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editoriale

Infezione da HIV e gestione delle malattie

cardiovascolari: molta strada ancora da fare
HIV infection and management of cardiovascular
disease: still a long way to go

Paolo Bonfanti, Chiara Molteni

Struttura Complessa di Malattie Infettive, Ospedale Alessandro Manzoni, Azienda Socio Sanitaria Terri-

toriale di Lecco

pit di venti anni dalla introduzione della HAART

(Highly Active Anti-Retroviral Therapy) si puo final-
mente affermare, senza possibilita di essere smentiti,
che una grande sfida & stata vinta: la sopravvivenza di
una persona HIV-positiva si avvicina oggi di molto a
quella di una persona non infetta, soprattutto nei paesi
economicamente piu avanzati (1). E questo importante
risultato & testimoniato dal fatto che la principale causa
di morbilita e mortalita e costituita oggi, anche tra i sog-
getti HIV-positivi, dalle cosiddette “Non-Communicable
Diseases”: gli eventi non AIDS-correlati superano per
frequenza le malattie opportunistiche legate allAIDS
(2). In relazione ad alcune caratteristiche epidemiolo-
giche e patogenetiche della malattia da HIV, quali ad
esempio uno stato di inflammazione cronica persisten-
te, la frequenza di molte di queste co-morbosita & piu
elevata rispetto alla popolazione generale. Tra queste,
in particolare, le malattie cardio- e cerebro- vascolari
rappresentano una delle sfide cliniche pit importanti,
considerato anche il progressivo invecchiamento del-
la popolazione HIV-positiva. Su questo numero di JHA
compaiono due rilevanti contributi che affrontano que-
sta tematica (3,4).
In questo campo molto si & fatto in termini di approc-
ci preventivi, precoce identificazione della patologia e
sviluppo di farmaci antiretrovirali con un miglior profilo
in termini di tossicita metabolica. Tuttavia, molta strada
rimane ancora da fare, soprattutto sul versante della
comprensione e degli interventi relativi ad uno dei piu
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importanti meccanismi patogenetici degli eventi car-
diovascolari: I'inflammazione.

Lo studio REPRIEVE (Randomized Trial to Prevent Va-
scular Events in HIV) & probabilmente il pit importante
studio su questo tema in quanto vuole indagare anche
gli effetti anti-infammatori delle statine (5). Lo studio &
attualmente in corso con lo scopo di valutare l'efficacia
di pitavastatina nella prevenzione degli eventi cardiova-
scolari in pazienti HIV-positivi asintomatici, senza storia
di malattia cardiovascolare. E previsto I'arruolamento
di 6500 pazienti di eta compresa tra 40 e 75 anni che
verranno assegnati in modo casuale a ricevere pita-
vastatina 4 mg al giorno o placebo, con un periodo di
follow-up pianificato di 6 anni. La pitavastatina € una
statina di piu recente introduzione che per le sue ca-
ratteristiche farmacocinetiche ha scarse interazioni con
farmaci antiretrovirali (6). U'end-point composito defi-
nito nello studio prevede I'analisi delle morti per malat-
tia cardiovascolare e l'incidenza di eventi quali I'infarto
miocardico, I'angina instabile, I'ictus e la rivascolarizza-
zione arteriosa. E’ prevista anche la conduzione di un
sotto-studio su 800 partecipanti che valutera gli effetti
della pitavastatina sulla placca coronarica, I'inflamma-
zione vascolare e l'attivazione del sistema immunitario.
| risultati di questo studio, per gli end-point previsti e
per le sue dimensioni, potranno avere ricadute rilevan-
ti per la comprensione della patogenesi degli eventi
cardiovascolari nei pazienti HIV-positivi e per la pratica
clinica.m

1. Gueler A, Moser A, Calmy A et al. Life expectancy in HIV-positive persons in Switzerland: matched comparison with general

population. AIDS 2017; 31: 427-36.

2. Neuhaus J, Angus B, Kowalska JD et al. Risk of all-cause mortality associated with nonfatal AIDS and serious non-AIDS events

among adults infected with HIV. AIDS 2010; 24:697-706.

3. Calza L. Gestione del rischio cardiovascolare nel paziente HIV-positivo. JHA 2017; 2 (1): 5-12.
4. Maggi P. Lo stroke cerebrale in HIV: una co-morbidita emergente. JHA 2017; 2 (1): 2-4
5. Gilbert JM, Fitch KV, Grinspoon SK. HIV-Related Cardiovascular Disease, Statins, and the REPRIEVE Trial. Top Antivir Med 2015;

23:146-9.

6. Wensel TM, Waldrop BA, Wensel B. Pitavastatin: a new HMG-CoA reductase inhibitor. Ann Pharmacother 2010; 44: 507-14.

Autore
per la corrispondenza:

Paolo Bonfanti
Struttura Complessa

di Malattie Infettive
ASST di Lecco, Ospedale
Alessandro Manzoni
Via dell’Eremo 9/11,
23900 Lecco, Italy
pa.bonfanti@asst-lecco.it

Keywords:

HIV, Malattia Cardiovascola-
re, Infiammazione, Statine
JHA 2017; 2(1): 1

DOI: 10.19198/JHA31421

Journal of ‘ 1
HIV and Ageing



Autore
per la corrispondenza:

Paolo Maggi

Clinica delle Malattie
Infettive,

Universita degli Studi
di Bari

Piazza Giulio Cesare 11
70124 Bari, Italy
p_maggi@yahoo.com

Keywords:
ischemic stroke,
hemorrhagic stroke,
HIV

Potenziali conflitti

di interesse: Paolo Maggi
ha ricevuto grants da
AbbVie, BMS, Gilead
Sciences,

Janssen, MSD,

ViiV Healthcare.

JHA 2017; 2(1): 2-4

DOI: 10.19198/JHA31422

2 |Journal of
HIV and Ageing

review

Lo stroke cerebrale in HIV:
una co-morbidita emergente
Cerebral stroke in HIV:

an emergent co-morbidity

Paolo Maggi

Clinica delle Malattie Infettive, Universita degli Studi di Bari

Riassunto

Lo stroke cerebrale, ischemico o emorragico, sta emer-
gendo negli ultimi anni come una co-morbidita meri-
tevole di essere considerata e studiata attentamente
nelle persone che vivono con I'HIV.

Una serie di evidenze dimostrano che si tratta di un
fenomeno emergente, legato all'invecchiamento di
guesta popolazione, anche se sembra comparire in
un’eta inferiore rispetto alla popolazione generale. La
maggior parte degli studi pongono in evidenza il ruolo
dei classici fattori di rischio, ma anche dello stadio di
malattia (una diagnosi di AIDS, un basso livello di CD4,
una carica virale HIV non completamente soppressa).
Non sembra invece, almeno al momento, emergere
un ruolo della terapia antiretrovirale tra i fattori di ri-
schio. Certamente si tratta di un argomento destinato
ad assumere un ruolo importante tra le co-morbidita
correlate all’HIV.

Lo stroke cerebrale, ischemico o emorragico, sta
emergendo negli ultimi tre-quattro anni come una
co-morbidita meritevole di essere considerata e
studiata attentamente in persone che vivono con
I"HIV.

Gia in uno studio del 2011 (1), condotto su pazien-
ti ricoverati tra il 1997 e il 2006, e con diagnosi di
dimissione primaria di stroke, fu osservato che i pa-
zienti HIV costituivano lo 0.09% nel 1997 rispetto
allo 0.15% nel 2006 (p < 0.0001). E mentre il nu-
mero complessivo di ospedalizzazioni per stroke nel
periodo di osservazione calava del 7%, quello degli
HIV aumentava del 60% (da 888 a 1425). Gli stroke
ischemici aumentavano dallo 0.08% nel 1997 allo
0.18% nel 2006 (p < 0.0001), anche se la proporzio-
ne di stroke emorragici non sembrava allora subire
variazioni di rilievo. Gli autori concludevano che
nell’'ultima decade vi era stato un aumento sostan-
ziale e significativo delle ospedalizzazioni per stroke

Abstract

In the last years, cerebral stroke, both ischemic and hem-
orrhagic, is emerging as a co-morbidity that needs to be
attentively considered and studied in persons living with
HIV.

A body of evidence demonstrates that it is an emerging
phenomenon, tied to the ageing of this population, even
if it seems to occur at a younger age as compared to the
general population. The majority of the studies highlights
the role of traditional risk factors, and in addition the
stage of the disease (AIDS diagnosis, low CD4 cell count,
not completely suppressed HIV viral load). Up to date, an-
tiretroviral therapy is not included among potential risk
factors. Undoubtedly, we are dealing with a topic bound
to assume a major role among HIV-related co-morbidities.

fra i pazienti HIV, con importanti ricadute di salute
pubblica e socio-economiche.

Una piu recente review del 2013 (2) evidenziava
che lo stroke ischemico sta emergendo come una
complicazione neurologica di particolare rilevanza
in HIV ed & correlata all'invecchiamento della po-
polazione e allo stato di inflammazione cronica dei
pazienti. Questa revisione suggeriva anche il possi-
bile ruolo della prolungata esposizione alla terapia
antiretrovirale.

Tuttavia, in uno studio eseguito nel 2013 (3) su
un’ampia coorte del North Carolina, in cui si os-
servava un’incidenza di eventi cerebrovascolari
di 2.26/1000 anni-persona, superiore di 1.5 volte
quella della popolazione generale, ed un’eta me-
diana assai bassa (48 anni) al momento dell’even-
to, all'analisi multivariata erano associati ad un
aumentato rischio di stroke I'eta, 'ipertensione, la
dislipidemia, una recente conta di CD4 <200 cell/
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Covariata

Eta (per 1 anno)
Sesso M (rif. F)
Etnia (rif. Caucasico)

Nero
Ispanico
Altro

Carica virale HIV (per 1 log) aggiornata
CD4 (per 100 cell/mm?)

