacenti per via iniettiva, ma
I"eccesso di mortalita riguarda anche altre cause, quali, ad esempio, lacirrosi o I’endocardite. La patologia
infettiva assume una particolare importanza nei tossicodipendenti per viainiettiva. Infezioni virali, quali HIV,
HCV e HBV, rivestono un ruolo principale, ma estremamente frequenti sono anche infezioni batteriche e
fungine, e, in misuraminore, protozoarie. Un’ accurata conoscenzadi tali patologie € importante siadal punto
di vista clinico che per attuare idonee misure di controllo.

Parole chiave: tossicodipendenza, mortdita, infezioni.

Summary (Infections and other causes of mortality among drug users). - Drug use and related injection
practices determine an excess mortality in drug abusers compared to the general population adjusted for age
and gender. HIV/AIDS and overdose are the most important causes of death among injecting drug users;
however, excess mortality is aso due to other causes, such as cirrhosis and endocarditis. Infections have a
great impact on the health of injection drug users. Viral infections, such as HIV, HCV, and HBV, are the most
important ones, but bacterial and fungal infections, and, to a lesser extent, protozoal infections, are also
common. In depth knowledge of drug-related morbidity and mortality causesisimportant to improve clinical

skills and to implement control activities.
Key words: drug use, mortality, infections.

Introduzione

L'abuso di sostanze stupefacenti rappresenta uno
dei pitrilevanti problemi sanitari dei giovani adulti nei
paesi industrializzati e, in misura minore, in acuni
paesi inviadi sviluppo.

L'esstenza di un éevato numero di persone con
comportamenti tosscomanici cronici & tuttora, e sembra
degtinato a rimanere, una fonte di problemi di assoluto
rilievo. Tra le patologie associate ala tossicodipendenza,
le malattie infettive occupano una posizione di premi-
nenza[1-4], anche se non hisogna sottovalutare |’ eccesso
di mortaita da dtre cause, prima fra tutte I’overdose.
Tratteremo di seguito i principai problemi sanitari legati
ala tossicodipendenza (definita come assunzione di
sostanze stupefacenti per via iniettiva), con particolare
riferimento dle piu rilevanti cause di mortalita ed ale
patologiedi naturainfettiva, che rappresentano unaimpor-
tante causa di patologie e decess nei tossi codipendenti.

Eccesso di mortalita e cause di morte
nel tossicodipendenti

| tossicodipendenti hanno una mortalita piu elevata
rispetto aquella della popolazione generale della stessa
eta e dello stesso sesso. Divers studi, eseguiti apartire
dall’inizio del secolo scorso, hanno evidenziato e
quantizzato questo fenomeno, aiutando a comprendere
quali siano le cause di tale eccesso di mortalita, in parte
riconducibili all’azione diretta della droga (es.
overdose), in parte ai comportamenti che ne caratte-
rizzano |’ assunzione (es. infezioni conseguenti all’ uso
di aghi non sterili o a scambio di siringhe).

Uno studio condotto negli USA su tossi codipenden-
ti da morfina nel 1920 evidenzio per primo come I’ eta
media al decesso fosse nel tossicodipendenti di circa 13
anni piu bassa rispetto a quella della popolazione
generae [5]; le cause principali di morte risultavano
essere le malattie sessualmente trasmesse, la cirrosi, le
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cause violente. Uno studio analogo, condotto su una
popolazione piu ampia in Inghilterra nel corso di un
ventennio, frail 1947 ed il 1967, evidenzio un tasso di
mortalita nei tossicodipendenti del 27 per 1000, ben 28
volte superiore a quello riscontrato nella popolazione
generde della stessa eta e sesso [6]; oltre il 60% dei
decess eradovuto aoverdose o cause violente, il 20% ad
infezioni. Altri due studi, eseguiti a Londra e negli USA
ala fine degli anni '60 mostravano tass di mortaita
variabili frail 15% ed il 10% [7, 8]. Un ulteriore studio
iniziato negli USA nel 1969 e proseguito nella prima
meta degli anni ' 70 evidenziava tass di mortalita vicini
a 15%, ben 14 volte superiori a quelli registrati nella
popolazione generde[9, 10]; in questo caso, oltreil 70%
dei decess era attribuibile a cause violente,

Studi condotti nei paesi scandinavi durante gli anni
70 mostravano tassi di mortalita da 5 (Svezia) a 20
(Danimarca) volte superiori nei tossicodipendenti;
I’ overdose risultavadi gran lungalaprincipal e causa di
mortalita[11, 12].

