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GRAZIE (non) A tuttI!
Chiudiamo il 2010 con soddisfazione per il successo delle 
attività svolte in favore delle persone con HIV e ringrazia-
mo tutti quelli che ci hanno aiutato a realizzarle: privati, 
medici, istituzioni, associazioni. E anche alle aziende far-
maceutiche che, nel pieno rispetto del codice comunita-
rio D. Lgs. 219/2006 e delle norme associative di autore-
golamentazione del codice deontologico Farmindustria, ci 
hanno sostenuto. Janssen-Cilag SpA, viceversa, sembra 
non cogliere lo spirito che caratterizza la collaborazione tra 
comunità di pazienti e industrie e ha deciso di non sponso-
rizzare i nostri progetti adducendo che tali normative non lo 
consentono. Inutile dire che se altre aziende avessero inter-
pretato le normative allo stesso modo, molto di quello che 
abbiamo fatto non sarebbe stato possibile. 

Nadir, tramite l’associazione e la fondazione, ha realiz-
zato il XIII Seminario di formazione che comprendeva HIV 
& your BODY, sui danni che il virus provoca ai diversi organi; 
MIND your MIND!, sulla salute mentale; BEST, sulla prepara-
zione all’inizio della terapia, promuovendone la divulgazione 
a livello nazionale attraverso le associazioni territoriali, alle 
quali abbiamo fornito il materiale per riproporre il seminario 
in altri contesti e città. Inoltre, ha pubblicato la guida HIV e 
Gravidanza, per aiutare le donne e le coppie che intendono 

intraprendere la maternità in modo consapevole. Con Del-
ta, Nadirnotizie e il sito www.nadironlus.org ha continuato 
a riportare informazioni emerse da conferenze, studi clinici, 
temi sociali, culturali e di medicina naturale. 
Con lo studio POSIT ha concluso una ricerca socio-epide-
miologica sulla situazione delle persone con HIV nel nostro 
paese. Continua con gli studi SNODO e OLIMPIQ, generando 
dati sulla qualità della vita, e inizia il secondo anno, con la 
collaborazione di ANLAIDS, di quello sul monitoraggio delle 
neuropatie periferiche in HIV.

Citiamo anche la campagna web di prevenzione “HIV: Sa-
pere salva la vita!”, la sezione del nostro sito “Società, Per-
sone e HIV”, l’iniziativa congiunta con ANLAIDS e ARCIGAY 
per il riconoscimento della lipodistrofia come patologia HIV-
correlata e quella con LILA e le associazioni citate in altre 
iniziative comuni.

Ci auguriamo, quindi, che Janssen-Cilag, presente nel mer-
cato degli antiretrovirali ormai da anni, studi meglio tali nor-
mative per gli anni a venire, allineandosi con le corrispon-
denti internazionali e le altre aziende nazionali nel sostenere 
le iniziative di chi, con serietà, opera in favore delle persone 
sieropositive.

Poste Italiane SPA Spedizione in Abbonamento 
Postale D. L. 353/2003 (conv. in L. 27/02/04 n. 
47) art.1, comma 2 - DCB - Roma Reg.Trib. Roma 
n.373 del 16.08.2001
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PEP: EffIcAcIA E tollERAbIlItà dI tRuvAdA+KAlEtRA
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GlI ovER 50
AccEdono Al tEst 
tARdIvAmEntE

I tassi di mortalità sono più elevati tra i pa-
zienti HIV-positivi con una conta di CD4 su-
periore a 350 cellule / mm3, ma che non 
stanno assumendo la terapia antiretrovirale. 

Lo studio ha preso in considerazione oltre 
40.000 pazienti europei e nord americani 
perché ha voluto rispondere a una doman-
da “fondamentale” circa i possibili vantag-
gi di iniziare la terapia dell’HIV con CD4 al 
di sopra di 350 cellule/mm3, attualmente 
raccomandata: “sono i pazienti ART-naïve 
con CD4 maggiori di 350 a più alto rischio di 
morte rispetto alla popolazione generale?” 

In effetti, si è riscontrato che il rischio di 
morte è maggiore nelle persone con HIV 

che nella popola-
zione generale. Il 
15% delle morti è col-
legata all’AIDS, mentre il 
45% è collegata ad eventi non-AIDS. 

Questi dati suggeriscono che le persone con 
HIV non sottoposte a terapia, pur con un 
numero maggiore di 350 CD4, hanno un ri-
schio maggiore di morte e, possibilmente, lo 
studio START fornirà i risultati del rischio/be-
neficio dell’inizio di terapia con CD4 > 350.

Da Keith Alcorn 03/08/2010

http://www.aidsmap.com/page/1497571/

Da: The Lancet, edizione online: DOI: 10. 1016/

S0140-6736 (10) 60.932-4, 2010. 
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Il Fondo Globale per la lotta all’AIDS, nella 
riunione che si è svolta a New York il 4 e il 
5 ottobre scorso, sollecita i governi inter-
nazionali a una risposta per le tre malattie 
(malaria, tubercolosi e AIDS). Vi sono tre 
scenari possibili nell’eventualità riuscisse a 
reperire le risorse: 

• Scenario 1 - 13 miliardi di dollari - con-
sentirebbe la prosecuzione del finanzia-
mento dei programmi esistenti. 

• Scenario 2 - 17 miliardi di dollari - consen-

tirebbe la prosecuzione del finanziamento 
dei programmi esistenti e il finanziamento 
di nuovi programmi.

• Scenario 3 - 20 miliardi di dollari - consen-
tirebbe la prosecuzione del finanziamento 
dei programmi esistenti e l’esecuzione di 
nuovi programmi.
L’Italia purtroppo rimane fanalino di coda 
in Europa per il sostegno finanziario del 
Global Fund (n.d.r.).

Estratto dalla lettera di Elly Katabira, Presidente IAS 

fondo GlobAlE FILIPPO VON SCHLÖSSER

Le persone al di sopra dei 50 anni sono 
quasi 2,5 volte più a rischio di diagnosi 
tardiva di HIV rispetto alla popolazione 
più giovane, secondo uno studio pubbli-
cato sul numero del 24 agosto di AIDS. 
Prima di tutto perché le persone vivo-
no molto più a lungo che nei primi anni 
dell’epidemia. Il CDC stima che entro il 
2015 più della metà di tutti gli adulti che 
vivono con HIV negli Stati uniti avrà oltre 
50 anni di età. 

La dottoressa Smith di Londra ha con-
statato che la diagnosi tardiva è un grave 
problema globale, in modo particolare 
per gli anziani. “Questi risultati eviden-
ziano la necessità di ulteriori sforzi di 
prevenzione mirati e strategie di test per 
l’HIV tra gli adulti over 50 per garantire 
un trattamento medico e ridurre la tra-
smissione.” 

AIDSmeds.com 6/08/2010

La profilassi post-esposizione (PEP) con 
combinazione di FTC / tenofovir (Truvada) 
con lopinavir / ritonavir (Kaletra) è sicura e 
generalmente ben tollerata.

Pochi pazienti hanno smesso di prendere il 
loro trattamento a causa di effetti collate-
rali. Tuttavia, i ricercatori francesi hanno ri-
scontrato che le donne erano più propense 
a denunciare gli effetti collaterali gastroin-
testinali rispetto agli uomini. 

Gli effetti collaterali sono una delle ragioni 
principali per cui i pazienti non riescono a 
completare la PEP di quattro settimane. È 

quindi importante indagare quali com-
binazioni siano le più tollerabili. 

I ricercatori hanno ese-
guito uno studio pro-

spettico osservazionale che ha coinvolto 
249 pazienti che hanno avuto accesso alla 
PEP tra novembre 2006 e giugno 2008. 

Dei 188 pazienti che dovrebbero avere 
completato un PEP, un totale di ha 22 in-
terrotto il trattamento a causa di effetti 
collaterali, ma 92 di essi ha riportato effetti 
collaterali.
Gli altri 166 hanno completato la terapia. 

I ricercatori hanno constatato che la percen-
tuale d’interruzione è stata significativamen-
te più bassa per i pazienti che assumono il 
regime Truvada/Kaletra. I ricercatori con-
cludono che questo regime sia considerato 
come standard di cura per la PEP, notando 
che le interruzioni sono state notevolmente 
inferiori a qualsiasi altro regime alternativo.

Da Michael Carter 09/09/2010

Riferimenti: Tosini W et al. Tollerabilità della profilassi 

post-esposizione da HIV con tenofovir / emtricitabina 

e lopinavir / ritonavir. J Acquir Immune Defic Syndr, 

edizione online, 2010. 

http://www.aidsmap.com/ 
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tRAttAmEnto PREcocE E dIfEsE ImmunItARIE

Le persone che iniziano la terapia entro 
sei mesi dall’infezione da HIV mantengono 
l’immunità agli agenti patogeni rispetto a 
quelle che iniziano il trattamento in seguito.

I dati sono stati pubblicati online il 13 
settembre sulla rivista Blood. Se l’HIV è 
diagnosticato e trattato subito dopo l’in-
fezione può essere possibile proteggere le 

cellule in grado di combatterlo.

Per determinare l’impatto del-
la terapia precoce in materia di 

conservazione delle cellule B, la 
dottoressa Susan Moir e i suoi 

colleghi del NIAID hanno con-
frontato il numero e la fun-
zione delle cellule B in tre 

gruppi: gli uomini HIV-negativi, quelli HIV-
positivi che hanno iniziato la terapia entro 
sei mesi dall’infezione e gli uomini HIV-
positivi che hanno iniziato la terapia tardi. 

I ricercatori hanno potuto constatare che 
il gruppo in trattamento precoce ha visto il 
proprio numero di cellule B tornare a livelli si-
mili a quelli degli uomini HIV-negativi, rispet-
to a chi aveva iniziato tardivamente e han-
no concludono: “Questi risultati forniscono 
nuove conoscenze sulle cellule B in caso di 
infezione da HIV e come l’inizio precoce del 
trattamento farmacologico possa prevenire 
danni irreversibili al sistema immunitario.”

AIDSmeds.com 29/09/2010

http://www.aidsmeds.com/

molto RARA lA non PRoGREssIonE 
dEll’hIv sEnZA tERAPIA

Meno dell’1% delle persone infette da HIV 
per 15 anni non ha progressione della ma-
lattia in assenza di terapia antiretrovirale. 

Lo studio CASCADE ha raccolto dei dati in ol-
tre una dozzina di centri in Europa, Australia 
e Canada. L’analisi ha incluso 6.506 parteci-
panti senza progressione della malattia per 
almeno 10 anni dopo la sieroconversione. 

Oltre i dieci anni si è rilevato che il tempo 
di progressione medio è stato di un anno. 
In particolare il 57% dei non progressor ha 

avuto progressione a malattia nei 3,5 anni 
seguenti. Ed il 38% sono rimasti non pro-
gressor fino a 15 anni. Il numero dei CD4 si 
è comportato conseguentemente. 

I ricercatori, su questa base, hanno con-
cluso che la completa non progressione 
è estremamente rara in quanto “la perdita 
dello status di long term non progressor è 
inesorabile”, ma si recupera il controllo cli-
nico dell’HIV con l’inizio della terapia.

Da Liz Highleyman 20/08/2010

Le persone che si infettano con l’HIV già 
con almeno una mutazione sono più 
soggette al fallimento terapeutico. I ri-
cercatori hanno studiato l’impatto della 
resistenza durante il primo anno di te-
rapia antiretrovirale. L’analisi compren-
deva 10.458 partecipanti provenienti da 
25 coorti. 

I risultati hanno portato i ricercatori a 
concludere che “la trasmissione di resi-
stenze ai farmaci produce una minore 
risposta virologica e immunologia, se il 
paziente con mutazioni basali (anche 
non rilevabili) assume una combinazione 
che contiene uno o più farmaci ai quali 
presenta una resistenza anche bassa. 

“Infatti quelli con resistenze ad alme-
no un farmaco hanno presentato un 
rischio di fallimento virologico di 2,6 
volte più alto rispetto ai ceppi naive. 
Anche la risposta immunologia è stata, 
di conseguenza, inferiore.” Ciò confer-
ma quanto sia indispensabile il test di 
resistenze genotipiche prima dell’inizio 
di una terapia.

Rif: da Liz Highleyman, AIDS 2010,

Vienna, Abs THLBB108

cEPPI REsIstEntI 
E RIschIo dI
fAllImEntI

FILIPPO VON SCHLÖSSER

Ruolo dEllA tERAPIA nEllA
PERdItA mInERAlE ossEA
Il trattamento con il tenofovir (viread, tru-
vada, atripla) è stato associato alla perdita 
minerale ossea rispetto alla terapia con 
abacavir.

La perdita ossea è una crescente preoc-
cupazione per i pazienti con HIV in terapia 
antiretrovirale. 
Le cause della perdita di massa ossea sono 
incerte. E’ noto che l’HIV provoca la perdita 
di tessuto osseo. Ma la terapia antiretrovi-
rale, in particolare il trattamento con teno-
fovir, è stato associato a questo rischio, ma 
non confermato. 

Consapevoli dei possibili effetti collaterali 
degli NRTI, i ricercatori dello studio euro-
peo ASSERT hanno analizzato i dati a 48 
settimane per verificare se il trattamento 
con tenofovir è stato associato a perdita di 
massa ossea maggiore rispetto ad abaca-
vir. Lo studio ha coinvolto 385 pazienti che 
iniziano la terapia HIV per la prima volta. 

Essi sono sta-
ti randomizzati 
in condizioni parite-
tiche con tenofovir-FTC 
(Truvada) o abacavir-3TC (Kive-
xa). Backbone efavirenz (Sustiva).

A 48 settimane si è rilevata riduzione mi-
nerale ossea alle anche in ambedue i brac-
ci in studio, pur essendo maggiore nel 
braccio che assumeva tenofovir. La dimi-
nuzione della densità ossea è apparsa nei 
primi sei mesi di terapia per poi stabilizzar-
si a livelli simili a quelli dell’altro braccio.

Sono necessarie ulteriori ricerche sulle 
cause e le conseguenze a lungo termine 
della perdita ossea nella clinica dei pazienti 
che assumono terapia antiretrovirale. 

Rif: Stellbrink, Clin Infect Dis, 51: 963-72, 2010.

Da Michael Carter 29/09/2010

http://www.aidsmap.com
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Odin, uno studio di Fase III, randomizza-
to, in aperto, ha dimostrato la non infe-
riorità della risposta virologica del DRV / 
r 800/100mg qd vs 600/100mg bid (+ 2 
NRTI) in pazienti infetti da HIV-1- adulti 
con infezione senza mutazioni associa-
te a resistenza al DRV allo screening con 
HIV RNA <50 copie. 