Fumo attuale (rif. N)

Diabete S (rif. N)

Ipertensione trattata S (rif. N)
Dislipidemia trattata S (rif. N)
Colesterolo totale (per 10 mg/dL)
Colesterolo HDL (per 10 mg/dL)

Tabella 1. Fattori associati con stroke (da Crane et al., 8).

mm?3, una recente carica virale HIV-RNA>400 copie/
mL, mentre la terapia antiretrovirale non sembrava
associata al rischio cerebrovascolare.

Ulteriori dati sono emersi dal Veterans Aging
Cohort Study (4) che ha analizzato i fattori di rischio
demografici, le co-morbidita, l'uso di sostanze, i
biomarkers per HIV, in relazione ai 910 eventi ische-
mici cerebrali registrati da ottobre 2003 a dicembre
2009: 340 tra i 25434 soggetti HIV positivi (tasso
di incidenza 2.79/1000 anni-persona) e 540 tra i
51401 controlli (tasso di incidenza 2.25/1000 an-
ni-persona). Il primo dato emerso é stata la maggior
incidenza tra i veterani HIV positivi rispetto a quelli
negativi (hazard ratio 1.17, intervallo di confiden-
za (IC) al 95% 1.01-1.36). La mediana dei CD4 era
pari a 358 cell/ul, la maggior parte dei pazienti ave-
va AIDS, 'eta mediana era decisamente bassa (48
anni), e alcuni eventi erano correlati a vasculopa-
tie HIV-associate o co-infezioni virali. Molti pazienti
presentavano multipli fattori di rischio vascolare.

In uno studio inglese di quest’anno (5), eseguito in
un singolo centro con disegno caso-controllo, & sta-
ta trovata un’associazione fra I'uso di stupefacenti,
la replica di HIV, i classici fattori di rischio e lo stroke
ischemico. La terapia antiretrovirale, al contrario,
non risultava associata.

Anche in una recente metanalisi (6) sono stati valu-
tati cinque studi eleggibili, per una casistica totale
di 5.310.426 persone-anno dal 1985 al 2010. Sono
stati individuati 724 casi di stroke, tutti in pazienti

Hazard ratio IC 95% P

aggiustato
1.07 1.04-1.09 <0.01
0.76 0.47-1.22 0.3
2.01 1.21-3.35 0.03
0.97 0.37-2.55 0.9
1.54 0.53-4.43 04
1.08 1.01-1.15 0.03
0.88 0.81-0.97 0.01
2.23 1.46-3.39 <0.01
2.74 1.58-4.77 <0.01
1.48 0.86-2.54 0.1
1.52 0.77-3.00 0.2
1.02 0.97-1.07 0.4
0.90 0.74-1.09 0.3

relativamente giovani. Una diagnosi clinica di AIDS
e una conta di CD4 <200 cell/mm?3 erano fattori di
rischio. La terapia antiretrovirale, anche in quest’a-
nalisi, non sembrava implicata nel rischio.

Ma é stato soprattutto al CROI 2016 che lo stroke ha
fatto da protagonista nell’lampia sessione dedicata
alle co-morbidita.

Felicia Chow, presentando la casistica della coor-
te AIDS Clinical Trials Group Longitudinal Linked
Randomized Trials (ALLRT) (7), riporta un tasso di
stroke e ischemia transitoria piu elevato rispetto ad
individui non infetti della stessa eta (1.69/1000 an-
ni-paziente), con un’incidenza maggiore per il sesso
femminile e I'etnia nera. Fattori di rischio predispo-
nenti, nella casistica presentata, sono risultati cole-
sterolo LDL elevato e ipertensione, che incremen-
terebbero di 2.5 volte il rischio, ma anche fumo di
sigaretta e disfunzione renale. Una carica virale per
HIV non soppressa avrebbe comunque il maggior
impatto sul rischio relativo di stroke/ischemia tran-
sitoria. Non mancano tuttavia in questo studio alcu-
ne contraddizioni: inspiegabilmente il sovrappeso/
obesita avrebbe un ruolo protettivo, mentre non
sembrerebbero a maggior rischio i diabetici.

In un‘altra casistica statunitense presentata da Cra-
ne (8), gli stroke sembrano essere prevalentemen-
te ischemici (81%). Anche in questo caso gli even-
ti sono legati a eta, etnia nera, fumo, bassi CD4 e
carica virale HIV non soppressa. In questa casistica
compare tuttavia il ruolo del diabete (tabella 1).
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Considerato il ruolo dello stato di malattia, gli au-
tori suggeriscono I'importanza di iniziare la terapia
antiretrovirale precocemente, anche per il ruolo
protettivo che questa avrebbe sullo stroke.

Nella casistica europea raccolta nella coorte D:A:D:
presentata da Hatleberg (9), I'incidenza comples-
siva & di 1.74/1000 anni-persona. Anche in questo
studio e prevalente lo stroke ischemico (50%). In
generale, gli stroke risultano ancora una volta cor-
relati all’eta piu avanzata, all'ipertensione, a bassi
livelli di CD4 e ad una carica virale non soppressa.
In particolare, gli stroke emorragici sono associati
all’ipertensione arteriosa, ma anche a un basso fil-
trato glomerulare, mentre gli stroke ischemici sono
associati ai fattori di rischio cardiovascolare classici.
La capacita predittiva dei fattori considerati non &
diversa per i due tipi di stroke, con I'eccezione del
sesso maschile, che ha una maggior capacita pre-
dittiva per lo stroke ischemico, e dell’'uso di sostan-
ze stupefacenti per endovena, associato allo stroke
emorragico.

Controcorrente appare invece uno studio spagnolo
(10), che mostra una diminuzione dell’incidenza di
stroke emorragici e ischemici, tanto nella popola-
zione generale, quanto in quella HIV, probabilmen-
te per una migliore gestione del rischio, ma con
I'eccezione dei pazienti HIV positivi co-infetti con
HCV, che mostrano un incremento netto del rischio
di stroke ischemico.

BIBLIOGRAFIA

Interessante, per i suoi risvolti applicativi, € anche
il lavoro di Janjua (11), che mostra come un pre-
cedente riscontro di placca non calcifica alla tomo-
grafia computerizzata carotidea, indicativa quindi
di impegno vascolare prevalentemente inflamma-
torio, correli con un successivo maggior rischio di
stroke nei soggetti HIV rispetto alla popolazione
libera. Gli autori concludono che & auspicabile una
diagnostica precoce della presenza di placche caro-
tidee in pazienti HIV.

In conclusione, da questa breve carrellata che illu-
stra i principali studi che sono comparsi sull’argo-
mento stroke negli ultimi anni, cioé da quando &
comparso alla ribalta, possiamo certamente af-
fermare che si tratta di un fenomeno emergente,
legato all'invecchiamento della popolazione delle
persone che vivono con I'HIV, anche se sembra
comparire in un’eta inferiore rispetto alla popola-
zione generale. La maggior parte degli studi con-
cordano non solo sul ruolo dei classici fattori di
rischio, ma anche sull’influenza dello stadio di ma-
lattia, e precisamente della diagnosi di AIDS, di un
basso livello di CD4 e di una carica virale non com-
pletamente soppressa. Non sembra invece, alme-
no al momento, emergere in maniera convincente
un ruolo della terapia antiretrovirale tra i fattori di
rischio. Certamente si tratta di un argomento de-
stinato ad assumere un ruolo importante tra le
co-morbidita correlate all’HIV. m
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Gestione del rischio cardiovascolare
nel paziente HIV positivo
Cardiovascular risk management

in HIV-infected patients

Leonardo Calza

Clinica Malattie Infettive, Policlinico S. Orsola - Malpighi, Universita di Bologna

Riassunto

Dopo l'introduzione della moderna terapia anti-
retrovirale di combinazione (cART), I'infezione da
HIV & divenuta una malattia cronica con un note-
vole prolungamento dell’attesa media di vita dei
pazienti HIV-positivi. Di conseguenza le comorbo-
sita tra cui le malattie cardiovascolari, hanno ac-
quisito un’importanza via via crescente in questa
popolazione. Nei pazienti con infezione da HIV
si osserva infatti un rischio di infarto miocardico
acuto significativamente piu elevato rispetto alla
popolazione generale, ma il meccanismo patoge-
netico di questa malattia aterosclerotica accele-
rata e complesso e certamente multifattoriale. La
comparsa piu frequente della malattia coronarica
puo essere la conseguenza di una maggiore pre-
valenza dei fattori di rischio tradizionali (che sono
pil frequenti tra i soggetti HIV-positivi), ma anche
della replicazione diretta del virus e dell’effetto
cardiotossico a lungo termine di alcuni farmaci
antiretrovirali. Inoltre, nonostante la persistente
soppressione della viremia indotta dalla cART ge-
neralmente si associ ad una riduzione del rischio
cardiovascolare, numerosi studi hanno evidenzia-
to in questi pazienti una condizione di inflamma-
zione e di immunoattivazione cronica, che puo
condurre al danno endoteliale ed alla malattia
aterosclerotica. La corretta gestione del rischio
cardiovascolare e la prevenzione della malattia
coronarica rappresentano oggi una sfida di prima-
ria importanza per tutti i clinici coinvolti nella cura
dei pazienti con infezione da HIV.