La successiva diffusione dell’infezione da
HIV/AIDS determinava un incremento della mortalita
dei tossicodipendenti in diverse aree urbane: a New
York, ad esempio, la mortalita totale aumentava da 13
per 1000 nel 1984 a 44 per 1000 nel 1987 [13]. In uno
studio condotto a Roma negli anni '80 s evidenziava
un incremento del tasso di mortalitadall’ 11,8 per 1000
a 17,4 per 1000, con un rapporto standardizzato di
mortalita (ovvero il rischio relativo di morte rispetto
ala popolazione itaiana) pari a 10,1. L'eccesso di
mortalitd si evidenziava non solo per overdose, AIDS
ed altre malattie infettive, ma anche per cause cardio-
circolatorie, respiratorie e gastrointestinali [14]. Il 16%
di tutti i decessi frai 15-34 anni di eta nella citta di
Roma era attribuibile alla tossicodipendenza; in
particolare, la proporzione di decessi attribuibile ala
tossicodipendenza raggiungevail 66% frai maschi per
I"endocardite ed il 37% per la cirrosi, mentre per le
donne il 36% per la polmonite [15]. All’inizio degli
anni '90 il tasso di mortalita aggiustato per eta
continuava a salire fino a raggiungere 27,7 per 1000;
ci0 era dovuto soprattutto ad un incremento della
mortalitd da AIDS ma anche delle altre cause [16].

In conclusione, il tasso di mortalitd dei tossi-
codipendenti tende ad essere elevato ma non € né
omogeneo né stabile, variando a seconda dell’area
geografica e modificandosi nel tempo. Ad esempio,
I'introduzione e successiva diffusione dell’ epidemia di
HIV/AIDS ha profondamente influenzato il tasso di
mortalita nelle aree maggiormente colpite.

Infezioni virali e batteriche
Le infezioni virali a trasmissione parenterale

costituiscono un importante capitolo della patologia
del tossicodipendente. A questo proposito, definiremo
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come tale chi assume sostanze stupefacenti per via
iniettiva. | risultati di uno studio americano [17]
evidenziano come i tossicodipendenti acquisiscano, in
tempi relativamente brevi, numerose infezioni virdli.
L'infezione daHCV viene in genere contratta nei primi
anni dopo I'inizio della tossicodipendenza e raggiunge
prevalenze superiori all’80%. Simile &€ anche la
probabilita di acquisizione dell’infezione da HBV. La
circolazione ddl’infezione da HIV &, in genere, piu
lenta, mentre "'HTLV rimane alivelli di bassaendemia

HIV

Sono divers gli agenti virai causa di infezioni
comuni del tossicodipendente. Fra questi, I'HIV &
certamente il piu importante in termini di morbidita e
mortalita. L'infezione da HIV/AIDS, di fatto, &
diventatala principale causadi morte frai tossicodipen-
denti negli anni "90 in Italia, scavalcando I’ overdose,
che lo era stata sino ad alora. L'infezione da HIV s
diffonde principalmente tramite lo scambio di siringhe
e/o aghi contaminati, ma una certa quota di cad,
soprattutto fra le donne tossicodipendenti, € attribuibile
atrasmissione sessuale [18]. Lavelocita di circolazione
viralein assenza di interventi pud essere molto €evata,
come osservato in diverse cittadel globo [19, 20], e puo
verificars un’ampia variabilita geograficaanche in aree
contigue [21]. Il cambio dei comportamenti correlati
ale pratiche assuntive pud determinare un rapido
declino del tasso di incidenza e, conseguentemente, una
stabilizzazione ed un successivo decremento della
prevalenza, come S € osservato anche nel nostro paese
nel corso dei 20 anni di epidemia [22]. Ad esempio, la
prevalenza di infezione da HIV nel tossicodipendenti
italiani, insieme agli spagnoli i piu colpiti in Europa, &
diminuita da circa 50% a meta anni '80, d 30%
all’inizio degli anni ' 90, acircail 15% a fine secolo.

Epatiti virali

Infezioni virali di notevole rilevanza fra i tossi-
codipendenti, sia in termini epidemiologici che per le
conseguenze cliniche, sono dovute ai virus epatotropi, in
particolare ai virus dell’ epatite C (HCV) e B (HBV),
nonché a virus delta (HDV), virus defettivo che pud
replicars solo nelle persone infette con HBV. Mentre
I'infezione da HBV (e, conseguentemente, quella da
HDV) € oggi prevenibile tramite vaccinazione, I'HCV
rappresenta ancora un’insidia difficilmente arginabile.
L'infezione da HCV é atamente trasmissibile per via
parenterale (ad esempio, la probabilita di trasmissione
per singola punturaaccidentale, fragli operatori sanitari,
e stimata essere 3:1000 per I'HIV, 3:100 per I'HCV, e
circa 3:10 per I'HBV). Esistono aree italiane (ad