7 pazienti hanno sviluppato resistenze 
agli IP nel braccio QD e 4 nel braccio BID 
con fallimento virologico. Solo un pa-
ziente in fallimento virologico nel brac-
cio QD ha presentato mutazioni primarie 
al darunavir ( V32I, M46I, L76V e I84V).

In conclusione, la somministrazione QD 
del darunavir è stata efficace in questa 
popolazione in studio. I fallimenti virolo-
gici sono stati simili in ambedue i bracci 
e raramente si sono sviluppate resisten-
ze al farmaco.

ICAAC, Boston 2010 (poster H-912)

studIo odIn, 
PREZIstA Qd contRo 
PREZIstA bId 
A 48 sEttImAnE



L’Italia prenderà parte alla nuova fase del-
la sperimentazione internazionale sull’In-
terleuchina 7 (IL-7), molecola della quale 
si sta studiando l’efficacia per i pazienti 
cosiddetti ‘non rispondenti’. Per questi 
soggetti, il 25% dei pazienti in cura, la te-
rapia antiretrovirale è efficace nel tenere 
sotto controllo l’HIV, ma non garantisce 
un sufficiente recupero delle cellule im-
munitarie, i linfociti CD4. 

Il nuovo studio INSPIRE3 sarà coordinato 
dall’Irccs San Raffaele di Milano che dal 
2008, con il Dipartimento di Malattie In-
fettive diretto dal Professor Adriano Laz-

zarin, è coinvolto negli studi che impie-
gano IL-7 nell’infezione da HIV. 
 
Sanita.news 27/9/2010

IntERlEuKInA 7 In hIv

InfIAmmAZIonE E 
RIschIo dI dIAbEtE

L’infiammazione cronica associata ad HIV 
può aumentare il rischio o accelerare lo 
sviluppo di malattie cardiovascolari, l’as-
sottigliamento delle ossa, il mal funziona-
mento dei reni e il diabete. 
un team di ricerca ha esaminato un da-
tabase di informazioni da uno studio os-
servazionale ACTG Longitudinal Linked 
Randomized Trials (ALLRT). 

I risultati suggeriscono che l’infiammazio-
ne da HIV possa accelerare lo sviluppo di 
diabete in particolare si è riscontrato che: 
•  tra i casi che hanno sviluppato il diabe-

te la maggior parte ha mostrato sintomi 
circa tre anni dopo l’inizio della terapia;

•  la persone che hanno sviluppato il diabe-
te tendevano ad essere oltre i 41 anni; 

•  un anno dopo l’avvio delle terapia, i 
livelli di zucchero nel sangue erano 
spesso nella fascia alta del range di nor-
malità. 

una questione importante è: perché i re-
cettori solubili di TNF-alfa hanno un impat-
to sui livelli di zucchero nel sangue? Il team 
fa notare che la ricerca precedente ha sco-
perto che il TNF-alfa è prodotto in quantità 
relativamente grandi nelle persone HIV-
positive che stanno assumendo farmaci.

Questi elementi e eventi non dimostrano 
che i marcatori siano la causa o l’evento 
del diabete. È necessario effettuare ulte-
riori studi per associare meglio i biomar-
catori infiammatori, identificare la ragio-
ne della presenza di TNF-alfa e quale sia 
il ruolo di esso nello sviluppo del diabete.

Da S. Hosein 18/08/2010 

http://www.catie.ca/ 

una donna su due non sa di avere l’oste-
oporosi e lo scopre solo quando si rom-
pe il femore. In Italia sono 90mila i casi 
ogni anno dopo i 60 anni, ma la malattia 
è ancora sottovalutata. Il 20 ottobre si è 
celebrata la giornata mondiale dell’oste-
oporosi, a cui hanno aderito 70 ospedali 
premiati dall’Osservatorio nazionale sulla 
salute della donna (Onda) con il ‘bollino 
rosa’, mettendo a disposizione servizi di 
prevenzione gratuiti, in particolare per le 

donne. Alla cura dell’osteoporosi sono de-
stinati ogni anno 26 miliardi di euro.

Sanita.news 12/9/10

donnE E 
ostEoPoRosI 

I cambiamenti nel tessuto adiposo con il 
trattamento antiretrovirale sono simili a 
quelli osservati nei casi di obesità. 

Ma i pazienti che passano agli inibitori 
nucleosidici-non timidinici (NRTI), come 
abacavir o tenofovir, possono arrestare tali 
cambiamenti. Il dottor Nolan (Australia) 
ha rilevato che “il tessuto adiposo sano è 
coinvolto funzionalmente nella secrezio-

ne di ormoni (o adipokine) che regolano 
l’intero metabolismo degli zuccheri e dei 
grassi corporei, mentre quello infiammato 
o danneggiato può direttamente contra-
starne gli effetti benefici”. Inoltre “la mor-
te degli adipociti e la morfologia anomala 
di essi sembra avere un ruolo centrale nel-
la creazione di tessuti infiammati patologi-
camente e pertanto si assocerebbe con le 
conseguenze metaboliche avverse.”

Tale teoria potrebbe suggerire strategie 
future per affrontare l’eziologia e la pato-
genesi della lipodistrofia.

Da David Douglas 

Clin Infect Dis. Pubblicato online 

Luglio 20, 2010. Abstract 
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Nella pratica clinica il successo del-
la terapia antiretrovirale è valutato in 
relazione al miglioramento del quadro 
clinico del paziente, al recupero immu-
nologico ed in particolare del numero 
dei linfociti CD4 e al controllo della re-
plicazione virale nel sangue. Per quan-
to attiene alla viremia, secondo tutte 
le linee guida internazionali si parla 
di successo virologico della terapia in 
tutti i casi in cui sia stato raggiunto un 
valore inferiore a 50 copie di HIV-RNA/
ml di plasma.

In realtà utilizzando tecniche altamen-
te sensibili è possibile dimostrare che 
una replicazione virale, definita come 
“viremia residua”, è presente nel-
la maggior parte dei pazienti trattati 
con successo. Infatti, circa il 70% dei 
soggetti con viremia <50 copie/ml ha 
un virus ancora presente nel sangue 
mentre solo il 30% ha un virus perfet-
tamente controllato dalla terapia (<1 
copia di HIV-RNA/ml).

L’origine della viremia residua nei pa-
zienti in trattamento antiretrovirale è 
sconosciuta. Alcuni ricercatori sosten-
gono che rappresenta il risultato di vi-
rus ancora attivamente replicante no-
nostante la terapia, mentre secondo al-
tri autori la viremia residua rappresenta 
semplicemente la riattivazione del virus 
da cellule latentemente infettate. 

Le due teorie possono avere un impat-
to sostanzialmente diverso sulla evo-
luzione dell’infezione. Nel primo caso 
si potrebbe sospettare che un virus 
ancora attivamente replicante in pre-
senza di farmaci possa portare allo svi-
luppo di resistenza e quindi al rischio 
di fallimento della terapia. Nel secondo 
caso invece un virus semplicemente 
riattivato ma non replicante potrebbe 
avere un significato meno pericoloso 
in termini di fallimento terapeutico. 
Anzi in questi termini si potrebbe pen-
sare che la riattivazione di virus da cel-
lule latentemente infette, privo di ca-
pacità di infettare nuove cellule, possa 
portare ad una progressiva riduzione 
del reservoir virale e quindi possa pro-
gressivamente ridurre quella riserva di 

virus che rappresenta l’ostacolo princi-
pale all’eradicazione dell’infezione. 
Recenti studi hanno dimostrato che 
l’intensificazione della terapia con di-
versi farmaci (efavirenz, atazanavir, 
lopinavi e raltegravir) non è in grado 
di ridurre i livelli di viremia residua nel 
sangue. Questi dati sembrano confer-
mare l’ipotesi che la viremia residua 
derivi da virus proveniente dalla riatti-
vazione di cellule latentemente infette 
e non rappresenti quindi virus attiva-
mente replicante.

Ad oggi comunque non esistono anco-
ra dati utili per comprendere quale sia 
il significato clinico della viremia resi-
dua e quindi se questo parametro deb-
ba essere utilizzato nella gestione del 
paziente. Certamente sarà interessan-
te osservare nel follow-up di pazienti 
in successo virologico durante il trat-
tamento se alti livelli di viremia residua 
siano correlati a un maggior rischio di 
fallimento della terapia. Inoltre, anche 
nelle strategie di semplificazione del-
la terapia, quali per esempio l’uso di 
monoterapie con inibitori della prote-
asi, sarà interessante capire se diversi 
livelli di viremia residua correlino con il 
rischio di fallimento.

Prof. Massimo Andreoni
Cattedra di Malattie Infettive
Unversità Tor Vergata, Roma

vIREmIA REsIduA:

LO SCORSO AGOSTO È STATO PuBBLICATO, Su 
PLOS MEDICINE, uNO STuDIO DEL MASSACHu-
SETTS GENERAL HOSPITAL CHE MIRAVA A VALuTA-
RE SE LA VIREMIA A LIVELLI MINORI DI 50 COPIE/
ML POTESSE ESSERE uLTERIORMENTE DIMINuI-
TA, SE NON ERADICATA, AGGIuNGENDO uN FAR-
MACO ALLA TERAPIA ANTIRETROVIRALE (cART). 
I PAzIENTI IN STuDIO HANNO ASSuNTO IN AG-
GIuNTA ALLA TERAPIA EFFICACE IL RALTEGRAVIR 
(ISENTRESS) O PLACEBO PER 12 SETTIMANE. ALLA 

FINE DELLO STuDIO SI È RILEVATO uN AuMENTO 
DI CD4 NEL BRACCIO CON RALTEGRAVIR, MA NON 
SI È RISCONTRATA uNA DIMINuzIONE DELLA VI-
REMIA RESIDuA. A TALE PROPOSITO, ABBIAMO 
CHIESTO AL PROF. ANDREONI, uN COMMENTO 
SuL SIGNIFICATO CLINICO O SuLL’EVENTuALE 
RISCHIO A LuNGO TERMINE DELLA VIREMIA CHE, 
PuR RESTANDO A LIVELLI DI NON QuANTIFICABI-
LITà, NON RIESCE AD ESSERE COMPLETAMENTE 
ERADICATA. 
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L’aumento della sopravvivenza delle persone 
con infezione da HIV, il loro progressivo invec-
chiamento, il frequente abuso di noti carcino-
geni ambientali (fumo di tabacco e/o abuso 
di alcol) e l’elevata associazione di HIV con 
altri virus oncogeni hanno ampliato lo spet-
tro dei tumori dell’era HAART. Numerosi studi 
confermano l’eccesso di rischio per tumori 
non diagnostici di AIDS anche in Italia, quali 
il linfoma di Hodgkin (HD), il carcinoa anale 
associato ad HPV, il cancro del polmone, l’e-
patocarcinoma e i carcinomi cutanei non-
melanoma. L’immunodepressione influenza 
negativamente la storia naturale di tutti i tu-
mori con un aumento della loro aggressività 
biologica e della mortalità che correla con 
l’entità del deficit immunitario stesso.

I pazienti HIV-positivi devono essere rego-
larmente sottoposti ai programmi di scree-
ning per le neoplasie solide, in particolare 
per il carcinoma mammario, le neoplasie del 
colon-retto ed il carcinoma della prostata, la 
cui costo-efficacia è stata ampiamente docu-
mentata nella popolazione generale. In parti-
colare, lo screening del cancro alla cervice è 
fortemente raccomandato in tutte le donne 

con infezione da HIV. Lo screening per il car-
cinoma anale, non ancora validato, è invece 
attualmente consigliato. In considerazione 
del ruolo del fumo e dell’assunzione di alco-
lici, per l’accelerazione della patologia cardio-
vascolare e della malattia epatica nei pazienti 
coinfetti, l’interruzione del fumo e l’astinenza 
da alcolici rappresentano importanti stru-
menti di prevenzione sanitaria. Proponiamo 
ai nostri lettori la Tabella presente nelle Linee 
Guida Italiane, che è una sintesi delle racco-
mandazioni (americane ed europee) per la 
popolazione generale per sole alcune tipolo-
gie di tumori.

Provocatoriamente ci chiediamo se, alla luce 
dei numerosi dati oramai presenti in lettera-
tura, le persone con HIV non debbano avere 
“raccomandazioni specifiche” e tempistiche 
più serrate di quelle proposte per la popola-
zione generale.
Il primo esempio che per noi è evidente, con-
siderando la diffusione dell’HPV nelle persone 
con HIV, è come non sia contemplata l’ipotesi 
di una colon-rettoscopia se non solo dopo i 
50 anni di età. Riflessioni analoghe possono 
essere fatte anche su altri tipi di tumore, in 

forza della immunoattivazione sempre pre-
sente nelle persone con HIV, che ricordiamo 
essere una sorta di ”allarme continuo” del 
sistema immunitario che sembra essere con-
seguente alla persistente presenza del virus 
HIV in quelle cellule/siti dove esso esiste e 
resiste (ossia i cosiddetti “santuari”). un altro 
dato che comunque, a nostro giudizio, auto-
rizzerebbe un approccio differente è lo stile 
di vita delle persone con HIV, che è in media 
differente rispetto a quello della popolazione 
generale, più spostato verso comportamenti 
rischiosi, come anche le numerose comor-
bosità non infettive sempre più evidenti nella 
pratica clinica di tutti i giorni, potenzialmente 
associate all’insorgenza tumorale.

Pur comprendendo la complessità della mate-
ria, auspichiamo che vi sia la formazione di un 
gruppo di lavoro specifico e multidisciplinare 
tra infettivologi e oncologi che possa affron-
tare questa tematica con più scrupolo nella 
popolazione sieropositiva e riportarla conse-
guentemente nei documenti di Linea Guida.