Introduzione

Uintroduzione della terapia antiretrovirale di com-
binazione (cART) ha notevolmente prolungato l'at-
tesa media di vita delle persone con infezione da
HIV, ma ha anche condotto all'osservazione con
crescente frequenza di varie comorbosita correlate
allinfiammazione cronica e allimmunoattivazione

Abstract

After the advent of the modern combination an-
tiretroviral therapy (cART), HIV infection became
a chronic disease with a significant increase in the
life expectancy of HIV-positive people. Consequently,
the comorbidities, such as coronary heart disease,
raised an increasing concern in this population. An
increased risk of myocardial infarction has been re-
ported among HIV-infected subjects compared to
the general population, but the pathogenic mech-
anism of this accelerated atherosclerotic process is
complex and certainly multifactorial. The occurrence
of myocardial infarction may be the consequence of
traditional risk factors (that are overrepresented in
the HIV-infected population), direct viral replication,
and long-term toxicity of the antiretroviral drugs.
Moreover, despite the persistent viral suppression
induced by cART usually reduces the cardiovascular
risk, several studies show in HIV-positive subjects a
condition of chronic inflammation and immune acti-
vation that could lead to both accelerated endothe-
lial dysfunction and atherosclerotic disease. The ap-
propriate cardiovascular disease risk management
and the coronary heart disease prevention are today
a leading challenge for all the clinicians involved in
the HIV patients’ care.

sistemica presenti anche nei soggetti in terapia e
con HIV RNA soppresso (1-3).

Tra le comorbosita HIV-associate, I'infarto miocar-
dico e le malattie cardiovascolari si sono imposte
all’attenzione dei Clinici per la significativa inciden-
za e la potenziale gravita osservate nei pazienti
HIV-positivi, per i quali risultano essere oggi la se-
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Fattore di rischio

Precedente diagnosi di cardiopatia

ischemica
Diabete mellito
Eta

Familiarita per cardiopatia ischemica

Fumo di sigaretta

Ipertensione arteriosa

Colesterolo HDL <40 mg/dL

Note

Uomini >45 anni; donne >55 anni

Almeno un parente di primo grado
con diagnosi di cardiopatia ischemi-
ca in eta <b5 anni per gli uomini e
<65 anni per le donne

PA. =140/90 mmHg o assunzione di
terapia anti-ipertensiva

Tabella 1. Fattori di rischio maggiori per la malattia cardiovascolare aterosclero-
tica secondo il National Cholesterol Education Program (NCEP) - Adult Treatment
Panel (ATP) Il del 2004.
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conda o terza piu frequente causa di morte (4, 5).
La pil rapida progressione della malattia ateroscle-
rotica osservata in questi individui, responsabile
della maggiore frequenza e della precoce insorgen-
za dell’infarto miocardico in questa popolazione ri-
spetto alla popolazione generale, puo derivare sia
da fattori di rischio tradizionali, sia da fattori spe-
cifici HIV-associati. Se infatti &€ vero che tra le per-
sone HIV-positive molti tradizionali fattori di rischio
cardiovascolare (tra cui fumo di sigaretta, abuso di
stupefacenti, ipertensione arteriosa, dislipidemia,
insulino-resistenza, alcolismo) sono piu frequenti,
e altrettanto vero che I'inflammazione e I'immuno-
attivazione indotte dal virus possono causare una
disfunzione endoteliale e un progressivo danno va-
scolare (6-8).

La stessa cART infine puo giocare un ruolo nell’ezio-
patogenesi della malattia cardiovascolare. Linizio
della terapia e la soppressione della replicazione vi-
rale sono generalmente associati ad una riduzione
del rischio di infarto miocardico rispetto al soggetto
con viremia elevata, ma gli studi di coorte hanno
evidenziato un modesto ma significativo incremen-
to del rischio di malattia coronarica nei pazienti
trattati con alcuni specifici farmaci antiretrovirali
(9, 10).

Questa rassegna si propone allora, alla luce dei piu
recenti dati della letteratura, di suggerire al clinico
un percorso lineare per la corretta valutazione e ge-
stione del rischio cardiovascolare nei pazienti con
infezione da HIV.

Valutazione del rischio cardiovascolare
Tutti i pazienti con infezione da HIV devono essere
sottoposti ad una valutazione del rischio cardiova-
scolare alla loro prima visita e poi generalmente al-
meno una volta all'anno. Tale valutazione compren-
de l'esecuzione di un elettrocardiogramma, I'analisi
dei fattori di rischio tradizionali e HIV-specifici, una
stima del rischio di eventi cardiovascolari nei suc-
cessivi 10 anni e I'eventuale analisi dei fattori di ri-
schio integrativi (11, 12).

| fattori di rischio maggiori sono elencati nella Ta-
bella 1. Gli esami di laboratorio devono compren-
dere un pannello lipidico completo (colesterolo
totale, LDL, HDL, trigliceridi) e la glicemia, con pre-
lievo ematico effettuato dopo un digiuno di almeno
12 ore. Uesame del metabolismo lipidico e glucidi-
co deve essere ripetuto ogni 6-12 mesi nei pazienti
sottoposti a cART e/o con alterazioni metaboliche,
ogni 12 mesi in quelli non in terapia e con parame-
tri nella norma. La valutazione dei fattori di rischio
tradizionali deve includere anche body mass index
(BMI), circonferenza addominale, alcolismo, abuso
di stupefacenti, coinfezione da HCV e funzionalita
renale (stima del glomerular filtration rate o GFR e
proteinuria). Lanalisi dei fattori di rischio HIV-speci-
fici comprende HIV RNA, valore attuale e nadir dei
linfociti T CD4+, durata e tipologia della cART.

La stima del rischio di eventi cardiovascolari nei
successivi 10 anni puo essere effettuata con uno
degli algoritmi attualmente disponibili, tra cui
quello di Framingham (http://www.mdcalc.com/
framingham-coronary-heart-disease-risk-score/),
quello dell’American College of Cardiology- Ameri-
can Heart Association (ACC-AHA) del 2013 (http://
www.cvriskcalculator.com/) o quello specifico per
i pazienti HIV-positivi validato nella coorte D:A:D
(http://www.cphiv.dk/Tools).

Lo score di Framingham e quello dell/ACC-AHA sono
stati validati nella popolazione generale e conside-
rano solo i fattori di rischio tradizionali. Il primo sti-
ma il rischio di infarto miocardico nei successivi 10
anni, mentre il secondo stima il rischio di malattia
cardiovascolare aterosclerotica (malattia coronari-
ca e ictus cerebrale) sempre nei successivi 10 anni.
In passato gli studi di coorte hanno evidenziato
come lalgoritmo di Framingham tenda a sottova-
lutare il rischio di infarto miocardico nei pazienti
HIV-positivi (soprattutto se fumatori), poiché non
considera il rischio correlato direttamente all’infe-
zione da HIV e ad alcuni farmaci antiretrovirali (13).
Lo score della coorte D:A:D, invece, calcola il rischio
di malattia cardiovascolare nei successivi 5 anni e



valuta anche alcuni fattori di rischio HIV-specifici,
quali la conta dei linfociti T CD4 e l'esposizione a
farmaci antiretrovirali associati ad un modesto ma
significativo incremento del rischio di infarto mio-
cardico acuto (abacavir, inibitori della proteasi).

Le Linee Guida lItaliane del 2015 per la gestione
dell'infezione da HIV consigliano di utilizzare uno
di questi algoritmi senza esprimere tra di essi una
preferenza (11), mentre quelle dell’European AIDS
Clinical Society (EACS) del 2015 consigliano di
utilizzare quello di Framingham o, in alternativa,
I'algoritmo suggerito localmente dalle linee guida
nazionali per la prevenzione delle malattie cardio-
vascolari (12).

Uno studio retrospettivo caso-controllo belga ha
confrontato la capacita predittiva di eventi cardio-
vascolari degli score Framingham e D:A:D in 215
pazienti HIV-positivi seguiti tra il 2002 e il 2012,
sottolineando come l'algoritmo D:A:D sembri esse-
re pil accurato nell’individuare i soggetti a rischio
elevato rispetto a quello di Framingham (14). Un
altro studio cross-sectional olandese ha arruolato
997 pazienti con infezione da HIV e valutato il loro
rischio cardiovascolare utilizzando gli algoritmi Fra-
mingham, ACC-AHA, D:A:D e un modello nazionale
per il calcolo del rischio di malattia coronarica. In
guesto studio I'equazione di Framingham tende-
va a sovrastimare il rischio coronarico nei pazienti
HIV-positivi rispetto agli altri modelli, che appariva-
no pil accurati (15). Uno studio italiano di coorte
ha confrontato i modelli di Framingham, ACC-AHA
e D:A:D in 2550 pazienti HIV-positivi con un fol-
low-up di 17337 pazienti-anno. In questo lavoro
tutti gli algoritmi hanno dimostrato un moderato
valore di sensibilita, specificita e predittivo positi-
vo, ma quelli ACC-AHA e D:A:D sono risultati asso-
ciati alla maggiore capacita di identificare i pazienti
a rischio basso-moderato (16).

Un’analisi cross-sectional condotta nell’lambito del
Multicenter AIDS Cohort Study ha valutato la capa-
cita di predire la presenza di placca coronarica (dia-
gnosticata mediante TC coronarica) nei pazienti
maschi HIV-positivi e —negativi attraverso I'uso de-
gli algoritmi di Framingham, ACC-AHA e D:A:D. Tra i
pazienti HIV-positivi, il modello ACC-AHA ha dimo-
strato la migliore capacita di identificare i soggetti
a rischio elevato con placca coronarica, ma anche
una minore specificita rispetto ai modelli Framin-
gham e D:A:D. In particolare, nessuno dei tre mo-
delli ha evidenziato valori elevati sia di sensibilita
sia di specificita tra i maschi HIV-positivi (17).