INFEZIONI E MORTALITA NEI TOSS CODIPENDENTI

esempio, |"area urbana di Napoli), caratterizzate da una
bassa prevalenza di infezione da HIV nei tossicodipen-
denti, in cui I'incidenza di nuove infezioni stimata a
cavalo fra fine anni '80 e inizio anni ' 90 era inferiore
al'1% per HIV e di circa il 30% per HCV [23].
Considerata I'aumentata sopravvivenza delle persone
con HIV a seguito dell’introduzione delle nuove
combinazioni di farmaci anti-retrovirali, s ritiene oggi
che I'HCV, per le sue gravi conseguenze (es. cirros e
carcinoma epatocel lulare) rappresentino attualmente un
problemaemergente di sanitapubblica. Infine, sono stati
segnalati outbreak di epatite A in tossicodipendenti,
sulla cui origine ancora ci s interroga. Sono state
ipotizzate infatti diverse modalita di trasmissione
(parenterale, per ingestione di sostanze contaminate,
contatto da persona a persona) senza arrivare a definire
con esattezza lafonte e le vie di diffusione [24].

Altreinfezioni virali emergenti

Altre infezioni virali emergenti, trasmesse per via
parenterale, sono ampiamente diffuse fra i tossi-
codipendenti. Fra i retrovirus, I'HTLV-II & endemico
fra i tossicodipendenti italiani, mentre I"HTLV-I
circola soprattutto fra i tossicodipendenti di colore
negli Stati Uniti [25]. L'impatto sulla salute delle
infezioni da HTLV ne tossicodipendenti € basso,
consideratala scarsaespressivitaclinica(I’'HTLV-1 ein
grado di provocare rare forme di leucemia o una
sindrome neurologica nota come paraparesi spastica
tropicale nelle aree endemiche del Giappone
meridionale o dei Caraibi, mentre il potenziale
neurotropismo dell’HTLV-II & tuttora da definire).
Virus epatotropi minori, pure trasmessi per via
parenterale, quali il TTV ol’"HGV non sembrano avere
conseguenze cliniche rilevanti, per cui |I’elevata
prevalenza riscontrata nei tossicodipendenti non
detemina particolari apprensioni.

Infezioni (sistemiche o localizzate) batteriche,
micotiche e protozoarie

Sono diversi gli agenti batterici in grado di
provocare infezioni sistemiche nei tossicodipendenti,
tanto da rappresentare la principale causa di quadri
acuti febbrili [26]. Lo streptococco beta-emolitico di
gruppo A, ad esempio, frequentemente colonizza le
superfici cutanee, ed € una delle cause piu frequenti di
setticemia nel tossicodipendente [27, 28]. Batteriemia,
infezioni delle vie respiratorie e del tratto genitouri-
nario sono condizioni frequenti nel tossicodipendente,
e gli agenti etiologici piu comunemente isolati sono
Saphylococcus aureus e Saphylococcus epidermidis,
seguiti da Pseudomonas [29].
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Una tipica sindrome febbrile del tossicodipendente
e la cosiddetta cotton fever, malattia a decorso
benigno, identificata nel 1975 in pazienti usi ad
utilazzare cotone per filtrare I’ eroina. Studi successivi
ne hanno rivelato |'eziopatogenesi, che risulta
riconducibile a endotossine prodotte da batteri gram-
negativi , trai quali Enterobacter agglomerans [30] ed
Eikenella corrodens [31].

Il tetano € stato descritto fra i tossicodipendenti
negli USA soprattutto negli anni '50 e '60. Attual-
mente si verifica sporadicamente ed € associato
all’iniezione sottocutanea accidentale (skin popping o
“fuorivena’). Gli sporadici cas verificatis in Italia
negli ultimi anni sembrano essere ricollegabili ala
progressiva compromissione degli accessi venosi
tipica dei tossicodipendenti anziani: gli ascess e i
granulomi conseguenti alo stravaso della sostanza
iniettata costituirebbero infatti un ambiente anaerobio
ideale per la germinazione delle spore eventualmente
inoculate [32]. Gli studi di coorte evidenziano tuttavia
larelativa rarita del tetano come causa di morte nel
tossicodipendente [33], anche se non pud essere
esclusa una sottonotifica

[ botulismo, segnalato per laprimavoltatrai tossi-
codipendenti negli Stati Uniti nel 1982, rappresenta
unarara complicanzadelleferite dainiezione[34]. La
solubilizzazione dell’ eroina mediante esposizione al
calore non é sufficiente a garantire la distruzione delle
spore di Clostridium botulinum e la segnalazione, nel
1995, di 19 cas in tossicodipendenti californiani che
avevano utilizzato black tar heroin [35] ha suggerito
che le modalita di preparazione e le sostanze di taglio
impiegate possano avere un ruolo nell’aumentare il
rischio di botulismo. In uno studio caso-controllo,
basato su 26 casi osservati in California, e stata
evidenziata una relazione statisticamente significativa
tra botulismo da ferita e quantita di black tar heroin
inoculata intramuscolo o sottocute [36].