Fonte: LG Italiane 2010, http://www.salute.gov.it/

imgs/C_17_pubblicazioni_1301_allegato.pdf
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tERAPIA
siMone Marcotullio  

I TuMORI RAPPRESENTANO OGGI uNA DELLE PRINCIPALI CAuSE DI MORTE PER LA PERSONA CON HIV, CON uN 
AuMENTO DELL’INCIDENzA SPECIFICA NELLA POPOLAzIONE SIEROPOSITIVA RISPETTO A QuELLA GENERALE, 
CHE VIENE RICORDATA NON SOLO IN TuTTE LE CONFERENzE SCIENTIFICHE CON SPECIFICHE SESSIONI SuL 
TEMA, MA ANCHE IN MOLTISSIME PuBBLICAzIONI.

tumoRE PoPolAZIonE PRocEduRE
dI scREEnInG

tEmPIstIchE
dEllo scREEnInG

commEntI

mAmmEllA

Donne 50-70 aa (E)
Donne > 40 aa (A)

Mammografia 1-2 aa (E)
Annuale (A)

- Autopalpazione dopo i 20 aa
- Esame clinico fra 20-30 aa,
minimo ogni 3 aa

cERvIcE utERInA

Donne sessualmente attive 
> 20 aa (E)
> 18 aa (A)

* PAP test convenzionale
** PAP test su base liquida

*Annuale fra 20 -30aa
*Ogni 2-3 aa > 30 aa 
se 3 esami consecutivi neg
** ogni 2 aa fra 20-30
** ogni 3 aa > 30 aa

- Se PAP test e HPV-DNA neg: ogni 3 aa
- Se > 70 aa e 3 tests consecutivi neg e 
nessuna displasia negli ultimi 10 aa: stop
- Se isterectomia: stop screening

PRostAtA
uomini > 50 aa Esame rettale + PSA test annuale - Beneficio ancora controverso

- Candidati se spettanza di vita > 10 aa

colon-REtto

Tutti tra 50-75 aa (E)
> 50 aa (A)

° Ricerca sangue occulto feci
°° Rettosigmoidoscopia
§ Rettocolonscopia

° annuale
°° ogni 5 aa
§ ogni 10 aa

Particolare attenzione nel monitoraggio 
dei pazienti a rischio (familiarità per 
colon-retto, poliposi intestinale e malattie 
infiammatorie del grosso intestino).

tumoRI:
È oRA dI IntRoduRRE
unA tAbEllA sPEcIfIcA
nEllE lInEE GuIdA ItAlIAnE? 

tumoRE
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studI REcEntI
Nuovi studi confermano che alcuni proble-
mi neurocognitivi sono legati alla presen-
za dell’HIV, a prescindere dalla situazione 
immunologica e dalla durata dell’infezione. 
Sono più frequenti in assenza di terapia 
antiretrovirale o quando essa non include 
farmaci con sufficiente penetrazione nel 
sistema nervoso centrale (SNC). A tale pro-
posito ricordiamo la classificazione dise-
gnata da Scott Letendre (Delta 50). 

In particolare, lo studio dell’università di 
Alberta, canada (su 1651 persone osser-
vate tra il 1998 e il 2008, pubblicato su 
neurology, 24 agosto 2010), dimostra che 
i disordini neurologici nelle persone con 
HIV sono dovuti principalmente a due fatto-
ri: l’inizio tardivo della terapia e l’incapacità 
di alcuni farmaci di penetrare nel SNC. Inol-
tre, lo studio, che ha rilevato problemi neu-
rologici nel 25% dei partecipanti, ha confer-
mato che non vi sono differenze nella loro 
prevalenza nelle persone che hanno più di 
500 CD4 e quelle tra i 200 e i 500 CD4. I 
problemi neurologici più frequenti riscon-
trati in questa coorte erano le emicranie, le 
toxoplasmosi, le miopatie e i problemi cere-
brovascolari. È stato confermato anche che 
le persone diagnosticate con HIV a causa di 
un evento AIDS, presentavano maggioripro-

blemi neurologici e di movimento, soprat-
tutto se avevano meno di 200 CD4. 

un altro studio, apparso sull’edizione 
online di J Acquir Immune defic syndr, 
2010, ha cercato di dimostrare se aumen-
tare i numeri di farmaci alla terapia antire-
trovirale in corso potesse diminuire la cari-
ca virale residua nel fluido cerebrospinale in 
quanto la viremia residua tra 2 e 20 copie/
ml è stata osservata a livello cerebrospinale 
in persone con viremie non quantificabili. 
Lo studio, durato 8 settimane, prevedeva 
punzione lombare all’inizio, dopo 4 setti-
mane e alla fine. Sono stati anche rilevati i 
marcatori di attivazione e di infiammazione 
intracranica. Alla fine dello studio si è dimo-
strato che, nonostante l’aggiunta di ulterio-
ri farmaci alla terapia ARV, non è diminuita 
la viremia nei fluidi cerebrospinali in 7 dei 
10 partecipanti. I ricercatori non ritengono 
che tale scoperta abbia implicazioni nella 
gestione dell’HIV, ma che la replicazione 
virale residua non è necessariamente col-
legata alla replicazione nel SNC (tale con-
cetto, che evidenzia la mancanza di studi 
clinici appropriati per definire l’impatto 
clinico della replicazione residua, è anche 
trattato nell’articolo “Viremia Residua”, del 
Prof. Massimo Andreoni, a pagina 5).

QuESTA CAMPAGNA, DEDICATA ALLA SALuTE 
MENTALE IN PRESENzA DI HIV, È INIzIATA CON L’E-
LABORAzIONE DI SEI OPuSCOLI CHE DESCRIVONO 
I PRINCIPALI DISTuRBI PSICHIATRICI E NEuROCO-
GNITIVI (ANSIA, DEPRESSIONE, ATTENzIONE, ME-
MORIA, FLESSIBILITà E ADATTAMENTO, “PROBLEM 
SOLVING” OVVERO RISOLuzIONE DEL PROBLEMA) 
PER ALLERTARE LE PERSONE SuLL’IMPORTANzA 
DELLA FuNzIONE NEuROCOGNITIVA E STIMOLA-

RE IL DIALOGO CON IL PROPRIO MEDICO. ABBIA-
MO PROPOSTO POI (DELTA 51), CON L’OPINIONE 
DEGLI SPECIALISTI, L’uTILIzzO DI “ESERCIzI” DI 
BRAIN TRAINING DISEGNATI APPOSITAMENTE PER 
ALLENARE IL CERVELLO.

RIcoRdIAmo chE l’AccEsso A QuEstI 
“EsERcIZI” È AncoRA dIsPonIbIlE sul sIto 
www.I.lumosIty.com/It

DELTA N.52 - INVERNO 2010

PAtoloGIA
david osorio

cosA dEvo sAPERE
dEl cERvEllo?

Il cervello, collegato al liquido cerebrospi-
nale, forma parte del sistema nervoso cen-
trale (SNC). È responsabile delle percezioni 
sensoriali e coordina il battito del cuore, il 
respiro ed il movimento. Controlla anche le 
funzioni cognitive quali la memoria, l’intel-
ligenza, il pensiero, il ragionamento e tutte 
le emozioni. Qualsiasi disordine del cervello 
può causare problemi di dolore, debolezza, 
difficoltà intellettuali o nel movimento. 

lA bARRIERA
EmAtoEncEfAlIcA

È un sistema venoso e di cellule che circon-
da il cervello e attua come filtro del flusso 
sanguigno verso l’SNC. Blocca alcuni farma-
ci, elementi chimici e virus che, quindi, non 
riescono ad accedere all’SNC mentre altre 
molecole piccole, come l’ossigeno e quelle 
solubili nei lipidi come l’alcool, la caffeina o 
la nicotina, passano rapidamente la barriera 
ematoencefalica. Tra questi il virus dell’HIV 
e dell’HCV. Viceversa, alcuni farmaci a mo-
lecola più grande, non riescono a pene-
trarla lasciando senza protezione il SNC. In 
alcuni casi vi è evidenza che l’HIV aumenti 
il rischio di disordini neurocognitivi. Tale 
rischio aumenta in presenza di anomalie 
metaboliche quali i livelli alti di lipemia e la 
resistenza insulinica.

PAssI vERso lA dIAGnosI

In presenza di disturbi di attenzione, con-
centrazione, memoria, ansia e quelli ri-
portati negli opuscoli di Mind your Mind, 
è necessario parlarne con l’infettivologo, 
il quale sottoporrà la persona a test sull’o-
rientamento, sulla memoria a breve e a lun-
go e sulle funzioni del linguaggio, su quel-
la psicomotoria, ecc. Eventualmente una 
risonanza magnetica può fornire ulteriori 
approfondimenti per la diagnosi. Se non 
vi fossero risultati sufficientemente chia-
ri, l’infettivologo può proporre la punzione 
lombare per analizzare se vi è penetrazione 
del virus nell’SNC.
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Nei soggetti naive alla terapia HAART che 
iniziano un regime antiretrovirale potente 
e ottengono la soppressione virologica, 
si raggiunge un sostenuto incrementeo 
annuale dei linficiti CD4 che possono anche 
raggiungere livelli normali. Le ultime linee 
guida hanno sancito che, anche nei soggetti 
multi-experienced, il raggiungimento della 
soglia di non rilevabilità della carica virale di 
HIV-RNA debba essere considerato l’obiettivo 
definitivo della terapia antiretro-virale, tuttavia 
non è stato finora chiarito quale sia il tasso di 
incremento dei linfociti CD4 nei soggetti che 
ottengono la soppressione virologica dopo 
precedenti fallimenti virologici. Tale quesito 
assume una rilevanza ancora maggiore se 
si considera che, nel caso di precedenti 
fallimenti virologici, il virus HIV possa albergare 
mutazioni conferenti resistenze che ne 
abbassano la capacità re plicativa e possono 
conferire una ridotta capacità di indurre 
declino dei CD4. 

Il presente studio è stato condotto nella co-
orte ICONA. Sono stati inseriti nell’analisi tutti 
i partecipanti della coorte che avessero alme-
no un episodio di soppressione virale (definita 
come avere almeno 2 consecutive determi-
nazioni della carica virale <500 cp/ml) dopo 
l’inizio del primo regime di terapia antiretrovi-
rale. Il baseline per questa analisi è stato de-
finito come la data della prima di queste due 
determinazioni; il tempo al rebound viremico 
è stato considerato come il primo di due de-

terminazioni >500 cp/
ml, mentre avere un 
HIV-RNA >500 cp/ml 
dopo 4 mesi dall’inizio 
del primo regime di te-
rapia è stato conside-
rato come fallimento 
virologico. Per quanto 
riguarda l’analisi stati-
stica, il metodo di KM 
è stato utilizzato per 
stimare la percentuale 
di soggetti con un incremento di CD4 pari a 
>300 cell/mmc. e il tasso di incremento an-
nuo dei CD4 è stato valutato utilizzando il mo-
dello lineare multiplo con effetti fissi dell’in-
tercetta e dello slope. Sono stati valutati per 
l’analisi 3537 soggetti che contribuivano ad 
un totale di 4498 episodi di soppressione vira-
le (nel 79% era presente un singolo episodio, 
nel 15% erano presenti 2 episodi e il 5% ave-
va >2 episodi di soppressione virale). Il tempo 
mediano dall’ inizio della terapia HAART al pri-
mo episodio di soppressione virale (baseline) 
era di 6 mesi (IQR 1-12 mesi), e la media del 
tempo di durata della soppressione virale era 
di 29 mesi (IQR, 13-54). Il tempo mediano di 
raggiungimento di un valore di CD4>300 cell/
mmc rispetto al baseline era di 36 mesi (95%CI, 
38-41 mesi), tale tempo era significativamen-
te differente in relazione al numero dei pre-
cedenti fallimenti recedenti: 34 mesi (95%CI, 
31-37) nei soggetti senza alcun precedente 
fallimento, 41 mesi (95%CI, 36-46) in coloro 
con 1 precedente fallimento, 51 (95%CI, 41-
65) e 45 (95%CI, 36-57) mesi nei soggetti che 
avevano rispettivamente 2 o >3 precedenti 
fallimenti (P<0.001 al test log-rank) (Fig. 1). Tali 
risultati erano sostanzialmente confermati 
restringendo l’analisi ai soli soggetti con CD4 

al baseline <500 cell/
mmc e anche conside-
rando come end-point 
il raggiungimento di un 
incremento di almeno 
CD4: 500 cell/mmc dal 
baseline. 
In un modello di anali-
si multivariato, il tasso 
annuo di incremento 
dei linfociti CD4 era di 
35 cellule CD4 (95%CI, 
33-36). In particolare, 
stratificando in ragione 
della durata di soppres-

sione virologica, il valore stimato era di 98 cell/
mmc (95%CI, 92-104) entro il primo anno, 
45 (95%CI, 35-56) nel periodo tra il primo e il 
secondo, e 16 (95%CI, 13-18) cellule dopo il 
secondo anno di durata della soppressione vi-
rologica. Raggruppando in relazione al numero 
dei precedenti fallimenti virologici, l’ incremen-
to annuo del numero di linfociti CD4 risultava 
pari a 36 cellule/mmc (95%CI, 34-38) nei pa-
zienti che non avevano precedenti fallimenti, 
e a 28 (95%CI, 11-21), 31 (95%CI, 26-36), e 
26 (95%CI, 18-33) cellule/mmc in coloro che 
avevano, rispettivamente, 1, 2 o >3 preceden-
ti fallimenti. In particolare l’associazione tra il 
numero di precedenti fallimenti e il tasso di 
incremento dei linfociti CD4 (per cui i pazienti 
con un numero crescente di fallimenti virolo-
gici mostravano un ridotto immunorecupero) 
era risultata maggiormente evidente nel primo 
periodo di soppressione virologica (Fig. 2).
I dati ottenuti mostrano come una preceden-
te storia di fallimenti virologici determini un 
impatto negativo sulla possibilità di immuno-
recupero dopo l’inizio di un nuovo regime di 
terapia che pure riesca a raggiungere la sop-
pressione virologica. In particolare, i soggetti 
con una storia di precedenti fallimenti virologi-
ci hanno tempi mediani di raggiungimento di 
una soglia di incremento di almeno 300 cell/
mmc e hanno un minor tasso di incremento 
annui di CD4. L’ottimizzazione del primo regi-
me di terapia antiretrovirale, sia in termini di 
efficacia virologica che di tossicità, è essen-
ziale per garantire una continua soppressione 
della carica virale di HIV e rappresenta la mi-
gliore occasione per il raggiungimento di un 
efficace immunorecupero.