Un recente studio, infine, ha confrontato l'ac-
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curatezza predittiva di eventi cardiovascolari nei
pazienti HIV-positivi di tre algoritmi validati nella
popolazione generale (Framingham, ACC-AHA e
ATP-1Il) e di quello della coorte D:A:D. Quest’analisi
ha incluso 11338 pazienti con infezione da HIV con
243 casi di infarto miocardico durante un follow-up
medio di 4.3 anni, utilizzando per il confronto l'area
sotto la curva (AUC). Lalgoritmo dell’ACC-AHA ha
evidenziato una capacita predittiva di eventi coro-
narici significativamente superiore rispetto agli al-
tri algoritmi (compreso quello della coorte D:A:D)
(18).

In base a questi dati si pud concludere che per il
momento nessuno di questi algoritmi ha eviden-
ziato una chiara superiorita rispetto agli altri nella
capacita predittiva di eventi cardiovascolari tra i pa-
zienti con infezione da HIV, mentre tutti sono risul-
tati associati generalmente in questa popolazione
ad una minore accuratezza predittiva (soprattutto
ad una minore specificita) rispetto a quella che
possiedono nella popolazione generale. La sensibi-
lita e la specificita degli algoritmi, inoltre, variano
molto a seconda dell’'area geografica e dell’etnia
dei pazienti, per cui sembrerebbe opportuno ricor-
rere sempre ai modelli consigliati dalle linee guida
nazionali per la prevenzione delle malattie cardio-
vascolari. Se si vuole fare riferimento ad uno degli
algoritmi utilizzati a livello internazionale, al mo-
mento attuale quello dellACC-AHA del 2013 sem-
bra da preferire anche tra i pazienti con infezione
da HIV.

| fattori di rischio integrativi, infine, comprendono
alcuni marcatori sierici di inflammazione, immuno-
attivazione ed ipercoagulabilita (proteina C reattiva
ad alta sensibilita, interleuchina-6, percentuale di
linfociti T CD8+/CD38+, D-dimero, ecc.) e alcuni
marcatori di disfunzione endoteliale (spessore me-
dio intimale carotideo, calcio coronarico, velocita
di polso, ecc.) (19, 20). L'analisi di questi marcatori
puod essere utile nei pazienti a rischio cardiovasco-
lare intermedio (compreso tra 2.5 e 7.5%, secon-
do lo score ACC-AHA) per ricollocarli nella fascia a
basso (<2.5%) o ad alto rischio (>7.5%) e modulare
di conseguenza l'intensita dell’intervento terapeu-
tico.

Gestione del rischio cardiovascolare:
stile di vita e terapia antiretrovirale
Il primo e fondamentale intervento per la corret-

ta gestione del rischio cardiovascolare nei pazienti
HIV-positivi & quello diretto sui fattori di rischio tra-
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dizionali, che giocano il ruolo di gran lunga preva-
lente nel determinare il rischio individuale. Questo
intervento comprende dunque la correzione del-
lo stile di vita (sospensione del fumo, astensione
dall'alcool e dall'assunzione di stupefacenti, dieta,
regolare attivita fisica) e l'eventuale trattamento
dell’ipertensione arteriosa, del diabete mellito e
dell'iperlipidemia (11, 12).

Il fumo di sigaretta rappresenta anche nel soggetto
con infezione da HIV il maggiore fattore di rischio
per eventi cardiovascolari, per cui lo sforzo diretto
verso la sospensione del fumo & certamente I'in-
tervento di gran lunga piu incisivo. Uno studio ha
dimostrato come soltanto con la sospensione del
fumo si possano prevenire circa il 40% degli infarti
miocardici tra le persone HIV-positive (21).
Uiperlipidemia € molto frequente tra i pazienti con
infezione da HIV sottoposti a cART (interessa fino
all’l80% di quelli trattati con inibitori della proteasi)
e rappresenta un altro fattore di rischio cardiova-
scolare di primaria importanza su cui € necessario
intervenire. La correzione della dislipidemia preve-
de tre livelli sequenziali di intervento: la dieta, la
modifica della cART in corso e la terapia ipolipemiz-
zante (22).

La modifica del regime alimentare deve essere
sempre raccomandata e dovrebbe comprendere
un ridotto apporto di grassi saturi e di colesterolo,
oltre ad un aumentato consumo di vegetali e di cibi
con elevato contenuto di fibre. Lapporto di grassi
dovrebbe rappresentare <30% delle calorie giorna-
liere totali (di cui i grassi saturi dovrebbero esse-
re <5-6%) e quello di colesterolo dovrebbe essere
inferiore ai 300 mg al di. Oltre alla dieta dovrebbe
essere raccomandata una regolare attivita fisica di
tipo aerobico (come bicicletta, nuoto, jogging), da
praticare per 40 minuti circa 3-4 volte a settimana,
poiché tale attivita, insieme alla dieta, si & rivelata
capace di ridurre in modo significativo i valori lipi-
dici (23).

Nei pazienti con dislipidemia persistente nonostan-
te la dieta e la regolare attivita fisica, soprattutto
se con rischio cardiovascolare di base moderato o
elevato, & opportuno consigliare una modifica della
terapia antiretrovirale introducendo farmaci con un
minore impatto sui parametri lipidici. Tale modifica
della cART, ovviamente, puo essere effettuata solo
se il nuovo regime farmacologico & sempre in grado
di garantire la piena efficacia virologica.
Nell'lambito degli inibitori nucleosidici/nucleotidici

della transcriptasi inversa (NRTI), i dati della lette-
ratura hanno evidenziato generalmente una ridu-
zione dei valori di trigliceridi, colesterolo totale ed
LDL sostituendo stavudina, didanosina o zidovudi-
na con tenofovir (preferibile) o abacavir (in alter-
nativa, se il test HLA B*¥*5701 & negativo) (24, 25).
Tra gli inibitori non nucleosidici della transcriptasi
inversa (NNRTI), efavirenz e associato pill spesso a
dislipidemia e puo essere sostituito, con effetti fa-
vorevoli sui parametri lipidici, da altri NNRTI (quali
nevirapina, etravirina o rilpivirina) o da un inibitore
dell’integrasi (raltegravir) (26-30).

Gli inibitori della proteasi boosterati con ritonavir
(PI/r) sono i farmaci piu spesso associati a ipertri-
gliceridemia e/o ipercolesterolemia e gli studi di
switch hanno dimostrato che si pu0 ottenere un
miglioramento significativo della dislipidemia so-
stituendo il PI/r con un altro Pl a minor impatto
sull'assetto lipidico (atazanavir, atazanavir/r, daru-
navir/r), con un NNRTI (nevirapina, etravirina, rilpi-
virina) o con un inibitore dell'integrasi (raltegravir,
elvitegravir/cobicistat) (31-39).

Gestione del rischio cardiovascolare: te-
rapia ipolipemizzante e antiaggregante

La terapia ipolipemizzante nei pazienti con dislipi-
demia é raccomandata quando le modificazioni del-
lo stile di vita e lo switch della cART sono inefficaci
0 non praticabili, o quando si ha un’iperlipidemia
severa tale da richiedere un intervento terapeutico
urgente. | fibrati rappresentano il trattamento far-
macologico elettivo per l'ipertrigliceridemia e per
I'iperlipidemia mista, mentre le statine (e in alter-
nativa 'ezetimibe) sono i farmaci raccomandati per
I'ipercolesterolemia.

Le Linee Guida dellACC-AHA del 2013 raccoman-
dano il trattamento farmacologico dell” ipercole-
sterolemia con statine in quattro possibili situazioni
cliniche: 1) diagnosi di malattia cardiovascolare ate-
rosclerotica (infarto miocardico o ictus cerebrale);
2) diagnosi di diabete mellito ed eta compresa tra
40 e 75 anni; 3) colesterolo LDL >190 mg/dL; 4) ri-
schio a 10 anni di malattia cardiovascolare (secon-
do lo score ACC-AHA) elevato (ovvero > 7.5%) (40).
Le Linee Guida EACS del 2015 raccomandano la
terapia con statina nel soggetto HIV-positivo se il
colesterolo LDL & >115 mg/dL e si verifica una di
queste tre condizioni: 1) diagnosi di malattia car-
diovascolare; 2) diagnosi di diabete mellito tipo



II; 3) rischio cardiovascolare (secondo lo score di
Framingham) moderato o elevato (ovvero > 10%)
(12). Le Linee Guida per la gestione dell’iperlipide-
mia dell’European Society of Cardiology-European
Atherosclerosis Society (ESC-EAS) del 2011 sono an-
cora piu stringenti, in quanto considerano tutti i pa-
zienti con infezione da HIV come soggetti a rischio
cardiovascolare elevato e dunque raccomandano la
terapia con statina sempre nel caso in cui il coleste-
rolo LDL sia >100 mg/dL (41).

La gestione della terapia ipolipemizzante nel pa-
ziente sottoposto a cCART &€ complessa per le poten-
ziali interazioni di questi farmaci (soprattutto delle
statine) con gli antiretrovirali (NNRTI e PI/r), per il
rischio di effetti collaterali o tossicita e per la fre-
guente ridotta aderenza dei pazienti ai trattament
polifarmacologici. Le statine, con i relativi dosaggi,
raccomandate per il trattamento dell’ipercolestero-
lemia nei pazienti che assumono cART, sono elen-
cate nella Tabella 2.