Non solo batteri, ma anche miceti quali la Candida,
possono dare gravi quadri clinici disseminati, con
interessamento di cute, occhio, apparato osteoartico-
lare e respiratorio [37, 38]. Il dato epidemiologico
comune € rappresentato dall’uso di eroina bruna
iraniana (brown heroin) che, a causa della sua scarsa
solubilita, deve essere diluita nel succo di limone (0in
altri solventi acidi), che favoriscono la crescita di
Candida albicans. Anche il succo d'arancia, usato per
diluire preparati per uso orale contenenti metadone al
fine di poterlo iniettare, pud favorire la crescita del
microrganismo.

Assal recente, infine, € la segnalazione in Irlanda e
Gran Bretagna di 30 cas di una patologia acuta grave
ad eziologia sconosciuta caratterizzata da estesa
infiammazione localein sede di iniezione sottocutanea o
intramuscolare (ascess, fascite, cellulite o miosite)
associata a reazione leucemoide, ipotensione e collasso
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cardiocircolatorio [39]. Il quadro e risultato rapidamente
fatale nel 51% del casi nonostante terapia antibiotica ad
ampio spettro. Gli estesi accertamenti microbiologici,
che hanno consentito I'isolamento di varie specie
batteriche tra cui in particolare Streptococco di gruppo
A, ma anche Saphylococcus aureus e Clostridium
species, spesso con quadri polimicrobici, ed hanno
escluso la presenza di Bacillus anthracis.

La tossicodipendenza per sé, a causa della azione
diretta di alcune sostanze d’ abuso, in seguito allaloro
inalazione, e la compromissione immunitaria dovuta
al’infezione daHIV, aumentano il rischio di polmoniti
batteriche nel tossicodipendente. In particolare,
I"assunzione intranasale di cocaina pud rendersi
responsabile di una sindrome acuta delle vie aeree
inferiori [40-42], per la quale non s esclude una
patogenesi idiosincrasica specifica o innescata dagli
additivi impiegati nella preparazione del crack, e di
una polmonite interstiziale, con depositi di silicati,
rapidamente evolvente verso I'insufficienza respi-
ratoria [43]. Anche I'inalazione di eroina pud causare
reazioni daipersensibilita alivello polmonare [44].

Tra le patologie toraciche inusuali merita
menzione, per le particolari modalita con cui viene
provocato, il piopneumotorace. Infatti, I’iniezione
nella fossa sopraclavicolare nel tentativo di raggiun-
gere le vene giugulari, sottoclaveari e brachiocefaliche
(pocket shot) pud rendersi responsabile di ascessi,
celluliti e talora, appunto, di piopneumotorace [45].

Mycobacterium tuberculosis rappresenta nel tossi-
codipendente una causa importante di malattia. La
diffusione e la trasmissione del bacillo tubercolare
sono in rapido aumento, siain Europa, sia negli Stati
Uniti [46]. Anche prima della diffusione di HIV, la
tubercolosi era considerata una patologia a maggiore
incidenzatrai tossicodipendenti, e venivano segnalate
le difficolta di trattamento dovute ala limitata
aderenza alle terapie [47]. La maggior incidenza nei
tossicodipendenti rispetto alle altre categorie arischio,
anche fra i soggetti con infezione da HIV [48],
suggerisce una piu elevata prevalenza di infezione
latente. Tale assunto € confermato dal riscontro di
percentuali di positivita alla reazione tubercolinica
nettamente maggiori nei tossicodipendenti rispetto ala
popolazione generale, nonostante |’immunodepres-
sioneindottadaHIV siain grado di ridurre o abolire la
risposta cutanea alla tubercolina [49].