Maria Paola Trotta, INMI “L. Spallanzani”

Fig. 1 Probabilità di raggiungere un incremento di CD4 
>300 cell/mmc rispetto al baseline
Fig. 2 Tasso di incremento annuale in relazione al numero 
dei precedenti fallimenti virologici e della durata della sop-
pressione virologica
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L’infezione da HIV è caratterizzata dalla pro-
gressiva perdita di linfociti T CD4 nel sangue 
periferico, solo parzialmente legata all’effetto 
citopatico diretto del virus. È noto che un’ecces-
siva attivazione del sistema immunitario (SI) sia 
una determinante cruciale della deplezione del 
comparto CD4 in corso di infezione da HIV. Tale 
attivazione è stata dimostrata essere una cau-
sa principale della progressione di malattia con 
comparsa di eventi AIDS e/o morte [1], secondo 
meccanismi ancora poco chiari. 
Recentemente, tra le possibili cause alla base 

dell’aumentata stimolazione del SI, grande im-
portanza è stata data ad un fenomeno noto 
come traslocazione microbica (TM), ossia il pas-
saggio nel circolo sanguigno di batteri apparte-
nenti alla normale flora intestinale [2]. Infatti, sin 
dalle prime fasi dell’infezione da HIV si osserva 
il depauperamento del sistema linfatico e dei 
CD4 residenti nell’intestino, con conseguente 
compromissione dell’integrità della barriera epi-
teliale intestinale. Tale danno anatomo-funzio-
nale della barriera enterica favorisce la TM [3]. 
Il nesso causa-effetto tra attivazione immune e 
TM resta ancora da capire. Non è noto infatti se 
sia l’eccessiva attivazione del SI che, perpetran-
do il danno a carico della mucosa intestinale, 
generi e sostenga la TM, o se al contrario sia la 
TM che, determinando la continua esposizione 
del SI a componenti batteriche altamente im-
munogene, mantenga l’iperattivazione immu-
ne e dunque – in maniera indiretta - la distru-
zione dei linfociti CD4. Non è altresì noto il ruolo 
della TM nel determinare progressione clinica 
dell’infezione da HIV.
Abbiamo dunque deciso di indagare la corre-
lazione tra marcatori di TM ed attivazione im-
mune; inoltre abbiamo studiato se marcatori 
di TM ed attivazione del SI fossero predittivi di 
progressione clinica in un gruppo di pazienti 
HIV positivi naive alla terapia antiretrovirale con 

alte conte di CD4.
All’interno della coorte ICONA abbiamo stu-
diato 379 pazienti, naive alla terapia antivirale 
e con alte conte CD4 (valore mediano: 571/
mm3), HIV-RNA mediano di 3.9 log10 cp/ml 
ed un’infezione recente, in media di 3 anni dalla 
sieroconversione [4]. L’attivazione del SI è stata 
studiata tramite il dosaggio di citochine pro-
infiammatorie (IL-6, TNF-alfa); la TM tramite do-
saggio del lipopolisaccaride (LPS) – componen-
te della parete di batteri intestinali - e del sCD14, 
che ne è il trasportatore nel sangue. In questo 
gruppo di pazienti abbiamo evidenziato una 
stretta relazione tra attivazione del SI e marca-
tori viro-immunologici dell’infezione da HIV. In 
particolare, più alti livelli di TNF-alfa (marcatore 
di attivazione) si associano ad una più alta carica 
virale e più bassi CD4. Tra i marcatori di TM, il 
sCD14 ha evidenziato un comportamento ana-
logo ai marcatori di attivazione, ed una diretta 
correlazione con alcuni marcatori di attivazione 
immune, suggerendo che un effetto diretto 
della TM nell’attivazione del SI e nella perdita di 
CD4 nel sangue periferico.

In maniera assai interessante, i pazienti 
con livelli plasmatici di LPS elevati mo-
strano un più alto rischio di progressio-
ne clinica, definita con conta CD4 al di 
sotto delle 200/mm3, evento clinico 
AIDS-definente, o inizio di terapia anti-
retrovirale (Fig.3). A conferma di questo 
dato, i livelli di LPS sono associati al ri-
schio di progressione clinica indipen-
dentemente dai classici determinanti 
di malattia, quali età, CD4, carica virale 
e co-infezione con virus epatitici (Fig.2). 
Gli altri marcatori di attivazione del SI 
non hanno mostrato un’associazione 
indipendente con il rischio di malattia 

conclamata (Fig.4).
Il nostro studio dimostra che la TM si associa ad 
attivazione del SI e calo della conta CD4, e sem-
bra essere in grado di predire la progressione 
dell’infezione da HIV in pazienti naive alla terapia 
antiretrovirale e con conte di CD4 alte. Questa 
osservazione suggerisce che i prodotti batterici 

che passano nel circolo sanguigno dall’intestino 
giocano un ruolo rilevante nella perdita di CD4 
durante l’infezione da HIV. Ancora più interes-
santi sono le potenziali ricadute cliniche delle 
nostre osservazioni, che includono la possibilità 
che interventi terapeutici atti a contenere la TM 
HIV-correlata possano rallentare la deplezione 
del comparto CD4 e, con essa, ridurre il rischio 
di progressione clinica ad AIDS. 
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Fig. 3 Tempo mediano di progressione clinica in relazione 
ai valori di lipopolisaccaride (LPS) circolante in pazienti HIV-
infetti naive alla terapia antivirale con alte conte di CD4. Il 
grafico mostra la curva di Kaplan-Meier con la quale viene 
calcolato il rischio di progressione clinica in funzione dei livelli 
di LPS circolante. Pazienti con valori di LPS superiori a 110 
pg/ml hanno un tempo mediano di progressione clinica di 
1.5 anni (95% CI: 1.0-2.0). Diversamente, in pazienti con bas-
so LPS plasmatico (<110 pg/ml), il tempo mediano di pro-
gressione è nettamente superiore, di 4 anni (95% CI: 3.1-5.6). 

Fig. 4 Identificazione di marcatori di traslocazione microbi-
ca ed attivazione del sistema immunitario (SI) predittivi di 
progressione clinica in pazienti HIV-infetti naive alla terapia 
antivirale con alte conte di CD4. La tabella mostra l’analisi 
statistica (analisi di regressione di Cox) usata per evidenziare 
eventuali associazioni tra parametri di attivazione del SI e 
di traslocazione microbica e il rischio di progressione clini-
ca. Di tutti i parametri studiati, solo il lipopolisaccaride (LPS) 
plasmatico si è costantemente dimostrato un predittore 
indipendente di progressione clinica. 

Ruolo dEllA tRAslocAZIonE 
mIcRobIcA E dEll’AttIvAZIonE 
ImmunItARIA nEllA 
PRoGREssIonE clInIcA 
dEll’InfEZIonE dA hIv In 
PAZIEntI nAIvE AllA tERAPIA 
AntIREtRovIRAlE con AltE 
contE cd4+

biomarker crude Rh 
(95% cI)

p- value Adjusted* Rh
(95% cI)

p- value Adjusted** Rh
(95% cI)

p- value

cdcd+dR+%
<=40 1.00 1.00 1.00

>40 0.84 (0.56, 1.26) 0.408 0.91 (0.61, 1.38) 0.671 0.99 (0.65, 1.52) 0.980

not measured 0.74 (0.52, 1.05) 0.093 0.70 (0.49, 1.01) 0.056 0.69 (0.47, 1.03) 0.069

Il-6, pg/ml
<=1 1.00 1.00 1.00

>1 0.91 (0.69, 1.20) 0.507 1.12 (0.85, 1.47) 0.436 1.06 (0.79, 1.43) 0.702

not measured 1.03 (0.74, 1.45) 0.858 1.28 (0.91, 1.82) 0.157 1.43 (0.66, 3.08) 0.365

lPs, pg/ml

<=110 1.00 1.00 1.00

>110 1.90 (1.39, 2.60) <.001 1.92 (0.61, 1.38) <.001 1.93 (1.38, 2.71) <.001

not measured 1.31 (0.97, 1.76) 0.077 1.32 (0.97, 1.79) 0.077 1.22 (0.84, 1.77) 0.296

scd14, mg/ml
<=3 1.00 1.00 1.00

>3 1.32 (1.00, 1.74) 0.046 1.12 (0.84, 1.48) 0.439 1.09 (0.81, 1.46) 0.560

not measured 1.35 (0.95, 1.93) 0.098 1.28 (0.89, 1.84) 0.183 1.06 (0.46, 2.47) 0.888

tnf-alfa, pg/ml
<=2.5 1.00 1.00 1.00

>2.5 1.36 (1.03, 1.80) 0.033 1.22 (0.92, 1.62) 0.170 1.14 (0.84, 1.54) 0.390

not measured 1.54 (1.12, 2.11) 0.008 1.43 (1.04, 1.98) 0.028 1.09 (0.62, 1.93) 0.762

* All models (a separate one for each biomarker) adjusted forage, CD4, VL, HCV/HBV, Year of test, duration of HIV infection at the date of the test
** Further mutually adjusted for all biomarkers

crude and adjusted relative hazards of clinical progression
Fig.4
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l’oRGAsmo chE coRRE
APPREsso (E chE soRPAssA)
La precocità è una caratteristica del nostro 
tempo. Precoce uguale veloce. Veloce ugua-
le tempo. Sbrigandoci guadagniamo tempo. 
Perché il tempo è prezioso, il tempo è denaro. 
E quanto di quel tempo è dedicato all’ozio? 
Che l’ozio sia ancora il padre dei vizi? Certa-
mente i vizi, se lasciati a briglia sciolta rischia-
no di prendere il sopravvento. Ma quando 
a prendere il sopravvento è la precocità, si 
rischia di avere degli affetti collaterali indesi-
derati. Il trantran della vita quotidiana scan-
disce il nostro ritmo biologico, facendoci pia-
nificare il più possibile gli impegni per gestirli 
al meglio. Ma quando psiche e fisico entrano 
in conflitto, ecco sopraggiungere fenomeni 
incontrollabili legati alla sfera più privata ed 
emotivamente fondamentale alla nostra so-
pravvivenza, la dimensione intorno alla quale 
ruota tutto, il punto costante, l’incipit che dà 
un senso all’attrazione e alla passione, l’inizio 
di una possibile affinità elettiva, o semplice-
mente del “gioco dei grandi”: il sesso. Che sia 
praticato in modo promiscuo o con un part-
ner abituale, esso non è avulso dalla possibi-
lità di incappare in quell’inopportuno intoppo 
che si chiama “eiaculazione precoce” dal la-
tino “ejaculatio precox”, ossia la difficoltà o 
l’incapacità da parte dell’uomo nell’esercitare 
il controllo volontario sull’eiaculazione.

tEcnIcAmEntE
Definire quanto l’eiaculazione sia precoce 
non è semplice, perché i tempi “giusti” varia-
no da persona a persona, da coppia a coppia. 
In genere si definisce “precoce” l’eiaculazione 
che arriva entro due minuti dalla penetrazio-
ne, oppure entro le prime cinque o sei spinte. 
In molte coppie, tuttavia, l’eiaculazione vie-
ne semplicemente considerata “precoce” 
in quanto avviene prima che il partner abbia 
raggiunto l’orgasmo: questo modo di pensa-
re non è corretto dal punto di vista sessuo-
logico (il partner potrebbe avere tempi molto 
lunghi per una serie di motivi), così come non 

è corretto pensare di avere una eiaculazione 
precoce semplicemente perché essa arriva 
costantemente prima del tempo desiderato.
Molti uomini temono, spesso ingiustamente, 
di soffrire di eiaculazione precoce: questo ti-
more è così diffuso perché, in effetti, la mag-
gior parte degli uomini raggiunge l’orgasmo 
troppo in fretta rispetto ai tempi che deside-
rerebbe, specialmente quando si è in condi-
zioni di stress o si è particolarmente eccitati.
Si può dunque parlare correttamente di eia-
culazione precoce solo quando vi sia persi-
stente e ricorrente eiaculazione con minima 
stimolazione sessuale, prima o subito dopo la 
penetrazione (e comunque prima che l’inte-
ressato lo desideri).
Premesso che l’uomo che riesce a durare per 
ore si vede solo al cinema, i dati della realtà 
ci dicono che ben quattro uomini su dieci di-
chiarano di aver sofferto di questo problema 
in qualche periodo della vita e che esso ha 
pregiudicato sia la loro autostima, sia la quali-
tà del rapporto col partner.
L’indagine della Società Italiana di Andrologia 
dice infatti che il 40% dei maschi del nostro 
paese soffrono di eiaculazione precoce e il 
12% di disfunzioni erettili.

ImPREssIonI 
Dato per scontato che il sesso omosessuale 
non è più promiscuo di quello eterosessua-
le, le due testimonianze che seguono ri-
guardano la prima la relazione tra un uomo 
e una donna, la seconda l’incontro tra due 
uomini. Nel caso di due sconosciuti che 
hanno un rapporto sessuale occasionale, 
l’angoscia della promiscuità può giocare 
strani scherzi: per esempio il fatto di finire 
presto per “rischiare” meno. Allora qualcu-
no chiederà: perché rischiare con la con-
sapevolezza di rischiare, se poi la mente 
influenza il corpo? Perché la fragilità di ce-
dere alle tentazioni è forte. Male che vada, 
si corre da un infettivologo a chiedere se è 
il caso di fare una PEP la profilassi da post 
esposizione. 

tEstImonIAnZA dI sEsso
con PARtnER fIssA
Marco (nome di fantasia) ha ventiquattro anni 
e scrive a un esperto di questo problema che 
lo affligge sia fisicamente che mentalmente. 
È fidanzato stabilmente con una bella ragazza 
e con lei vive una serena storia d’amore. Seb-
bene lui già sospettasse di soffrire di eiacula-
zione precoce sin dall’adolescenza, quando si 
masturbava, una volta cominciati i primi rap-
porti sessuali il problema si era riproposto co-
stantemente fino a convincerlo di essere una 
questione significativa della sua vita sessua-
le. Marco spiega che durante l’inizio dell’atto 
è già molto carico e basta davvero poco per 
raggiungere l’eiaculazione. Pur avendo cerca-
to di controllare il pensiero non ottiene alcun 
miglioramento. A distanza di quattro anni 
nota che il problema si accentua ulteriormen-
te, per di più con l’aggravante di una conti-
nua mania e ansia da prestazione. I “flop” si 
susseguono e nota a volte il rifiuto della sua 
partner a iniziare l’atto. La confusione in testa 
aumenta, anche se la sua ragazza lo sostiene 
e lo aiuta a non pensarci troppo. Così chiede 
un paio di domande a un medico che trova 
in un forum su internet, il Professor Furio Pi-
rozzi Farina. Le dimensioni del pene possono 
influire? Ha sentito in più commenti parlare 
di frenulo corto e circoncisione e varicocele… 
pensa di rivolgersi il prima possibile al medi-
co di base per chiedere la consulenza di un 
urologo o di un andrologo e valutare l’inizio 
di una terapia farmacologica. Ha sentito par-
lare di un farmaco che si chiama Dapoxetina. 
Sarà la strada giusta? O deve semplicemente 
gestire le proprie emozioni direttamente dal 
cervello?

Il mEdIco RIsPondE
Non c’è alcuna correlazione tra varicocele 
(che è una vena varicosa del testicolo) ed 
eiaculazione precoce; ancor meno le dimen-
sioni del pene influenzano il tempo di laten-
za eiaculatoria (ossia il tempo necessario per 
arrivare all’eiaculazione). Per quanto riguarda 

PREcoX

L’EIACuLAzIONE PRECOCE COGLIE IMPREPARATI, PER CuI TALE FENOMENO Può ESSERE RAGIONE DI 
RISCHIO HIV O MST QuANDO IL CONTATTO CON LO SPERMA È IMPROVVISO E INEVITABILE E Può CAuSARE 
uN INATTESO INCONTRO RAVVICINATO CON LE MuCOSE.