Una recente meta-analisi ha valutato I'efficacia e la
tollerabilita delle statine in 736 pazienti HIV-positivi
sottoposti a cART e inclusi in 18 trials clinici. Le sta-
tine sono risultate efficaci e ben tollerate quando
il loro dosaggio era corretto in base alle potenziali
interazioni con la cART e la maggiore efficacia nel
ridurre i livelli del colesterolo totale e stata eviden-
ziata dalla rosuvastatina a 10 mg/die e dall’atorva-
statina a 10 mg/die (42).

C’¢ una sufficiente evidenza scientifica che nella
popolazione generale le statine possono rallentare
la progressione della malattia aterosclerotica e ri-
durre I'incidenza di eventi cardiovascolari, non solo
tramite la loro azione ipolipemizzante, ma anche
attraverso un effetto anti-inflammatorio e immu-
no-modulatorio. Recenti studi hanno dimostrato
che le statine possono ridurre in modo significativo
i livelli sierici di alcuni marker inflammatori sistemi-
ci anche nei pazienti HIV-positivi, oltre alla velocita
di progressione dell’aterosclerosi (43-45).

In uno studio randomizzato e in doppio cieco, 40
pazienti HIV-positivi con aterosclerosi coronarica
subclinica, evidenza di inflammazione della parete
aortica mediante studio PET, e valori normali del
colesterolo LDL, sono stati trattati con atorvastatina
o placebo per un anno. La statina non ha prodotto
effetti evidenti sull'infiammazione della parete ar-
teriosa, ma ha condotto ad una riduzione significa-
tiva del volume della placca coronarica non calcifica
e del numero delle placche ad elevato rischio di rot-
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Statina Dosaggio

giornaliero

Atorvastatina 10-80 mg

Rosuvastatina 5-40 mg

Pravastatina 40-80 mg

Fluvastatina 40-80 mg

Simvastatina 10-40 mg

Note

Usare bassi dosaggi
con i Pls e con EVG/c
(max 40 mg)

Usare alti dosaggi con
gli NNRTIs

Usare bassi dosaggi
con i Pls e con EVG/c
(max 20 mg)

Usare alti dosaggi tran-
ne che in associazione
a darunavir/ritonavir
(in questo caso non
superare i 40 mg al di)

Usare alti dosaggi

Controindicata con i
Pls e con EVG/c

Usare alti dosaggi con
gli NNRTIs

Pls, inibitori della protease boosterati con ritonavir o cobicistat; EVG/c,
elvitegravir/cobicistat; NNRTIs, inibitori non-nucleosidici della transcriptasi

inversa.

Tabella 2. Statine raccomandate per la terapia dell’ipercolesterolemia nei pazienti

HIV-positivi sottoposti a terapia antiretrovirale.

tura rispetto al placebo (46).

Altri lavori hanno pero condotto a risultati non del
tutto concordi. Lo studio randomizzato SATURN ha
valutato gli effetti della rosuvastatina versus place-
bo in 147 soggetti HIV-positivi sottoposti a cART e
con colesterolo LDL nella norma, ma evidenza di in-
fiammazione o immunoattivazione sistemica. Dopo
6 mesi di trattamento, la rosuvastatina ha prodotto
rispetto al placebo una riduzione significativa di al-
cuni marcatori di inflammazione e immunoattiva-
zione (come CD14 solubile e fosfolipasi A2), ma non
di altri (come proteina C-reattiva, IL-6 e D-dimero)
(45, 47).

Anche la terapia anti-aggregante con acido acetil-
salicilico ha evidenziato favorevoli effetti sull'immu-
noattivazione nei pazienti con infezione da HIV. Uno
studio caso-controllo ha dimostrato che dopo una
settimana di trattamento con aspirina a basso do-
saggio, in questi pazienti si ottiene una significativa
riduzione non solo della attivazione e aggregabilita
piastrinica, ma anche dei marcatori di attivazione
dei monociti e dei linfociti T (48).
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Nonostante gli evidenti effetti favorevoli di stati-
ne e acido acetilsalicilico, i dati della coorte CISAI
hanno invece evidenziato come in ltalia la prescri-
zione di questi farmaci nei pazienti HIV-positivi sia
subottimale e come solo circa il 50% dei pazienti
che necessitano di questi trattamenti in base al loro
rischio cardiovascolare siano effettivamente trattati
con questi farmaci (49).

In conclusione, come suggerimento per la prati-
ca clinica si raccomanda di considerare sempre la
terapia ipolipemizzante con statine nei pazienti
HIV-positivi con ipercolesterolemia e rischio cardio-
vascolare da intermedio ad elevato (ovvero >2.5%

secondo lo score ACC-AHA). In particolare tale tera-
pia & raccomandata nei pazienti con diagnosi di ma-
lattia cardiovascolare aterosclerotica, diabete mel-
lito, rischio cardiovascolare elevato (ovvero >7.5%
secondo lo score ACC-AHA) o colesterolo LDL >190
mg/dL (12, 22, 40).

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico
o equivalenti dovrebbe sempre essere considerata,
se non controindicata, nei pazienti HIV-positivi con
diagnosi di malattia cardiovascolare aterosclerotica
o in eta maggiore di 50 anni e con rischio cardio-
vascolare da intermedio ad elevato (ovvero >2.5%
secondo lo score ACC-AHA) (12, 41).m
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Caratteristiche demografiche, cliniche e

terapeutiche degli HIV Late Presenters

Demographic, clinical and therapeutic
features of HIV Late Presenters

Filippo Castelnuovo
U O di Malattie Infettive, Spedali Civili di Brescia

Riassunto

Un importante problema di salute pubblica e la dia-
gnosi tardiva dell’infezione da HIV che comporta
una piu elevata probabilita di trasmissione comuni-
taria, un incremento di morbidita e mortalita ed un
maggior utilizzo di risorse. L'obiettivo dello studio e
stato quello di valutare le dimensioni del riscontro
tardivo di HIV e di descrivere i dati demografici e cli-
nici degli HIV Late Presenter (LP) in una singola Unita
di Malattie Infettive.

Di 262 nuove diagnosi riportate tra il 2011-2016,
124 pazienti (47%) erano LP, 87 (70%) con malattia
evoluta (AHD). L'eta mediana dei LP era di 45 anni,
il 77% di sesso maschile e il 31% di nazionalita stra-
niera. Globalmente, la trasmissione sessuale costi-
tuiva il principale fattore di rischio (87%), I'utilizzo
di droghe per via endovenosa il 5%. Il fattore signifi-
cativamente associato a LP era I'eta maggiore di 50
anni nei LP (OR 4.8, IC 95% 2.6-9.0, p<0.01). Trai LP,
50 pazienti (40%) hanno manifestato alla presenta-
zione una malattia AIDS definente. Quattro pazienti
sono deceduti durante la degenza ospedaliera e 1
nel corso del follow-up.

Anziani e pazienti che avevano acquisito I'infezione
per via sessuale hanno mostrato un piu alto rischio
di presentazione tardiva. Una pil efficace offerta
del test e un intervento mirato a queste popolazioni
sono necessarie per ottimizzare |'accesso precoce
alle cure e al trattamento.

Introduzione

In Italia e in Europa é riportata un’elevata frequenza
di diagnosi tardive dell'infezione da HIV (1,2).

| late presenters (LP) hanno una pil elevata fre-
quenza di infezioni opportunistiche (3), una minor
efficacia viro-immunologica della terapia antiretro-
virale di combinazione (cART) (4-5), una piu limita-
ta aspettativa di vita (6), un‘aumentata morbidita e
mortalita HIV correlata (7). Effettuano piu complessi

Abstract

An important problem of public health is the late
HIV diagnosis which involves a higher probability of
community trasmission, an increased morbidity and
mortality and a greater use of resources. The aim
of the study was to evaluate the extent of late pre-
sentation and to describe demographic and clinical
features among HIV Late Presenters (LP) in a single
Unit of Infectious Disease.

In 2011-2016, out of 262 new diagnoses reported,
124 patients (47%) were LP; among these, 87 (70%)
had advanced HIV disease (AHD). Median age was
45 years, males represented 77% of this sample;
31% were foreigners. Overall, sexual transmission
was the main risk factor for HIV acquisition (87%),
whereas intravenous drug use was present in 5% of
patients. Age >50 years was the main risk factor for
being LP (OR 4.8, 95% Cl 2.6-9.0, p<0.01). Among
LR, 50 (40%) had an AIDS defining condition. Four
patients died during the Hospital stay and 1 in the
follow-up period.

Older people and subjects who acquired HIV by sex-
ual transmission showed a higher risk of late HIV
diagnosis. An active offer of HIV testing and target-
ed interventions focused on these populations are
needed to optimize early access to care and treat-
ment.

trattamenti (8) con conseguenti maggiori costi per la
sanita pubblica (10-11) e costituiscono la principale
fonte di trasmissione in rapporto alla non conoscen-
za dell’infezione (12).

Per contro, il riscontro precoce dell'infezione e I'i-
nizio della cART migliora I'immunoricostituzione, le
aspettative e la qualita di vita, riportandole al livello
della popolazione generale (13-14).