E tuttavia probabile che, a differenza della maggior
parte delle infezioni nei tossicodipendenti, la maggior
incidenza di tubercolosi non sia direttamente associata
al’uso della droga né alle modalita di assunzione o
agli strumenti utilizzati per 1a sua preparazione, quanto
piuttosto alle condizioni sociodemografiche e un piu
basso livello economico [50, 51]. La tosse, sintomo
comune della dipendenza da eroina e da crak, cosi
come la frequentazione di luoghi confinati e la
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detenzione, puo contribuire ad aumentare la diffusione
di micobatteri, e anche di ceppi multiresistenti [52-56].
Un’dltra grave patologia infettiva associata alla tossi-
codipendenza € |'endocardite batterica. La sua
incidenza e stimata tra il 15 e i 20 casi per 1000
assuntori di sostanze stupefacenti per via endovenosa
per anno [57, 58]. Descritte in associazione all’ abuso
endovenoso di sostanze stupefacenti gia alla fine degli
anni '30 [59], le endocarditi rappresentavano negli
USA, ndl’era pre-HIV, la seconda causa di ricovero
ospedaliero dei tossicodipendenti dopo I’intossi-
cazione acuta, e unafrale pit frequenti cause di morte
[60]. Tra i fattori di rischio ricordiamo I'abuso di
cocaina [61] che, a causa della breve emivita della
sostanza comporta una piu elevata frequenza delle
iniezioni e del rischio infettivo ad esse associato. La
scarsa igiene nell’atto iniettivo fa si che un ruolo
predominante nel causare infezioni endocardiche sia
assunto dai batteri dellaflora cutanea.

Encefalo e meningi rappresentano un altro
bersaglio importante di processi infettivi che
conseguono all’ abuso di sostanze stupefacenti [62]. La
maggior parte delle meningiti e degli ascessi cerebrali
trae origine da stati setticemici o0 da emboli settici in
pazienti con endocardite [63]. Trai vari agenti batterici
implicati, Staphylococcus aureus € il piu frequen-
temente riscontrato. 11 progressivo aumento dell’eta
media e |’ associazione con alcolismo e condizioni di
emarginazione sociale rendono non improbabile un
incremento del rischio di meningiti pneumococciche.

Infing, il tossicodipendente presenta una piu
elevata incidenza di quadri infettivi a carico delle
diverse porzioni anatomiche dell’ occhio. Le infezioni
superficiali possono essere favorite, tral’ altro, dall’ uso
di crack, che puo provocare lesioni cornedli, la cui
prima menzione risale al 1989 [64]. Tali lesioni sono
riconducibili sia a effetti tossici diretti, sia ala
diminuzione della sensibilita soggettiva dovuta alle
proprieta anestetiche della sostanza [65].

Leinfezioni profonde sono di regola dovute all’in-
quinamento del materiale iniettato. L’ endoftalmite da
Candida, gia descritta dalla meta degli anni ‘80, €
I"infezione oculare profonda piu frequente nel tossi-
codipendente [66] e spesso rappresentala complicanza
di una endocardite. E' stato suggerito che la fonte
dell’infezione sia da riportare all’ abitudine di leccare
I’ago prima dell’iniezione [67]. Piu raramente |’ agente
patogeno in causa e Aspergillus [68]. Pitl recentemente,
infine, & stata osservata un’ endoftalmite da Fusariumin
un assuntore di cocaina per viavenosa[69].

| tossicodipendenti possono inoltre sviluppare
infezioni del sistema scheletrico e articolare, secon-
darie alla disseminazione ematogena a partenza da
focolai settici situati in altri organi, oppure, meno
frequentemente, in conseguenza della diffusione per
contiguita di infezioni di cute e tessuti molli.
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Infine, & da sottolineare lapossibilitadi outbreak di
malaria trasmessa, tramite aghi e/o siringhe scambiate
da tossi codipendenti, come avvenuto in passato a New
York o in Spagna[70], mentre si ipotizzala possibilita
di trasmissione di acune forme di leishmaniosi da
parte di pazienti immunodepressi quali i tossicodipen-
denti con infezioone daHIV [71].

Conclusioni

L a tossicodipendenza, specie se caratterizzata dal-
|"assunzione di sostanze stupefacenti per via iniettiva,
determina un eccesso di mortalita dacause diverse. Tra
le cause principali, |I’overdose rappresenta un effetto
diretto della droga, spesso dipendente da variazioni
nella purezza della sostanza rinvenuta sul mercato. Le
patologie infettive rappresentano un’importante causa
di morbilita e mortalita nel tossicodipendente, e sono
dovute a scambio di siringhe contaminate (es. HIV o
HCV) o a scarsa igiene dell’ago (es. endocarditi).
Un' accurata conoscenza di tali patologie & necessaria
dal punto di vista clinico e per favorire |'adozione di
idonee misure di prevenzione e controllo.
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