10



la Dapoxetina, questo è un farmaco serotoni-
nergico, ossia facente parte della classe dei 
farmaci antidepressivi. È anche molto diffici-
le che un’eiaculazione precoce primitiva con 
le caratteristiche che Marco descrive possa 
essere determinata dalla brevità del frenulo. 
Tuttavia, in linea di massima, questa presun-
ta brevità dovrebbe essere verificata da uno 
specialista e, se fosse confermata, la sua riso-
luzione chirurgica potrebbe portare altri be-
nefici sul complesso dell’attività sessuale. Ma, 
a suo parere, non ottenendo miglioramenti 
dei tempi di eiaculazione. Quella di ricorrere 
all’aiuto di un andrologo invece gli sembra 
un’ottima idea. Il Professore sostiene che è 
un passo da fare senza indugio.

tEstImonIAnZA dI sEsso con 
PARtnER occAsIonAlE
Mi chiamo Carlo, sono gay, il mio stile sessua-
le di vita? Direi promiscuo. Che lo affermi con 
orgoglio o con imbarazzo, ha poca importan-
za visto che è più forte di me andare incontro 
alle sue possibili variabili. Mi piace frequentare 
i locali dove si fa sesso, mi piace chattare, mi 
piace l’emozione di incontrare uno scono-
sciuto che solo per quella volta possiede il 
fascino irresistibile del salto nel buio, dove la 
topografia del corpo e della mente è una zona 
grigia da scoprire nell’eccitazione reciproca 
dell’inevitabile contatto della carne. Sta di fat-
to che da un po’ di tempo a questa parte il 
mio autocontrollo mi sta sfuggendo di mano; 
il rischio che l’atto sessuale duri pochi secondi 
è ormai scontato; una sorta di furia mi prende 
il cervello spingendomi a consumare il prima 
possibile il rapporto. Cosa mi succede? Pau-
ra? Ansia? Voglia di qualcosa di diverso? Ho 
provato anche con l’astinenza forzata, ma se 
prima erano al massimo sessanta secondi, ora 
diventano al massimo cinque minuti. Forse è 
meglio… ma io in astinenza proprio non posso 
stare. E allora, rischiare o non rischiare? E ri-
schiando, se dura poco, rischio meno…? 

lA comunItà GAy
Testimonianze a riguardo si trovano in parec-
chi “forum”, sia uomini accoppiati che single 
denunciano il problema dall’eiaculazione pre-
coce. Anche gli omosessuali non sfuggono a 
patologie più o meno transitorie quali infiam-
mazioni delle vie urogenitali o malattie neu-

rologiche, ansia da prestazione, sensazione 
di non farcela e difficoltà nel gestire le emo-
zioni (le cause ritenute più rilevanti per quegli 
imbarazzanti 30 secondi). O non sfuggono al 
“problema sociale” dell’essere omosessuali, 
che implica inevitabilmente l’interiorizzazio-
ne dell’omofobia, cioè dell’insieme di atteg-
giamenti e convinzioni che sono discrimina-
tori e pregiudizievoli nei confronti dell’omo-
sessualità. 
I gay spesso sperimentano sentimenti di disi-
stima, di disagio e di odio di sé legati all’accu-
mulo di messaggi negativi circa l’omosessua-
lità presenti nella nostra cultura. Come ampia-
mente documentato, l’omofobia interiorizza-
ta è spesso all’origine di molte disfunzioni 
sessuali dei gay. La sessualità è in questo caso 
vissuta in modo profondamente ambivalente: 
esprime desideri e bisogni intimi ai quali non 
ci si può facilmente opporre e che sono, allo 
stesso tempo, vissuti negativamente poiché 
manifestazione di un’identità omosessuale 
che si fa fatica ad accettare. In questo caso, 
raggiungere l’orgasmo nel rapporto sessuale 
con un altro uomo determina piacere fisico e 
psicologico ma genera profondi sensi di col-
pa, che spesso si manifestano sotto forma di 
disfunzioni sessuali. Ad esempio l’eiaculazio-
ne ritardata (al contrario di quella precoce), 
che impedisce alla persona di eiaculare in 
presenza del partner, non permette alla cop-
pia di completare insieme il rapporto sessua-
le ma la libera dal senso di colpa (pensate a 
un sieropositivo che fa l’amore per la prima 
volta con qualcuno senza aver dichiarato il 
suo stato di salute). Allo stesso modo l’anodi-
spareunia (Rosser, 1998), cioè la percezione 
di dolore nel rapporto anale tale da impedirlo 
è spesso causata dall’ambivalenza generata 
dal conflitto tra il desiderio di essere pene-
trato e la difficoltà di riconoscersi gay ed in 
un ruolo sessuale culturalmente considerato 
femminile. Il livello di soddisfazione nei gay è 
correlato significativamente a quattro fatto-
ri: la grande serenità con cui si vive il proprio 
orientamento sessuale; un atteggiamento 
libero da pregiudizi nei confronti della ses-
sualità; bassi livelli di omofobia interiorizzata; 
armonica integrazione tra l’identità omoses-
suale e l’identità maschile (Piscitelli, 2004). 
La soddisfazione sessuale della coppia gay è 
il risultato dell’integrazione tra i processi di in-

dividuazione dei partner ed è determinata dal 
grado in cui questi quattro fattori sono pre-
senti in entrambi.

cAusE moltEPlIcI 
dEll’EIAculAZIonE PREcocE
1. Focalizzazione sensoriale del riflesso/Pun-

to di inevitabilità. 
2. Pressioni del/della partner. 
3. Autostima. 
4. Sensi di colpa. 
5. Partner occasionali. 
6. Eccessiva (o scarsa) eccitazione sessuale.
7. Inesperienza. 
8. Scarsa frequenza nei rapporti. 
8. Giovane età. 
9. Problemi organici. 

Come ho detto, la valutazione della “giusta” 
durata dell’erezione è un fatto personale: per 
un uomo possono bastare due minuti dopo 
la penetrazione, per un altro 5 o 10 minuti, 
mentre un altro ancora potrebbe desiderare 
che l’eiaculazione avvenga dopo ore dall’ini-
zio delle stimolazioni. In realtà la durata dell’e-
rezione è irrilevante, se il livello e la qualità 
della soddisfazione sessuale che si sperimen-
tano nel rapporto, sia a livello personale, sia 
per quanto riguarda la/il partner, sono soddi-
sfacenti. Se il rapporto non è invece soddisfa-
cente, occorre cercare dei rimedi.

cosA fARE PER EvItARE
l’EIAculAZIonE PREcocE?
1. Rilassamento.
2. Stop-Start.
3. Petting.
4. Pensare ad altro.
5. Creme desensibilizzanti.
6. Masturbazione.
7. Preservativo.
8. Ritmo.

Se queste tecniche non sono di aiuto, è con-
sigliabile chiedere una consulenza specialisti-
ca. Si comincia dalla visita andrologica e dal 
controllo dei parametri medici. A volte alcuni 
farmaci possono essere di aiuto nel ritardare 
l’eiaculazione. una consulenza psicologica 
può invece essere molto efficace per ricon-
quistare l’autostima e vincere l’ansia da pre-
stazione.
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I DATI A 48 SETTIMANE PuBBLICATI Su PLOS  ONE  (www.PLOSONE.ORG) 
MOSTRANO CHE IL VACCINO TAT RIDuCE L’IMMuNOATTIVAzIONE, 
MIGLIORA LE FuNzIONI IMMuNITARIE MOSTRANDO uN’EFFICACIA 
MIRATA E SELETTIVA E CONFIGuRANDOSI, QuINDI, COME uN 
POSSIBILE NuOVO APPROCCIO TERAPEuTICO IN GRADO DI AGIRE 
SINERGICAMENTE CON LA TERAPIA ANTIRETROVIRALE. LO STuDIO È 
ANCORA IN CORSO.

QuAl È Il RAZIonAlE?
La terapia antiretrovirale sopprime la replica-
zione virale, tuttavia non riesce a ristabilire 
“l’omeostasi del sistema immunitario” pos-
seduta dalla persona con HIV prima dell’infe-
zione. Ne deriva che molte nuove patologie 
stanno emergendo nelle persone con infe-
zione da HIV seppur in terapia antiretrovirale 
(quali, ad esempio, anche l’invecchiamento 
precoce). Oggi la carica virale può essere 
ben controllata, i linfociti CD4+ possono rag-
giungere numericamente livelli e percentua-
li più che accettabili, ma l’individuo rimane 
pesantemente compromesso da questa sor-
ta di ‘allarme continuo’ del sistema immu-

nitario, definito come “immunoatti-
vazione cellulare”, che sembra 

essere conseguente alla 
persistente presenza 

del virus in quelle 
cellule/siti dove 

esso esiste e resiste (ossia i santuari). Infatti, 
anche in presenza di terapia HAART, le cellule 
T CD4+ (i bersagli principali del virus) ed altre 
cellule continuano ad esprimere proteine re-
golatorie di HIV, tra le quali, appunto, Tat, an-
che se la replicazione virale non è rilevabile 
nel sangue.

mA cosA fA tAt? 
Tat è una proteina regolatoria necessaria 
alla replicazione del virus fin dalle prime fasi 
dell’infezione e contribuisce all’aumento 
dell’immunoattivazione e, quindi, dell’infezio-
ne anche in corso di terapia efficace (si parla, 
infatti, di persistente riattivazione virale). La 
continua espressione di Tat, che viene anche 
rilasciata dalle cellule infette, fa sì che la si 
trovi anche nell’ambiente extracellulare con 
conseguente “continua pressione” sul virus 
e sul sistema immune causando effetti che 
contribuiscono al mantenimento della pato-
logia ed all’insorgenza delle “nuove” patolo-
gie nonostante la terapia con farmaci efficaci.

QuAlI I RIsultAtI 
PRIncIPAlI?
Lo studio randomizzato confronta un gruppo 
di 87 persone con HIV - virologicamente con-
trollate, alle quali è stato somministrato il vac-
cino Tat a 2 dosaggi (7,5 o 30 microgrammi) e 
con due tipi di somministrazioni (3 o 5 inoculi) 
- con un gruppo di 88 persone altrettanto con-
trollate virologicamente, con parametri quasi 
identici all’inizio dello studio, appartenenti agli 
stessi centri clinici italiani e monitorate dallo 
stesso laboratorio centralizzato, e che sono 
state arruolate in uno studio parallelo per avere 
un gruppo di controllo. I risultati a 48 settima-
ne indicano che la vaccinazione con Tat:

• È sicura, perché non presenta particola-
ri tossicità;

• ha indotto una risposta immune contro 
tat specifica e duratura che, agendo in 
sinergia con la terapia antiretrovirale, 
aiuterebbe a ristabilire quel corretto 

vAccIno tAt:
PRImI dAtI dI fAsE II 
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equilibrio del sistema immunitario, che 
spesso la hAARt da sola non ottiene. 
Di grande importanza l’osservazione che 
gli effetti maggiori sono stati rilevati nelle 
persone più immunocompromesse.

In particolare, i pazienti vaccinati, rispetto al 
gruppo di controllo non vaccinato, presen-
tano:
• Un significativo aumento delle cellule t 

cd4+ e delle cellule b, principali compo-
nenti del sistema immunitario e fortemen-
te diminuiti in corso di infezione;

• Un significativo recupero funzionale 
del sistema immune (aumento di cellule 
T della memoria);

• una marcata riduzione dello stato di at-
tivazione immunologica cronica (linfociti 
CD8+CD38+ e marcatori sierici di infiamma-
zione, come la Beta2-microglobulina o la 
neopterina) che è ritenuta causa primaria di 
molte complicazioni legate all’infezione da 
virus HIV, incluso l’invecchiamento precoce.

QuAlI lE consEGuEnZE?
Riuscire ad agire sull’immunoattivazione e 
ristabilire, quindi, un corretto funzionamen-
to delle cellule del sistema immunitario, è 
l’obiettivo che il mondo degli immunologi si 
pone da tempo: significa portare l’infezione 
HIV da “correttamente trattata” ad una situa-
zione di controllo “decisivo” dell’infezione. 
Pertanto, è probabile che, grazie alla vacci-
nazione con Tat, si possano ridurre notevol-
mente i rischi di sviluppo di quelle nuove e 
spesso gravi patologie associate alla residua 
immunoattivazione che la HAART non riesce 
ad eliminare, influendo conseguentemente 
sulla qualità della vita delle persone con HIV.

QuAlI GlI AttoRI coInvoltI?
Il Centro Nazionale AIDS dell’Istituto Supe-
riore di Sanità diretto da Barbara Ensoli, il 
Laboratorio Centralizzato del San Gallicano 
per tutte le analisi immunologiche e virolo-
giche, i 10 (ora sono 11) centri clinici italiani 

che hanno aderito alla sperimentazione e 
che sono tutti coautori della pubblicazione, 
i pazienti che stanno partecipando alla spe-
rimentazione come anche tutti gli organi-
smi di controllo e/o supporto a questo stu-
dio quali: il Clinical Research Organization, il 
Data Safety Monitoring Board, il Community 
Advisory Board, l’International Advisory Bo-
ard, il Telefono Verde AIDS, gli psicologi dei 
centri clinici, i responsabili della produzione 
del vaccino (Diatheva), e della sua formula-
zione e preparazione dei kit vaccinali (Bio-
pharma).

Approfondimenti
Sul sito http://www.hiv1tat-vaccines.info/ è possibi-
le trovare, oltre l’elenco completo delle pubblicazioni, 
maggiori informazioni e dettagli, oppure telefonando 
al Telefono verde AIDS dell’Istituto Superiore di Sanità 
(800861061) http://www.iss.it.

1) che effetti ha la vaccinazione con tat?
I dati a 48 settimane dall’inizio della speri-
mentazione clinica di fase II condotta in per-
sone sieropositive in terapia antiretrovirale e 
con viremia plasmatica soppressa, indicano 
che il vaccino Tat può essere efficace nel 
ristabilire l’omeostasi, cioè il corretto equi-
librio del sistema immunitario che è grave-
mente compromesso dall’infezione, com-
pletando l’azione ed intensificando l’effetto 
dei farmaci antiretrovirali.

2) sulla base dei risultati recentemente 
pubblicati in Plos onE si può dire che il 
vaccino tat è efficace?
Dai primi dati dello studio emerge che il vac-
cino Tat, somministrato a pazienti in terapia 
antiretrovirale e con viremia plasmatica sop-
pressa, riduce, con un meccanismo mirato 
e selettivo, l’attivazione del sistema immu-
nitario, migliorandone le funzioni. Tuttavia, 
sono necessari altri studi per poter stabilire 
l’efficacia del vaccino nei diversi stadi clinici 
della malattia da HIV.
 