'European Presenter Consensus working group ha
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Non LP LP Totale P
(n=138, (n=124, (n=262)
53%) 47%)

Sesso
M 110 (80) 95 (77) 205 (78) 0.54
F 28 (20) 29 (23) 57 (22)
Eta (anni)
<30 49 (35) 17 (14) 66
30-40 40(29) 34(27) 74 <0.0001
40-50 33 (24) 26 (21) 59
>50 16 (12) 47 (38) 63
Provenienza
Italia 96 (69) 85 (69) 181 (69)
Africa Sub-Saha- 15(11) 24 (19) 39 (15)
riana 0.06
America latina 12 (9) 4(3) 16 (6)
Est Europa 7(5) 3(2) 10 (4)
Altro 8 (6) 8(7) 16 (6)
Fattore di rischio per I'acquisizione di HIV
Omosessuali 60 (44) 55 (45) 115 (44)
Eterosessuali 53(38) 61 (49) 114 (43) 0.02
Tossicodipendenti 8 (6) 4(3) 12 (5)
Non dichiarato 17 (12) 4(3) 21(8)
Motivo del test
Sintomi 50 (36) 57 (46) 107(41)
Comportamenti a 50 (36) 33(27) 83(32)
rischio
Chirurgia 11(8) 9(7) 20 (8) 0.32
Curiosita 9(4) 3(2) 12 (5)
Gravidanza 3(2) 3(2) 6(1)
Non riportato 19 (14) 15(12) 34 (13)

LP=late presenters

Tabella 1. Caratteristi
riscontri.
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che socio-demografiche e epidemiologiche dei 262 nuovi

proposto nel 2011 una comune definizione di LP, po-
nendo fine a diverse interpretazioni di questa condi-
zione (15).

L'obiettivo dello studio & stato quello di verificare
I'impatto della presentazione tardiva per quanto ri-
guarda le caratteristiche demografiche e i fattori di

rischio, le principali infezioni opportunistiche e la
mortalita, la risposta viro-immunologica alla cART
nella coorte ospedaliera della 1* Unita Operativa
(UQ) di Malattie Infettive degli Spedali Civili di Bre-
scia.

Pazienti e metodi

Lo studio retrospettivo ha riguardato tutti i nuovi
riscontri di infezione da HIV-1 che hanno avuto ac-
cesso alla 1* UO di Malattie Infettive degli Spedali
Civili di Brescia nel periodo 2011-2015. Di ogni pa-
ziente sono stati rilevati i dati socio demografici ed
epidemiologici, le diagnosi e i ricoveri ospedalieri,
la data di inizio della cART, il tipo di cART, il follow
up dell'infezione e dell’efficacia viro-immunologica.
| dati sono stati raccolti in un data base di uso abi-
tuale (NetCare Ver.1.5.12 Healthware, Salerno).

La Late presentation & stata definita secondo le rac-
comandazioni del European Late Presenter Consen-
sus working group (15). Quindi i pazienti LP sono
stati definiti come coloro che si presentavano con
una conta CD4+ <350 cellule o un evento definente
AIDS (ADE); i pazienti LP con advanced HIV disease
(AHD) erano quelli con una conta CD4+ <200 cellule
o con ADE alla presentazione dell’infezione. Sono
stati quindi creati due gruppi di confronto: LP e non
LP.

Le differenze tra gruppi sono state valutate tramite
il test del chi-quadrato; per valutare il grado d’as-
sociazione tra LP e le variabili socio-demografiche
e cliniche, si e fatto ricorso all’Odds Ratio (OR) con
intervallo di confidenza al 95% (IC 95%).

Risultati

Dal 2011 al 2016 abbiamo analizzato la presentazio-
ne di 262 nuovi riscontri, mediamente 44 casi/anno
(range 32-54) con un lieve calo negli ultimi anni; 124
(47%) pazienti presentavano i criteri di LP. Le carat-
teristiche principali del campione sono presentate
in Tabella 1.

Il genere maschile era piu rappresentato con 205
maschi (78%) mentre le femmine erano 57 (22%).
Maschi e femmine erano ugualmente ripartiti tra LP
e non-LP.

Leta mediana dei LP & stata di 45 anni (range in-
terquartile (IQR) 36-65) mentre i non LP avevano
un’eta inferiore, con mediana di 36 anni (IQR 31-
58). Il 38% dei LP aveva un eta maggiore di 50 anni,
mentre nei non LP solo il 12% apparteneva a questa
classe d’eta. Infatti, si rilevava un’associazione signi-



ficativa tra LP e eta, dove i pazienti con eta maggiore
di 50 anni erano a rischio di essere LP (OR 4.8, IC 95%
2.6-9.0; p<0.01), mentre I'eta <30 anni era “protet-
tiva” (OR 0.4, IC 95% 0.2-0.8; p<0.01). | pazienti con
eta compresa tra 30 e 50 anni risultavano ugualmente
ripartiti tra LP e non-LP. La maggior parte possedeva
una licenza media superiore, il 60% svolgeva un lavoro
da impiegato e il 54% era single.

Globalmente, la trasmissione sessuale costituiva il
principale fattore di rischio (87%), mentre I'utilizzo di
droghe per via endovenosa era presente nel 5% dei
soggetti. Il 69% dei pazienti era di nazionalita italiana
e il 31% di nazionalita straniera; questi provenivano
principalmente dall’Africa sub-Sahariana, dallAmerica
latina, dall’Est Europa. Non vi era differenze statistica-
mente significative tra LP e non-LP, per quanto riguar-
da etnia e fattore di rischio per 'acquisizione di HIV.
La motivazione riferita per cui avevano eseguito il
test HIV era rappresentata principalmente dai sintomi
(46%), seguita da comportamenti a rischio (27%) nei
LP mentre & stata del 36% per entrambe le motivazio-
ni nei non LP.

Nei LP la media dei CD4+ era di 141 cellule/mmc: solo
37 avevano CD4+ compresi tra 200-350, mentre 87
pazienti (70%) erano da considerare con malattia evo-
luta (AHD) perché presentavano un numero di CD4+
inferiore a 200 cellule/mmc. Un ricovero ospedaliero
presso la nostra Unita & stato necessario per 53 pa-
zienti (43%), mentre per 7 (6%) si & fatto ricorso a dia-
gnostica e terapia in Day Hospital. La durata mediana
delle degenze e stata di 15 giorni (IQR 10-24). Due
pazienti sono stati trasferiti in altro centro, vicino al
luogo di residenza, e nove sono stati persi al successi-
vo follow up ambulatoriale.

L'analisi della viremia HIV RNA all’esordio ha mostrato
che i 37 (30%) pazienti con CD4+ tra 200-350 cellule
avevano un HIV RNA< 100K cps/mL mentre gli 87 pa-
zienti AHD avevano tutti un HIVRNA > 500K.

Dei 124 pazienti LP, 61 (49%) erano asintomatici, 13
(11%) presentavano infezioni minori (8 candidosi
orofaringea, 2 porpore trombocitopeniche, 1 herpes
zoster multidermatomerico, 2 carcinomi in situ del-
la cervice uterina) e 50 pazienti (40%) presentavano
ADE (19 Polmoniti da pneumocystis jiroveci, 9 Mico-
batteriosi da Avium complex, 6 Sarcoma di Kaposi, 4
Tubercolosi disseminate, 4 esofagiti da Candida spp.,
3 Neurotoxoplasmosi, 2 menigoencefaliti da Cripto-
cocco neoformans, 1 Leucoencefalopatia multifocale
progressiva, 1 sepsi da Salmonella spp., 1 Linfoma
non-Hodgkin B).
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ARV Non LP LP Totale
(n=137)  (n=120)  (n=257)

Pl n (%) 65 (47) 65(56)  130(50)
DRV 36 39 75 (58)
ATV 26 24 50 (38)
LPV 3 2 5 (4)
INI (n=89, 35%)  47(34) 42(35)  89(35
DTG 31 32 63 (71)
RAL 9 7 16(18)
ELV/c 7 3 10(11)
NNRTI: 38 (15) 25(18) 13(11)  38(15)
RLP 19 9 28 (74)
EFV 6 4 10(26)
NRTI: 257 (100)  137(100) 120(100) 257 (100
TDF/FTC 72 81 153 (60)
ABC/3TC 65 39 104 (40)

Tabella 2. Utilizzo di terapie antiretrovirali di 257 nuovi
riscontri.

Dopo il riscontro di HIV, 5 pazienti (10%) sono de-
ceduti: 4 pazienti durante la degenza ospedaliera
in corso di ADE (3 per insufficienza respiratoria da
pneumocistosi con citomegalovirosi e 1 encefalite
criptococcica con ipertensione endocranica grave) e
un paziente a domicilio, dopo sei mesi dall’inizio di
CART, per wasting syndrome.

La cART & stata iniziata mediamente dopo 15 giorni
nei pazienti in regime ambulatoriale, in rapporto ai
tempi di attesa degli esami ematochimici di primo
profilo, mentre dopo 21 giorni per quelli ricoverati
per permettere il trattamento dell’opportunismo in
atto ed evitare interazioni farmacologiche.

Di 137 nuovi pazienti con CD4+ >350 cellule/mmc, la
cART di prima linea era costituita da un terzo farmaco
della classe di Inibitori delle Proteasi (PI) in 65 (47%)
pazienti, della classe degli inibitori della integrasi
(INI) in 47 (35%) pazienti e della classe degli inibitori
della trascrittasi inversa non nucleosidici (NNRTI) in
25 (18%) pazienti. Il backbone era nel 53% dei pa-
zienti costituito da TDF/FTC mentre il restante 47%
da ABC/3TC.

Nei 120 pazienti con CD4+ <350, la cART di prima li-
nea era Pl based in 65 (54%) pazienti, era INI based
in 42 (35%) pazienti, era NNRTI based in 13 (11%) pa-
zienti. Il backbone era nel 67% dei pazienti costituito
da TDF/FTC mentre nel 33% da ABC/3TC.