3) Il vaccino tat è sostitutivo della terapia 
antiretrovirale?
Questo non è ancora noto. Sono necessari 
altri studi per poter rispondere a questa do-
manda. Il vaccino Tat nella fase II è stato spe-
rimentato su persone con infezione da HIV 
che rispondevano in modo ottimale alla te-

rapia antiretrovirale (viremia inferiore ai livelli 
misurabili) e che hanno continuato ad assu-
mere la terapia durante e dopo la vaccina-
zione. È proprio l’inedito effetto sinergico, di 
completamento e intensificazione, tra la vac-
cinazione ed i farmaci antiretrovirali l’oggetto 
della pubblicazione scientifica in PloS ONE.

4) Quanti sono i pazienti che hanno as-
sunto il vaccino tat?
Nello studio pubblicato su PLoS ONE sono 
87. Considerando anche il precedente stu-
dio di fase I, in totale sono stati vaccinati 114 
pazienti con infezione da HIV. Lo studio di 
fase II, tuttavia, è ancora in corso ed il nume-
ro di pazienti immunizzati con il vaccino Tat 
sta aumentando.
 
5) Quali sono i principali benefici
della vaccinazione con tat?
Da questi primi dati emerge che la sommi-
nistrazione del vaccino Tat si traduce in un 
marcato miglioramento di numerosi para-
metri clinici dei pazienti quali l’aumento del 
numero di cellule T CD4+ e dei linfociti B, e 
la riduzione degli indicatori di immunoatti-
vazione (come ad esempio la presenza sulla 
superficie delle cellule della molecola CD38, 
oppure il livello di beta2-microglobulina o 
neopterina, proteine del siero che aumenta-
no negli stati di infiammazione ed immuno-
attivazione cronica).

6) Quali sono i risultati principali dello 
studio di fase II?
Questi primi dati confermano che la vacci-
nazione con Tat è sicura ed ha indotto una 
risposta immune anti-Tat specifica duratura 
e che, agendo in sinergia con la terapia anti-
retrovirale, contribuisce a ristabilire quel cor-
retto equilibrio del sistema immunitario che 
la HAART, da sola, molto spesso non ottiene. 
Inoltre, gli effetti più pronunciati sono stati 
osservati proprio nelle persone più immuno-
compromesse.

7) la vaccinazione con tat su cosa agi-
sce?
I dati emersi finora indicano che il vaccino 
Tat agisce sull’immunoattivazione e sulle 
cellule regolatorie del sistema immune, ri-
stabilendo un migliore equilibrio del sistema 
immunitario. È dunque probabile che, grazie 
alla vaccinazione con Tat, si possano ridur-
re i rischi di sviluppo di quelle nuove e gravi 
patologie associate alla residua immunoat-
tivazione che la HAART, da sola, non riesce 
ad eliminare. 

8) che cos’è l’immunoattivazione?
È una sorta di “allarme continuo” del siste-
ma immunitario che sembra essere conse-
guente alla persistenza del virus HIV in quel-
le cellule/siti dove esso esiste e resiste alla 
terapia (ossia i cosiddetti “santuari”).

domAndE E RIsPostE suI RIsultAtI dI fAsE II
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RImEdI nAtuRAlI...    
sEnZA PERdERE dI vIstA lA tERAPIA

CONTINuIAMO CON IL PROGETTO “NATuRA”: uNA PICCOLA FINESTRA SuLLE PROPRIETà TERAPEuTICHE 
DEI RIMEDI NATuRALI CHE, COADIuVATE DALLE CuRA ALLOPATICHE, CERCANO DI INTERAGIRE NELLA 
RIuSCITA DEI RISuLTATI. IL LORO uSO, PERò, NON DEVE SOSTITuIRE LE TERAPIE PRESCRITTE DAL PROPRIO 
MEDICO, SIANO ESSE ANTIRETROVIRALI O PER LA CuRA DEL CuORE, DELL’IPERTENSIONE O DELLA 
PSICHE. VA ANCHE RICORDATO CHE, PuR TRATTANDOSI DI RIMEDI NATuRALI, IL LORO uSO DEVE ESSERE 
CONCORDATO CON LO SPECIALISTA.  

delta n.52 - inverno 2010

PRoGEtto nAtuRA
roBerto Biondi

lIQuIRIZIA
È una pianta erbacea 
perenne della regione 
mediterranea, appar-
tenente alla famiglia 

delle Papilionacee.
 Cresce spontanea lun-

go le coste dell’Europa me-
ridionale in terreni sabbiosi, calcareo-argil-
losi, sempre aridi, e nelle steppe orientali.

PRoPRIEtà
Fin dagli inizi degli anni ‘80 sono stati di-
mostrati i benefici di alcuni principi attivi 
della Liquirizia nei confronti di differenti 
tipologie di infezioni virali; ma la notizia 
più positiva arriva dall’America dove alcu-
ni ricercatori del New Jersey hanno testato 
una molecola proveniente dalla Liquirizia, 
la BHP, su tessuti prelevati dal tumore alla 
prostata e al seno. È stato dimostrato che 
le proprietà di tale molecola sono in grado 
di inibire lo sviluppo delle cellule tumorali 
sopracitate. Ed è grazie a questi studi che si 
sono ampliate le speranze per l’attuazione 
di nuove e più efficaci terapie. Interessan-
te sottolineare il fatto che la BHP appartie-
ne alla classe dei polifenoli che, come già 
sappiamo, esercitano un’efficace azione 
antitumorale. Attualmente la Liquirizia e i 
suoi estratti vengono regolarmente utiliz-
zati come cura dell’apparato respiratorio, 
antiinfiammatorio e cicatrizzante, lassativo, 
protettore dei vasi sanguigni, ipertensivo, 
dolcificante e dissetante.

uno studio fatto alla Nankai university, in 
Cina, ha rivelato come la Liquirizia potrebbe 
dimostrarsi un ottimo alleato nella cura del 
tumore al fegato; sembra infatti che l’aci-

do glicirrizico contenuto nella Liquirizia (la 
glicirizzina) possa venire impiegato come 
“trasportatore” per portare al bersaglio i far-
maci antitumorali. I risultati di tale ricerca 
sono stati pubblicati sulla rivista “Chemistry 
& Industry”.

Numerose sostanze estratte dalle radici 
della Liquirizia, prima fra tutti la glabridina, 
sia in quantità che in qualità, hanno dimo-
strato di svolgere un’azione efficace contro 
il colesterolo e l’arteriosclerosi.
La specie più pregiata di Liquirizia, infatti, 
dal punto di vista molecolare è la Glycyrrhi-
za glabra, una leguminosa perenne sponta-
nea nelle zone litoranee dell’Italia centro-
meridionale e insulare. Della Liquirizia si 
utilizzano le radici, raccolte in autunno da 
piante di 3-4 anni, che contengono: glici-
rizzina, una saponina tir terpenica costitu-
tita da Sali di calcio e di ammonio dell’aci-
do glicirrizico, e altre saponine (glabranina, 
glicirretolo, ecc.); flavonoidi (liquiritigenina 
e i suoi glicosidi), cumarine e fitosteroli. 
Importante l’azione citoprotettiva, antin-
fiammatoria e cicatrizzante sulla mucosa 
gastrica e duodenale, dovuta non solo alla 
glicirizina, sia per contatto diretto con la 
lesione, sia per stimolo indiretto alla pro-
duzione di muco da parte delle cellule della 
parete gastrica.
La Liquirizia, comunque, va assunta saltua-
riamente, facendo attenzione a non supe-
rare il dosaggio di mezzo grammo al giorno 
di glicirrizina.
un’avvertenza: un largo consumo di Liqui-
rizia può causare ipertensione. E non biso-
gna farne largo uso in gravidanza, durante 
l’allattamento, in presenza di una malattia 
cardiaca e con diuretici.

Estratti di Liquirizia sono anche disponibili 
in associazione ad altre piante sinergiche 
quali la Camomilla, il gel di Aloe e il Mirtillo, 
i cui antocianoisi esplicano una dimostra-
ta azione antinfiammatoria e cicatrizzante 
sulla mucosa gastrica e duodenale.
La Liquirizia somministrata assieme all’a-
cido acetilsalicilico dimezza l’incidenza 
dell’ulcera gastrica indotta da questo far-
maco.

Senza il controllo medico la Liquirizia non 
dovrebbe essere usata dai diabetici né dai 
pazienti in terapia coi seguenti farmaci: 
diuretici, digitalici, cortisonici, lassativi, an-
tiartimici. Può peraltro ridurre il legame con 
l’albumina sierica di ibuprofene, farfari, sali-
cilati e acido deossicolico.

cuRIosItà
Conosciuta da oltre 35 secoli, la traduzio-
ne del suo nome dal greco significa “radice 
dolce”, era impiegata a scopi curativi dagli 
antichi medici cinesi e fu citata da Ippocra-
te come sostanza curativa della tosse. Le 
notizie più antiche riguardanti la Liquirizia 
e le sue proprietà risalgono a circa 6.000 
anni fa e se ne trovano addirittura tracce 
nelle tombe di alcuni faraoni egiziani. La 
Liquirizia e le sue proprietà curative erano 
note alla medicina greco-romana, egiziana 
ed indiana. Il suo uso era anche impiegato 
per preparare bevande dissetanti, il più del-
le volte in unione ad altre sostanza, tipo il 
coriandolo.

Le radici di Liquirizia sono anche un ottimo 
palliativo per chi intende smettere di fuma-
re e anche nella gestualità riescono in qual-
che modo a sostituire la sigaretta. 
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tERAPIA comE PREvEnZIonE
J. Montaner (o 131) ha confermato che in 
British Columbia, l’aumento di utilizzo della 
HAART ha dimostrato una sostanziale ridu-
zione nelle nuove diagnosi di HIV. Secon-
do williams (o 132), l’utilizzo efficace della 
HART, secondo modelli matematici, potreb-
be eliminare entro 10 anni la trasmissione 
del virus e potrebbe determinarne la totale 
eradicazione entro 40 anni. 

un tema controverso è quello dell’approc-
cio francese “Test & Treat”, che imporrebbe 
di iniziare la terapia immediatamente dopo 
la scoperta del contagio. Il concetto, però, 
non è errato da un punto di vista generale 
di prevenzione per la diffusione dell’HIV. Ma 
potrebbe essere intravisto come un obiet-
tivo a cui arrivare dopo la preparazione 
delle persone al difficile momento di intra-
prendere una terapia a vita, sia per evitare 

i fallimenti, sia per garantirne il successo. 
un altro ostacolo è che non vi sono politi-
che specifiche per l’accesso universale alla 
terapia e i governi non finanziano il Fondo 
Globale delle Nazioni unite, neanche dopo 
aver dichiarato il proprio impegno in tal 
senso. 

sAlutE mEntAlE
Peter Portegies (o 322) ha evidenziato 
come sia opportuno, per la diagnosi delle 
problematiche di salute mentale in pazienti 
non chiaramente patologici, escludere pri-
ma la depressione, in quanto molto diffusa, 
per poi passare alla diagnosi delle proble-
matiche neurocognitive e, solo in presen-
za di diagnosi certa, utilizzare la tabella di 
Scott Letendre per la costruzione il nuovo 
regime terapeutico. Il ricercatore sostiene 
anche che nella pratica clinica si dimentica 
spesso l’importanza della replicazione vira-
le nel cervello e che l’infiammazione croni-
ca in un cervello che invecchia, può essere 
la causa dei risultati clinici cui assistiamo 
oggi. L’agenda per la ricerca neurologica in 
HIV è ben fitta per i prossimi anni. 

hcv
Heiner wedemeyer (o 311) ha mostrato lo 
stato dell’arte dei nuovi farmaci per il tratta-
mento dell’epatite C, con due ingressi attesi 
sul mercato il prossimo anno: boceprevir e 
telaprevir, entrambi inibitori della proteasi 
per HCV. I nuovi farmaci saranno utilizzati 
con interferone pegilato e ribavirina: si sti-
ma che la triplice terapia aumenterà e so-
sterrà la risposta virologica di un 70 – 80% 
nei pazienti con genotipo 1 e che raggiun-
gerà il 30 – 50% di successo in quelli prece-
dentemente non-responder.

QuAndo InIZIARE
Dati dalla CASCADE collaboration (lodi s 
et al. abs o114), così come altre presen-
tazioni, confermano il beneficio dell’inizio 
precoce di terapia antiretrovirale. Tuttavia, 

numerose sono state le critiche, da parte 
di medici e di attivisti, sulle variabili che 
queste analisi propongono: rischio morte o 
AIDS. I dati della presentazione contraddi-
cono l’ipotesi secondo la quale l’insorgenza 
di resistenze è un rischio legato all’inizio 
precoce della terapia.

È ormai noto che, come recepito da diver-
se linee guida, l’inizio precoce è meglio ri-
spetto al rischio morte/AIds. l’opinione 
generale è che bisognerebbe concentrar-
si sull’analisi di indicatori differenti quali 
l’insorgenza di tossicità/comorbosità, le 
conseguenze sull’immunoattivazione, la 
qualità della vita delle persone con hIv e 
la terapia come prevenzione.

nuovI fARmAcI
Presentato lo studio SPRING-1 sul S/
GSK1349572 (Rockstroh J. et al. abs o434), 
nuovo inibitore delle integrasi di ViiV. 205 
pazienti naive sono stati randomizzati a 
ricevere 10, 25 o 50 mg del farmaco una 
volta al dì o efavirenz; in i tutti gruppi in 
associazione o con ABC/3TC o TDF/FTC 
(proporzione per 2/3). Alla settimana 24 i 
pazienti con carica virale < 50 copie erano, 
rispettivamente rispetto ai dosaggi, il 96%, 
il 90% e il 92%. Con efavirenz il 78%. Nessu-
na mutazione rilevata all’integrasi nei casi 
di fallimento. L’aumento dei CD4 è stato, 
rispettivamente nei 4 gruppi, di 158, 206, 
167 e 100 (con efavirenz). L’impatto sul 
colesterolo LDL del farmaco in sviluppo ap-
pare, da questi primi dati e a 24 settimane, 
trascurabile. Lo studio continuerà fino a 96 
settimane.

AdEREnZA
uno studio su 7.073 pazienti americani 
(sax PE et al. abs o113) con assicurazione 
per la salute (commerciale o governativa) 
ha mostrato che in coloro che sono ade-
renti almeno al 95% diminuisce il rischio di 
ricovero in ospedale del 40%. In particolare, 

SE A VIENNA SI È INIzIATO A 
PARLARE DI TERAPIA COME PRE-
VENzIONE, A GLASGOw SONO 
STATI ASSOCIATI QuESTI CON-
CETTI SOCIALI AD ARGOMENTA-
zIONI SCIENTIFICHE E PREVALE 
LA CONVINzIONE CHE LA TERA-
PIA HA uN FORTE IMPATTO PRE-
VENTIVO. GLI STuDI RIVELANO 
NuOVI DATI CHE PERMETTONO 
DI DELINEARE CON MAGGIOR 
AFFIDABILITà L’INIzIO DELLA 
TERAPIA, LO SwITCH, IL SuC-
CESSO VIRO-IMMuNOLOGICO, 
LA PREVENzIONE DEGLI EFFETTI 
COLLATERALI E, DI CONSEGuEN-
zA, uN MIGLIORAMENTO DELLA 
QuALITà DELLA VITA.

dRuG thERAPy
In hIv InfEctIon
 10A CONFERENzA INTERNAzIONALE, 7-11 NOVEMBRE 2010, GLASGOw uK
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confEREnZA
siMone Marcotullio
FiliPPo von schlÖsser

la terapia con una sola compressa al giorno 
abbassa il rischio di ricovero significativa-
mente. Per ragioni di arruolamento, queste 
conclusioni non possono essere fatte nella 
popolazione indigente o anziana. 

Questo studio, sponsorizzato da Gilead 
Sciences, è stato oggetto di critica per ragio-
ni metodologiche che vanno dalla modalità 
di misura dell’aderenza (ossia la pura prescri-
zione e l’approvvigionamento dei farmaci) al 
fattore confondente che non si considerano 
le caratteristiche delle persone. Tuttavia, in 
generale, affermare che un paziente mol-
to aderente (>95%), risultato che si ottiene 
anche grazie ad una terapia di facile assun-
zione (una pillola una volta al dì), sia in qual-
che modo meno soggetto a complicazioni 
che richiedono ospedalizzazione, appare un 
concetto sensato e che, quantomeno, viene 
proposto da una prospettiva differente. 

un studio irlandese monocentrico su 130 
persone (boyle c. et al. abs P121) ha evi-
denziato che nei pazienti che assumono più 
farmaci (in quantità di pastiglie) nel regime 
antiretrovirale, il rischio di scarsa aderenza 
è “più che triplicato”, così come aumenta il 
rischio di scarsa aderenza nei pazienti che 
saltano le visite al centro clinico e che sono 
più depressi.

stRAtEGIE dI swItch
Interessante uno studio della coorte EuroSI-
DA (mocroft A. et al. abs P024) che in parte 
risponde a sensazioni diffuse, soprattutto 
negli attivisti, che cambiare terapia anche in 
condizioni di carica virale non rilevabile porta 
vantaggi. In particolare lo studio su 7071 per-
sone evidenzia un recupero di CD4 minimo, 
ma significativo (6 per anno) rispetto a coloro 
che invece proseguono il proprio regime. Lo 
switch in questo caso era da ascrivere nel 37% 
dei casi a tossicità, mentre nel 31% a “scelta 
medico/paziente”. L’aumento di CD4 non è 
stato visto in coloro che riciclano nucleosidici. 

un’analisi retrospettiva (bommenel t. et al. 
abs o215) su 6011 pazienti naive contem-
pla lo switch da IP/r (senza associazione con 
abacavir o NNRTI) a regimi basati su efavi-
renz o nevirapina (NNRTI) oppure a 3 NRTI 
(con abacavir). Con efavirenz la probabilità 
di fallimento virologico a 12 mesi è stata del 
3,9%, con nevirapina del 7,2% e con abacavir 
del 9,0%. In particolare, risulta raddoppiato 
il rischio di fallimento al regime 3 NRTI con 
abacavir. Da altre speculazioni statistiche, 
con tutti i limiti del caso, gli autori imputa-
no ad abacavir il rischio maggiore, arrivando 
(eccessivamente, visti gli innesti di metodi 
statistici su metodi statistici) a non racco-
mandarlo come parte del regime di switch in 
pazienti provenienti da IP/r. 

Lo studio inglese ASSERT su 157 pazienti 
(moyle G. et al. abs P080) ha mostrato, 

in un’analisi a 24 settimane, che 
cambiare il regime terapeu-

tico ABC/3TC/EFV con il regime TDF/FTC/
EFV abbassa i lipidi in modo rapido e stati-
sticamente significativo in persone con HIV 
che iniziavano con colesterolo alto: da una 
situazione di partenza del 64% dei pazienti 
che avevano colesterolo sopra 200 mg/dL si 
è arrivati al 30%. 

uno studio francese di coorte dell’ANRS 
(billaud E. et al. abs P009) ha preso in 
considerazione 2910 pazienti che hanno 
iniziato la terapia antiretrovirale con TDF/
FTC in associazione con uno dei seguenti 
farmaci: atazanavir/r, lopinavir/r, efavirenz 
o fosamprenavir/r. E’ emerso che i pazien-
ti che iniziano con atanzanavir/r hanno il 
25% di probabilità in meno di interrompere 
la terapia rispetto agli altri elencati nei primi 
24 mesi. Inoltre, non si è trovata alcuna dif-
ferenza nella risposta virologica tra i regimi, 
ma nei pazienti che iniziano la terapia con 
meno di 200 CD4, atazanavir/r consente un 
recupero di almeno 100 CD4. 

monotERAPIA
Presentata da autori europei e americani 
un’analisi riguardante 10 studi comparativi, 
in aperto, di monoterapia con IP/r (bierman 
wfw et al. abs o212) per paragonarne l’effi-
cacia versus la triplice terapia. 2 studi riguar-
davano DRV/r e 8 studi lopinavir/r. Nell’ana-
lisi ITT il rischio di fallimento virologico era 
del 6% maggiore con la monoterapia. Nei 2 
studi contenenti solo darunavir/r (MONOI e 
MONET), il rischio di fallimento virologico era 
uguale alla triplice. Negli 8 studi contenenti 
LPV/r, il rischio di fallimento virologico era 
del 10% maggiore versus la triplice. Gli auto-
ri hanno concluso che la strategia con IP/r è 
“lievemente ma significativamente” meno 

efficace che la triplice tera-
pia nei pazienti con vi-



remia soppressa che switchano ad essa e sen-
za fallimento terapeutico con IP o senza mu-
tazioni. Se invece si considera solo il DRV/r, 
le due strategie, sempre in questo contesto, 
sono “equivalenti” in termini di efficacia. 

Lo studio spagnolo sulla monoterapia (caso 
et al. P 050) con lopinavir/r, effettuato su pa-
zienti con almeno 36 mesi di viremia soppres-
sa e problemi di tossicità (mitocondriale o al-
tre), dimostra che il 90,7% dopo un follow up 
di 25 mesi mantiene la viremia soppressa. Dei 
9 fallimenti, 7 erano dovuti a scarsa aderenza.

uno studio effettuato in Africa su 192 perso-
ne (Pillay d. et al. abs o214) ha utilizzato la 
strategia della monoterapia come “seconda 
linea” rispetto ad una prima basata su NNRTI. 
I pazienti venivano randomizzati o a LPV/r 
monoterapia o a 2NRTI + LPV/r. La percen-
tuale del successo virologico a 24 settimane 
è stata rispettivamente del 60% versus 77%. 
Questo studio è stato molto criticato in sede 
di presentazione, in quanto ritenuto non 
etico, vista la mancanza di farmaci per linee 
avanzate in Africa.

REsIstEnZE
uno studio italiano (Zaccarelli m. et al. abs 
P138) riporta una tendenza importante: 
avere resistenze estese ai farmaci delle pri-
me tre classi di antiretrovirali (NRTI, NNRTI, 
IP) in persone trattate tra il 2004 e il 2008 
non è più un fattore predittivo di morte o 
nuovo rischio AIDS, mentre invece la stes-
sa analisi, ripetuta in persone trattate tra 
il 1999 e il 2003 lo era. Lo studio è stato 
condotto su una coorte di 1500 persone in 
Italia e ha evidenziato che i nuovi indicato-
ri di possibile rischio AIDS sono l’alta carica 
virale, il basso numero di CD4 ed essere di-
ventati HIV+ per utilizzo di droghe iniettive. 
La ragione ipotizzata dai ricercatori è che 
l’impatto avuto dai nuovi farmaci entrati in 
commercio nel secondo periodo (enfuvirti-
de, darunavir, tipranavir, maraviroc, etraviri-
na e raltegravir), dei quali i pazienti hanno 
potuto beneficiare anche attraverso proto-
colli clinici, ha profondamente abbassato 
il rischio di progressione all’AIDS o morte, 
anche in pazienti con estese resistenze alle 
prime tre classi, facendo emergere nuovi in-
dicatori di progressione.

hIv E osso
uno studio inglese (Peters b. et al. abs 
P099) su 223 pazienti selezionati casual-
mente e poi confrontati con controlli HIV 
negativi omogenei per età e sesso ha mo-
strato che la probabilità di incorrere in una 
frattura alla colonna vertebrale (in partico-
lare al rachide lombare, parte della colonna 
vertebrale situata tra il bacino e la gabbia 
toracica costituta da 5 vertebre) è significa-
tivamente maggiore nelle persone con HIV 
rispetto ad una popolazione di controllo HIV-
negativa. In particolare l’incidenza di osteo-
penia e osteoporosi erano rispettivamente 3 
volte e 2,4 volte maggiori che nei controlli 
HIV negativi. Inoltre, iniziare la terapia anti-
retrovirale aumenta il rischio di avere una 
densità minerale ossea bassa di oltre 4 volte. 
Coinvolti anche il Body Max Index, il livello di 
testosterone e la fosfatasi alcalina. Non coin-
volti il genere, l’etnia, i bassi livelli di CD4 e i 
livelli di vitamina D. 

un altro studio inglese (samarawickrama 
A. et al. abs P100) ha mostrato che su 859 
persone con HIV che hanno compilato un 
questionario sulle fratture e i suoi fattori di 
rischio, ben il 31,5% di esse ha riportato 437 
fratture. L’età media della prima fattura è 22 
anni e nel 14% dei casi era presente osteo-
porosi. 

I ricercatori di entrambi i gruppi conclu-
dono che lo screening precoce per la den-
sità minerale ossea e l’identificazione dei 
fattori di rischio per fragilità ossea sono 
indispensabili strumenti da introdurre 
nella pratica clinica anche nelle persone 
con hIv di giovane età.

EffEttI collAtERAlI
Riportato (madeddu G. et al. abs P111) un 
nuovo possibile effetto collaterale di ralte-
gravir: la debolezza muscolare. Lo studio 
italiano del gruppo CISAI (www.cisai.info) ha 
coinvolto 391 persone che hanno iniziato 
o raltegravir o darunavir/r. Questo effet-
to collaterale si è visto rispettivamente nel 
5,8% versus l’1% e non è stato correlato con 
l’innalzamento delle CPK (creatininfosfochi-
tasi). Nessuno dei pazienti ha dovuto inter-
rompere raltegravir, tuttavia i ricercatori 
suggeriscono il monitoraggio dei pazien-

ti che iniziano il raltegravir per sintoma-
tologia muscolare, sia per dolore sia per 
debolezza.

coREcEttoRI E tRoPIsmo
Quale corecettore l’HIV utilizzi per entrate 
nelle cellule CD4 prima dell’inizio della tera-
pia antiretrovirale è un fattore che indipen-
dentemente influisce sulla risposta virologi-
ca a 24 e 48 settimane (ma non sul recupero 
di CD4) in pazienti che hanno iniziato regimi 
terapeutici con TDF/FTC in associazione 
con o nevirapina o atazanavir/r (secklen 
Gonzalez m. et al. abs o124). Quest’analisi 
dello studio ARTEN ha portato i ricercatori 
a riflettere sull’importanza dello screening 
del tropismo anche sui pazienti naive: avere 
infatti un virus R5 tropico al basale duplica 
le possibilità di una piena risposta virologica. 

un panel di esperti europei (oltre 60) su 
genotipo, tropismo e terapia antiretrovira-
le (vandekerckhove lPR et al. abs o121) 
raccomanda, per rilevare il tropismo, l’equi-
valenza sull’utilizzo dei metodi geno2pheno 
(genotipo) o ESTA (fenotipo) sia nei pazienti 
naive che pre-trattati. Pur non esprimendosi 
sulla metodologia da utilizzare, il panel anti-
cipa che per ragione di costi, accessibilità e 
più brevi tempi nell’esito, il genotipo sarà 
la metodica più utilizzata. Sono poi fornite 
specifiche raccomandazioni di testing sia per 
pazienti naive sia per pazienti pre-trattati.

PRoGnosI
Franco Maggiolo (abs o115) ha presentato 
uno studio totalmente indipendente, mono-
centrico, su 900 pazienti (23% donne), ese-
guito a Bergamo, che propone un livello di ca-
rica virale più bassa delle classiche 50 copie 
- 20 copie/mL - come possibile legame ad un 
successivo fallimento virologico: al di sotto di 
questo livello il rischio non c’è, sopra invece sì. 
Tuttavia, lo stesso Maggiolo raccomanda altri 
studi per determinarne la rilevanza clinica. Lo 
studio ha inoltre evidenziato che i pazienti 
che assumono regimi basati su NNRTI ten-
dono ad avere un controllo virologico (ossia 
sotto le tre copie) più costante e pro-
nunciato rispetto ai pazienti 
in terapia con regimi 
basati su IP/r.
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Il mEtodo
POSIT è un’indagine socio-epidemiologica 
ideata e curata da Edge Consulting, con il 
supporto scientifico della Fondazione Na-
dir Onlus ed il supporto incondizionato di 
Abbott. Le variabili prese in esame sono 
socio-demografiche, epidemiologiche, 
fattori di rischio, patologie concomitanti, 
utilizzo di altri farmaci non ARV, stile di 
vita, cura della persona, percezione del 
medico inerente il profilo psicologico del 
paziente.