Le scelte terapeutiche degli antiretrovirali & stata si-
mile in rapporto alla conta dei CD4+, con l'eccezione
di Rilpivirina e Abacavir/lamivudina, che erano piu
frequentemente prescritti nei non LP (tabella 2).
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Figura 1. Immunoricostituzione per nadir di presentazione dei CD4+ durante cART

di120LP.
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Durante il trattamento antiretrovirale dei 120 pa-
zienti LP, 'andamento dei CD4+ nei sei anni di fol-
low up ha visto un progressivo aumento del nume-
ro assoluto e percentuale (Figura 1). | CD4+ hanno
raggiunto valori medi piu alti a seconda del nadir di
presentazione: per valori di presentazione CD4+ <
100 cellule/mmc aumentavano di circa sette volte
in valore assoluto, tra CD4+ 100-200 e tra 200-350
cellule/mmc di circa tre volte. Solo nella categoria
tra 200-350 cellule/mmc alla presentazione, i valori
assoluti superavano la soglia di 500 cellule/mmc con
rapporto CD4+/CD8+ >0.5.

Discussione e conclusioni

| nostri dati, seppur in un campione ridotto, sono in
linea con l'ultimo Aggiornamento delle nuove dia-
gnosi di infezione HIV e dei casi di AIDS dell’lstituto
Superiore di Sanita (1). A livello nazionale, il 36,6%
delle persone con una nuova diagnosi di infezione
da HIV & stato diagnosticato con un numero di linfo-
citi CD4 inferiore a 200 cellule/mmc e il 54,5% con
un numero inferiore a 350 cellule/mmc. | soggetti
con nuova diagnosi di infezione da HIV, nella classe
di eta >50 anni, presentavano un numero di linfociti
CD4+ < a 200 cellule/mmc nel 52,7% dei casi, men-
tre nella classe di eta <25 anni il 48,1% riportava un
numero di linfociti CD4> a 500 cellule/mmc.

La maggior parte dei pazienti con una nuova diagno-
si di infezione da HIV aveva eseguito il test HIV nel
il 32,4% dei casi per la presenza di sintomi HIV-cor-
relati, nel 27,6% in seguito a un comportamento a
rischio non specificato e nel 13,2% nel corso di ac-
certamenti per un‘altra patologia. Poco meno di un
quarto delle persone diagnosticate con AIDS aveva
eseguito una cART prima della diagnosi.

Il fattore principale che determina la probabilita di
avere effettuato una cART prima della diagnosi di

AIDS ¢ la consapevolezza della propria sieropositivi-
ta: nell’'ultimo decennio & aumentata la proporzione
delle persone con nuova diagnosi di AIDS che igno-
rava la propria sieropositivita e ha scoperto di esse-
re HIV positiva nei pochi mesi precedenti la diagnosi
di AIDS, passando dal 20,5% del 2006 al 74,5% del
2015.

La diagnosi dell’infezione da HIV rimane pil spes-
so tardiva perché l'epidemiologia della malattia e
cambiata, passando da una popolazione di tossico-
dipendenti da oppiacei, che usufruivano di strutture
e programmi di screening per HIV, alla popolazione
generale come malattia sessualmente trasmessa,
ma con una diversa percezione del rischio tra le
persone, che si considerano non esposte a possibili
infezioni. Infatti, & solo in base alla diversa percezio-
ne del rischio tra i soggetti appartenenti alle varie
categorie, che si puo spiegare questo diverso anda-
mento epidemiologico.

Gia in precedenti studi si & valutato come tali sog-
getti siano significativamente piu anziani, eteroses-
suali e provenienti da paesi stranieri (16). Se per i
soggetti italiani eterosessuali e pit anziani I'accesso
tardivo al test e verosimilmente legato ad una ridot-
ta percezione del rischio, le motivazioni che allonta-
nano dal test i soggetti stranieri sono da ascriversi
alle difficolta di accesso alle strutture sanitarie e allo
stigma che l'infezione da HIV comporterebbe nelle
loro rispettive comunita, anche in rapporto al credo
religioso.

La presentazione tardiva, nonostante la disponibi-
lita di cART sempre piu efficaci e tollerabili, non &
certamente priva di rischi sia per il singolo che per
I'intera comunita. Infatti, in presenza di infezioni op-
portunistiche maggiori, spesso concomitanti e dia-
gnosticate tardivamente per mancanza di sospetto,
vi puo essere un esito infausto. In questo studio il
10% dei pazienti con ADE e deceduto per compli-
canze e sono riportati in letteratura anche valori piu
elevati per i soggetti a maggior rischio quali quelli
pil anziani, con una viremia plasmatica piu elevata,
un piu basso valore della conta dei linfociti CD4+ ed
una trasmissione non sessuale di HIV (17).

A dimostrare la necessita di una cART precoce per
ridurre gli ADE e i non ADE, vi sono i risultati del-
lo studio START (13) che ha osservato come l'inizio
della terapia antiretrovirale subito dopo la diagnosi
di HIV offra notevoli vantaggi. Questo studio ha ar-
ruolato 4685 pazienti ripartiti, in modo casuale, a
ricevere immediatamente la terapia antiretrovirale



o0 a ritardarne l'inizio fino a che la conta di CD4+ fosse
scesa a 350 cellule/mmc. Nel maggio 2015, l'analisi
ad interim ha stabilito che i risultati erano significa-
tivamente migliori nel gruppo di inizio immediato e
ha consigliato di proporre la terapia antiretrovirale ai
pazienti del gruppo ad inizio ritardato.

Lo studio ha dimostrato un 72% di riduzione degli
eventi clinici gravi AlDS-correlati nel gruppo di inizio
immediato, in gran parte tubercolosi, sarcoma di Ka-
posi e linfomi maligni. E stato inoltre notato un 39%
di riduzione per quanto riguarda eventi clinici gravi
non AIDS-correlati, in gran parte dovuto a minore
incidenza dei tumori. Non si e trovata alcuna prova
che l'effetto benefico della cART immediata vari per
eta, sesso, etnia, zona geografica, conta di CD4+, ca-
rica virale e fattori di rischio per patologie gravi non
AIDS-correlate. Le linee guida internazionali e italiane
hanno immediatamente recepito la raccomandazio-
ne di iniziare la terapia antiretrovirale subito dopo la
positivita al test HIV.

Inoltre, se da una parte & ormai chiaro come, in epo-
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Riassunto

In seguito all'introduzione di terapie antiretrovirali
sempre pil efficaci, i pazienti HIV-positivi raggiungo-
no un‘aspettativa di vita di poco inferiore ai soggetti
HIV-negativi; il fenomeno dell'invecchiamento porta
con sé nuovi problemi nella di gestione di questi pa-
zienti, soprattutto riguardo la presenza di comorbidi-
ta eta-correlate non secondarie all’infezione da HIV e
all’utilizzo cronico di farmaci, oltre a quelli antiretrovi-
rali. Per delineare pil precisamente questo fenomeno
emergente, in questo studio sono stati analizzati 107
pazienti sieropositivi, con eta maggiore di 65 anni, e
sono state prese in considerazione comorbidita pre-
senti, politerapia assunta e tre principali aree di inte-
resse: il rischio cardiovascolare, la presenza di deficit
neurocognitivi e il rischio di patologie ossee. | risultati
provenienti da questo studio mostrano una percen-
tuale significativa di pazienti con rischio cardiovasco-
lare elevato (variabile da 68,5% a 88,5% in base allo
score di rischio utilizzato). Inoltre, il 55,9% dei pazienti
valutati ha mostrato uno spessore intima media caro-
tideo anormale, indice di danno endoteliale. | pazien-
ti sono stati sottoposti a batterie di test psicologici di
screening: deficit neurocognitivi potenziali sono stati
osservati in percentuali variabili tra il 15,7% (FAB) e il
65,3% (IHDS) e necessitano di ulteriori test approfondi-
ti. Anche riguardo al rischio di patologie ossee (valutato
con ultrasonografia al calcagno) sono emersi valori di
T score compatibili con osteopenia e osteoporosi ri-
spettivamente nel 40,8% e 2% dei pazienti valutati. In
conclusione, I'alta prevalenza di patologie eta-correlata
emersa in questo studio mostra I'esigenza di un nuo-
vo tipo di gestione del paziente sieropositivo over-65,
finalizzata alla prevenzione e alla gestione multidisci-
plinare.

Abstract

Following the introduction of more effective antiretrovi-
ral therapies, life expectancy in HIV-positive patients is
nowadays slightly lower than in HIV-negative subjects;
the phenomenon of ageing holds new problems in the
management of these patients, especially regarding
the presence of non HIV-correlated comorbidities and
the chronic use of drugs, in addition to antiretroviral
medications. To more precisely define this emerging
phenomenon, we analyzed 107 HIV-positive patients,
aged >65 years, considering comorbidities, polyphar-
macy and three main focus areas: cardiovascular risk,
neurocognitive deficits and the risk of bone disease.
The results from this study show a significant propor-
tion of patients with high cardiovascular risk (from
68.5% to 88.5% according to the risk score used). In ad-
dition, 55.9% of the evaluated patients showed abnor-
mally high carotid intima media thickness, a proxy of
endothelial damage. Patients underwent screening psy-
chological tests: possible neurocognitive deficits were
observed in 15.7% (FAB) to 65.3% (IHDS) subjects and
warrant further comprehensive testing. Using quanti-
tative calcaneal ultrasound, T-scores values compatible
with osteopenia and osteoporosis were observed in
40.8% and 2.0%, respectively, of evaluated patients. In
conclusion, the high prevalence of age-related diseases
that emerged in this study calls for a new type manage-
ment of elderly HIV-positive subjects: prevention and
multidimensional management are the main objective
of such approach.
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Introduzione

Secondo le stime dell'Organizzazione Mondiale del-
la Sanita negli ultimi anni si e verificato un aumento
del numero dei pazienti sieropositivi con eta supe-
riore a 50 anni, passando da una percentuale del
17% registrata nel 2001 ad una prevalenza del 30%
attuale; questo & dovuto ad una maggiore efficacia
della terapia antiretrovirale, alla ridotta incidenza di
infezione dal virus dellimmunodeficienza umana
(HIV) nei nuovi nati e alla ridotta percezione del ri-
schio, da parte della popolazione con eta superiore
o uguale a 50 anni, verso comportamenti correlabili
all'infezione da HIV, soprattutto legati alle abitudini
sessuali (1).