La terza indagine consiste in una rileva-
zione svolta nel dicembre 2009 con l’aiu-
to di 40 infettivologi afferenti ai principali 
centri italiani di Malattie Infettive. un 
grande numero di casi clinici sono stati 
raccolti mediante compilazione di un que-
stionario anonimo (contenente 61 quesi-
ti): il totale dei pazienti che formano il 
campione raccolto è stato di 1.146 di cui il 
79,5% in terapia.

cAmbIAmEntI coRPoREI: un 
PRoblEmA non suPERAto
Nella nostra ricerca, i pazienti che perce-
piscono tali disagi sono oltre il 35% della 
popolazione in esame. (Fig. 1)

Abbiamo, inoltre, un’importante percen-
tuale della popolazione che denuncia 
come principale tipologia di cambiamen-
to corporeo la lipoatrofia, che risulta 
percepita e vissuta in maniera forte-
mente stigmatizzante considerando 
l’impatto negativo che essa comporta a 
livello sociale.
In particolare, ne sono più coinvolti il 
paziente scarsamente aderente e gli 
omosessuali. (Fig. 2)
 
Differentemente da quanto ipotizzabile 
dall’evoluzione dei farmaci utilizzati in tera-
pia, che sempre più dovrebbero tenere in 
considerazione la prevenzione delle tossi-
cità, oltre che la sola efficacia, l’impatto 
delle modifiche dell’aspetto corporeo è 
un fenomeno quanto mai attuale: oltre il 
70% dei pazienti ne denuncia la compar-
sa nel corso degli ultimi cinque anni, di 
cui un terzo nell’ultimo anno. (Fig. 3)

 

un’altra analisi mira a valutare quanto i pa-
zienti siano effettivamente monitorati su 
questo aspetto. Si è voluto, pertanto, mi-
surare il livello di percezione di rischio 
da parte delle strutture che assistono il 
paziente hIv positivo: il risultato mostra 
come solo una minima percentuale di 
pazienti è sottoposto ad una autovalu-
tazione preventiva delle proprie modi-
fiche corporee. (Fig. 4)

sAlutE mEntAlE:
un PRoblEmA tRAscuRAto
Per quanto riguarda il profilo psicologico e 
psichiatrico della popolazione in esame, pos-
siamo evidenziare una diffusione di stati di 
depressione e ansia che vengono percepiti 
da un livello lieve fino a marcato. (Fig. 5-6)

La depressione, in particolare, sembra inte-
ressare quasi la metà della popolazione in 
esame e risulta essere percepita mag-
giormente da donne, anziani e popola-
zione a rischio di scarsa aderenza. (Fig. 7) 
 
L’ansia è un fenomeno ancor più diffuso e 
interessa oltre la metà della popolazione in 
esame, essendo maggiormente frequen-
te tra donne, omosessuali e pazienti a 
rischio di scarsa aderenza. (Fig. 8)

In particolare, analizzando il dato relativo ai 
questionari specifici a cui il paziente viene 
sottoposto, si denota una scarsa sensibi-
lità da parte delle strutture di riferimen-
to a queste problematiche che, invece, 
impattano in modo non trascurabile sul-
la qualità di vita del paziente, dal mo-
mento che solo il 13,9% dei pazienti ha 
avuto uno screening adeguato. (Fig. 9)

un ulteriore approfondimento sugli 
aspetti neurocognitivi fa emergere una 
situazione molto simile: solo al 13.8% dei 
pazienti è stato somministrato un que-
stionario specifico. (Fig. 10)

In particolare, i disturbi dell’attenzione e 
della memoria, che interessano quasi 
un quarto della popolazione, sono mar-
catamente più presenti negli anziani e 
nei pazienti scarsamente aderenti alla 
terapia. (Fig. 11, 12)
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Lievemente              Moderatamente           Marcatamente

Ha notato disturbi dell’attenzione?

Donne
2009 (282)

Totale popolazione
2009 (880)

Non aderenti
2009 (225)

Omosessuali
2009 (242)

Anziano oltre 50 anni
2009 (172)

Immigrato extra CEE
2009 (84)

11
Si        No           Non sò

Si sente depresso?

Donne
2009 (276)

Totale popolazione
2009 (852)

Non aderenti
2009 (224)

Omosessuali
2009 (243)

Anziano oltre 50 anni
2009 (174)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Si sente ansioso? 

Donne
2009 (274)

Totale popolazione
2009 (848)

Non aderenti
2009 (224)

Omosessuali
2009 (241)

Anziano oltre 50 anni
2009 (174)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Il paziente è stato sottoposto a questionari psichiatrici?

Donne
2009 (286)

Totale popolazione
2009 (876)

Non aderenti
2009 (226)

Omosessuali
2009 (250)

Anziano oltre 50 anni
2009 (177)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Il paziente è stato sottoposto a questionari neurocognitivi?

Donne
2009 (287)

Totale popolazione
2009 (880)

Non aderenti
2009 (225)

Omosessuali
2009 (255)

Anziano oltre 50 anni
2009 (176)

Immigrato extra CEE
2009 (86)
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Ha notato perdita di memoria?

Donne
2009 (282)

Totale popolazione
2009 (860)

Non aderenti
2009 (225)

Omosessuali
2009 (242)

Anziano oltre 50 anni
2009 (172)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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conclusIonI
L’indagine di POSIT assume 
un significato importante so-
prattutto in considerazione 
del fatto che è stata effettua-
ta molto recentemente: i 
dati, infatti, sono aggiornati 
al 2009. Nella popolazione 
presa in esame, emerge sen-
za dubbio la necessità di im-
plementare screening ade-
guati sia sul monitoraggio 
delle modifiche dell’aspetto 
corporeo, sia su tutte le pro-
blematiche riguardanti la sa-
lute mentale. Si ritiene, infat-
ti, che la gestione del pazien-
te non possa prescindere da 
una diagnostica specifica su 
problematiche così diffuse 
tra le persone con HIV non-
chè dall’ottimizzazione della 
terapia antiretrovirale, incre-
mentando il suo livello di 
neuropenetrazione e neuro-
attività, in caso di riscontro 
di deficit cognitivi.

Per prendere visione dei dati completi: 

http://www.posit-nadir.org/posit/

cluster2009.aspx 
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Il paziente percepisce modifiche dell’aspetto corporeo?

Donne
2009 (267)

Totale popolazione
2009 (829)

Non aderenti
2009 (223)

Omosessuali
2009 (231)

Anziano oltre 50 anni
2009 (168)

Immigrato extra CEE
2009 (73)
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Quanto si sente ansioso?

Donne
2009 (155)

Totale popolazione
2009 (471)

Non aderenti
2009 (144)

Omosessuali
2009 (147)

Anziano oltre 50 anni
2009 (96)

Immigrato extra CEE
2009 (29)
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Che tipo di alterazioni morfologiche?

Donne
2009 (115)

Totale popolazione
2009 (310)

Non aderenti
2009 (113)

Omosessuali
2009 (75)

Anziano oltre 50 anni
2009 (72)

Immigrato extra CEE
2009 (12)

2

0
10
20
30
40
50
60
70
80

Da quanto tempo?

Donne
2009 (110)

Totale popolazione
2009 (295)

Non aderenti
2009 (108)

Omosessuali
2009 (75)

Anziano oltre 50 anni
2009 (73)

Immigrato extra CEE
2009 (12)
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Quanto si sente depresso?

Donne
2009 (137)

Totale popolazione
2009 (357)

Non aderenti
2009 (117)

Omosessuali
2009 (92)

Anziano oltre 50 anni
2009 (84)

Immigrato extra CEE
2009 (24)

5
Lievemente              Moderatamente           Marcatamente

Il paziente è stato sottoposto a un questionario di autopercezione
relativo alle modifiche dell’aspetto corporeo?

Donne
2009 (288)

Totale popolazione
2009 (892)

Non aderenti
2009 (229)

Omosessuali
2009 (254)

Anziano oltre 50 anni
2009 (175)

Immigrato extra CEE
2009 (85)
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Lievemente              Moderatamente           Marcatamente

Ha notato disturbi dell’attenzione?

Donne
2009 (282)

Totale popolazione
2009 (880)

Non aderenti
2009 (225)

Omosessuali
2009 (242)

Anziano oltre 50 anni
2009 (172)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Si        No           Non sò

Si sente depresso?

Donne
2009 (276)

Totale popolazione
2009 (852)

Non aderenti
2009 (224)

Omosessuali
2009 (243)

Anziano oltre 50 anni
2009 (174)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Si sente ansioso? 

Donne
2009 (274)

Totale popolazione
2009 (848)

Non aderenti
2009 (224)

Omosessuali
2009 (241)

Anziano oltre 50 anni
2009 (174)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Il paziente è stato sottoposto a questionari psichiatrici?

Donne
2009 (286)

Totale popolazione
2009 (876)

Non aderenti
2009 (226)

Omosessuali
2009 (250)

Anziano oltre 50 anni
2009 (177)

Immigrato extra CEE
2009 (84)
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Il paziente è stato sottoposto a questionari neurocognitivi?

Donne
2009 (287)

Totale popolazione
2009 (880)

Non aderenti
2009 (225)

Omosessuali
2009 (255)

Anziano oltre 50 anni
2009 (176)

Immigrato extra CEE
2009 (86)
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Ha notato perdita di memoria?

Donne
2009 (282)

Totale popolazione
2009 (860)
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2009 (172)

Immigrato extra CEE
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consulta regolarmente le indicazioni della tabella, riportata testualmente dalle linee Guida Italiane, per essere sicuro/a di 
ricevere la giusta attenzione clinica:

SPuNTI TRATTI DALLE RECENTI LINEE GuIDA ITALIANE (LuGLIO 2010) CHE INDICANO GLI ESAMI A CuI DO-
VRESTI ESSERE SOTTOPOSTO/A PER AVERE uN QuADRO CLINICO PIù COMPLETO DELLA TuA SITuAzIONE 
E RAGIONARE INSIEME AL MEDICO SuLLO SCHEMA TERAPEuTICO PRESCRITTO.

EsAmI: mA tu sEI sEGuIto così?

vAlutAZIonE
AllA 
dIAGnosI 
dI hIv

PRImA dI 
InIZIARE 
lA tERAPIA

fREQuEnZA
dEl follow-uP In 
coRso dI tERAPIA

fREQuEnZA
dEl follow-uP 
sEnZA tERAPIA

commEntI  

fAmIlIARItà
(es. per malattia cardiovascolare precoce: si 
intendono eventi cardiovascolari, diabete, 
ipertensione, insufficienza renale cronica)

+ +
Malattia cardiovascolare precoce - eventi cardiovascolari in 
parenti di primo grado: uomini <55 anni, donne <65 anni.

tERAPIE fARmAcoloGIchE concomItAntI + + ad ogni visita ad ogni visita  

stIlE dI vItA AttuAlE:
- consumo di alcol (il danno tossico di alcol si 

esprime per un introito maggiore di 30 gram-
mi al giorno nel maschio e 20 grammi nella 
femmina)

- fumo
- dieta
-attività fisica

+ + ogni 6-12 mesi una volta l’anno
È consigliabile affrontare più frequentemente con il paziente 
l’argomento “stile di vita e cattive abitudini per la salute”.

mIsuRAZIonE IndIcE dI mAssA
coRPoREA E cIRconfEREnZA vItA

vAlutAZIonE clInIcA dEllA 
lIPodIstRofIA

+

+

+

+

una volta l’anno

una volta l’anno

una volta l’anno

una volta l’anno

L’esame obiettivo per la lipodistrofia deve essere segmentale, 
utilizzando dove possibile griglie di valutazione dell’entità 
della lipoatrofia e della lipoipertrofia. Gli strumenti della misura 
oggettiva della lipoatrofia e della lipoipertrofia comprendono 
la DEXA (con misurazione della percentuale della massa grassa 
agli arti), la TC addome (con misurazione del grasso sottocu-
taneo viscerale) e la valutazione ecografica dello spessore del 
grasso sottocutaneo a livello di arti addome e guance.

vAlutAZIonE dEl RIschIo GlobAlE
dI mAlAttIA cARdIovAscolARE

ElEttRocARdIoGRAmmA

+

+

+

+

una volta l’anno una volta l’anno
Attraverso l’utilizzo di algoritmi quali Framingham, PRO-
CAM, Raynolds, SHAPE e attraverso la valutazione clinica 
individualizzata.

IPERtEnsIonE: pressione sanguigna + + una volta l’anno una volta l’anno  

dIslIPIdEmIA: ct, c-hdl, c-ldl, tG + + una volta l’anno  

dIAbEtE mEllIto: glucosio serico + + ogni 6-12 mesi
Prendere in considerazione test da carico orale di glucosio 
se i valori di glicemia a digiuno si attestano ripetutamente su 
110-125 mg/dl.

mAlAttIA EPAtIcA: 
valutazione del rischio ALT/AST, gamma GT

EcoGRAfIA EPAtIcA 
in pazienti con transaminasi elevate

+

+

+

+

ogni 3-6 mesi

una volta l’anno

ogni 6-12 mesi

una volta l’anno

I controlli dovrebbero aumentare di frequenza prima e du-
rante l’eventuale trattamento con farmaci epatotossici.

mAlAttIA REnAlE: valutazione del rischio + + una volta l’anno una volta l’anno  

stImA dEllA vElocItà dI fIltRAZIonE
GlomERulARE (eGfR)

+ + ogni 3-6 mesi ogni 12 mesi
I controlli dovrebbero aumentare di frequenza in presenza di 
fattori di rischio per insufficienza renale cronica e/o prima e 
durante l’eventuale trattamento con farmaci nefrotossici.

AnAlIsI dEllE uRInE PER PRotEInuRIA 
E fosfoREmIA PlAsmAtIcA

+ + una volta l’anno una volta l’anno

Ogni 6 mesi con eGFR stimata <60 ml/min; con proteinuria 
≥ 1+ e/o eGFR stimata <60 ml/min, effettuare proteine/
creatinina nelle urine.
Nei pazienti che iniziano un regime contenente tenofovir la va-
lutazione iniziale, comprendente fosfatemia sierica va eseguita 
dopo 2-4 sett e ogni 3-6 mesi sucessivamente.

mAlAttIA ossEA: misurazione dell’altezza + + ogni 2 anni ogni 2 anni
In caso di calo staturale oltre 3 cm è indicata l’esecuzione 
della morfometria vertebrale sul rachide dorsale.

vAlutAZIonE dEI fAttoRI dI RIschIo 
mAGGIoRI PER ostEoPoRosI

+ + una volta l’anno una volta l’anno

stImA dEl RIschIo dI fRAttuRA 
nei soggetti di età >40 anni con FRAX® + + una volta l’anno una volta l’anno

dosAGGIo vItAmInA d + due volte l’anno due volte l’anno
Da eseguirsi preferenzialmente in autunno e primavera, non 
necessaria se si esegue supplementazione nutrizionale.

EsAmI dEl mEtAbolIsmo mInERAlE ossEo 
(almeno 1 marker di rissorbimento e 1 marker 
di deposito) e PTH

+ ogni anno ogni anno

dEXA (con valutazione moc) dEllA co-
lonnA lombARE E dEl collo fEmoRAlE 
o EsAmI suRRoGAtI dI dEnsItomEtRIA

+ ogni 2 anni ogni 2 anni

La DEXA è indicata quando sono presenti oltre ad HIV, almeno 
2 dei seguenti fattori di rischio: ipogonadismo, familiarità per 
fratture, BMI < 19 kg/m2, ipovitaminosi D, fumo, sedentarietà, 
pregresse fratture da trauma minimo, età avanzata, sesso 
femminile, menopausa e/o amenorrea, assunzione abitudinaria 
di > 3 bicchieri/die di alcol, utilizzo di steroidi per via sistemica 
per > 3 mesi. 
La DEXA ha in vantaggio di potere dare misurazioni antropo-
metriche oggettive per la diagnosi di lipodistrofia.

Fonte: LG Italiane 2010, http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_1301_allegato.pdf