In uno studio olandese, pubblicato da Smit e col-
laboratori (2), e stato creato un modello predittivo
fino al 2030, usando i parametri raccolti nella coor-
te nazionale ATHENA negli anni 1996-2010. Que-
sto studio conferma il trend dellaumento dell’'eta
media della popolazione, con una percentuale dei
pazienti sieropositivi con eta maggiore di 50 anni
che incrementera dal 28% registrato nel 2010 al
73% previsto nel 2030; analogamente, & previsto
anche un incremento dei pazienti con eta superio-
re a 70 anni, che aumenteranno dall’8% fino al 12%
nel 2030. Il medesimo modello & stato presentato
recentemente a Glasgow, confermando nella popo-
lazione italiana simili proiezioni: le tre comorbidita
pil prevalenti saranno la malattia cardiovascolare, il
diabete e I'insufficienza renale cronica (3).

Il processo di invecchiamento si evidenzia in modo
eterogeneo, in base a fattori genetici ed ambien-
tali che influenzano ogni singolo paziente. Se nella
popolazione generale si pud considerare I'eta di 65
anni come cutoff per iniziare percorsi di monito-
raggio e interventi clinici, per i pazienti sieropositivi
questo limite va abbassato alla soglia dei 50 anni
(4). Questo poiché secondo alcuni studi pubblicati
da Guaraldi e collaboratori (5) le comorbidita cor-
relate con l'invecchiamento si presentano prema-
turamente nelle persone sieropositive, a paragone
con la popolazione generale. Infatti, prendendo in
analisi alcune patologie eta-correlate e mettendone
a paragone la prevalenza nei due campioni di pa-
zienti, & risultato che la prevalenza di polipatologia
(intesa come la presenza di almeno due patologie
eta- correlate) nei pazienti sieropositivi anticipi la ri-
spettiva prevalenza nella popolazione sieronegativa
di circa 10 anni. (5). Un fattore critico sembrerebbe
la durata dell'infezione da HIV con prevalenze signi-

ficativamente maggiori in soggetti con piu di 20 anni
di infezione (6).

Nella valutazione dei pazienti anziani con diagnosi di
infezione da HIV e importante prendere in conside-
razione le comorbidita di questo gruppo di pazienti,
che hanno un impatto rilevante sulla qualita della
vita e sulla progressione dell’'infezione da HIV. Infatti,
se l'avvento della HAART (Highly Active Anti-Retrovi-
ral Therapy) ha portato un aumento della sopravvi-
venza di pazienti infetti, d’altra parte ha conseguito
un aumento di patologie e mortalita cardio-vasco-
lare. In uno studio di Lang e collaboratori (7) in cui
sono stati analizzati due campioni di pazienti siero-
positivi, rispettivamente con e senza anamnesi di
infarto del miocardio, alcuni parametri specifici per
la patologia da HIV (il numero di copie virali/ml, un
basso valore di nadir nella conta di cellule CD4+ e
un alto valore di cellule CD8+) risultavano associati
in modo significativo ad un aumentato rischio di in-
farto del miocardio. Invece nello studio SMART (8)
si & constatato che la terapia antiretrovirale assunta
in modo non ottimale ma intermittente aveva delle
conseguenze non solo sullo stato immunologico del
paziente, ma era associato anche ad un maggior ri-
schio di progressione della malattia e di incidenza di
patologie epatiche, renali e cardiovascolari. Un altro
parametro che spesso viene utilizzato per valutare il
rischio cardiovascolare € lo spessore intima media
(Intima-Media Thickness, IMT), dal momento che
un aumento di IMT a livello carotideo, anche nella
popolazione generale asintomatica, rispecchia la
situazione di altri distretti vascolari (come quello co-
ronarico), diventando fattore predittivo di patologie
vascolari. In una metanalisi (9) ricavata da 57 studi,
che prendeva in considerazione alcuni parametri
cardiovascolari, € emerso che i pazienti sieropositivi
presentavano un valore di IMT maggiore rispetto al
campione di soggetti senza infezione.

| pazienti con infezione da HIV presentano una pre-
valenza maggiore rispetto alla popolazione generale
di patologie ossee legate alla ridotta densita mine-
rale, come osteopenia, osteoporosi e fratture da
fragilita. Questo & dovuto a fattori ambientali legati
alle abitudini di vita, (fumo, alcol, narcotici, scarsa
attivita fisica, ridotto peso corporeo, ipogonadismo
e ipovitaminosi D), ma anche alla terapia antiretro-
virale, che in alcuni casi pud causare una riduzione
dei livelli di vitamina D (in particolare, utilizzo di
Zidovudina ed Efavirenz) (10). Uno studio di Hoy e
collaboratori (11) sottolinea I'importanza della den-



sitometria ossea in tutti i pazienti sieropositivi con
eta maggiore di 50 anni e suggerisce la gestione di
patologie ossee mediante modificazioni dello stile di
vita, supplementi di vitamina D ed eventualmente
|"utilizzo dei bifosfonati, che si sono dimostrati sicuri
ed efficaci in pazienti con infezione da HIV.

| deficit neurocognitivi continuano a essere preva-
lenti anche dopo I'introduzione della HAART e mi-
gliorano solo lievemente con la terapia. Alcuni studi
di neuroimaging mostrano sostanziali differenze nel
volume di materia grigia cerebrale in pazienti siero-
positivi anziani, a confronto con pazienti della stessa
eta ma sieronegativi (12). Uno studio di Sheppard
e collaboratori (13) ha messo in evidenza la rela-
zione tra infezione da HIV e il deficit cognitivo lieve
(Mild Cognitive Impairment, MCl), una condizione
non specifica dell’infezione da HIV intermedia tra la
senescenza cognitiva e la vera e propria demenza:
somministrando batterie di test psicologici a due
campioni di pazienti (rispettivamente con e senza
I'infezione da HIV) &€ emersa una maggiore prevalen-
za di MCI nei pazienti sieropositivi rispetto a quelli
senza infezione; questa piu alta prevalenza era mag-
giormente visibile stratificando i pazienti per diverse
fasce d'eta.

Un parametro rilevante da considerare in pazienti
HIV-positivi & la cosiddetta “polypharmacy” o po-
litrattamento. In soggetti HIV-negativi il politratta-
mento (definito come I'assunzione contemporanea
di 5 farmaci) e associato a eventi avversi, interazio-
ni farmacologiche, sindromi geriatriche e disabilita
(14-16). Vari algoritmi (come gli “STOPP criteria”)
sono stati studiati per valutare I'adeguatezza delle
prescrizioni in pazienti geriatrici (17). Un recente la-
voro ha dimostrato, in aggiunta a precedenti report
sull’entita delle interazioni farmacologiche, I'asso-
ciazione tra il politrattamento e le sindromi geriatri-
che in pazienti HIV-positivi: questi dati evidenziano
la necessita di studi dedicati a questa categoria di
soggetti (18,19).

Materiali e metodi

Questo studio & stato svolto presso il centro di Ma-
lattie Infettive dell'ospedale Amedeo di Savoia di
Torino. Pazienti sieropositivi che avessero eta supe-
riore a 65 anni (nati entro il 31/12/1950) sono stati
prospetticamente valutati nell'lambulatorio Comor-
bidita dell’Universita di Torino. La visita, della durata
di circa 20 minuti, iniziava con una parte anamne-
stica, che comprendeva domande generali, doman-
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de su patologie passate ed attuali, i farmaci assunti
(oltre alla terapia antiretrovirale) ed eventuali pato-
logie dei familiari. Si & preso nota anche dello stato
immunovirologico del paziente e di valori laborato-
ristici non specifici dell’infezione da HIV. Utilizzando
i parametri ottenuti si e calcolato anche il FIB-4, uno
score che & correlato con l'entita della fibrosi epa-
tica validato in soggetti HIV+ (calcolato secondo la
formula di Sterling: eta (anni) x AST (IU/L) / piastrine
(10°/L) x radice quadrata di ALT (IU/L)). Successiva-
mente sono stati valutati il rischio cardiovascolare, il
rischio di patologie ossee e lo stato neurocognitivo.
La valutazione del rischio cardiovascolare prevede-
va la misurazione della pressione arteriosa, della
circonferenza addominale e il calcolo del BMI. Suc-
cessivamente veniva eseguito un tracciato ECG e
un’ecografia dei tronchi sovraortici (TSA), per valu-
tare il valore di IMT (come media di tre misurazioni
valutate a 1 cm dalla biforcazione dell’arteria caro-
tide comune e che era considerato positivo se mag-
giore di 0,9 mm) e I'eventuale presenza di placche
carotidee. In base ai dati ottenuti veniva calcolato il
rischio cardiovascolare del paziente, mediante I'uti-
lizzo di score di rischio (Framingham, Cuore, D:A:D).
Il rischio di patologie ossee & stato valutato me-
diante l'utilizzo di ultrasonografia ossea, un test
non invasivo, ripetibile e senza emissioni di radia-
zioni ionizzanti, che si basa sull’emissione di onde
ultrasonografiche a livello del calcagno del paziente
(quantitative calcaneal ultrasound, qCUS). Aggiun-
gendo dati del paziente (eta, peso, altezza, genere,
I'eta di inizio di menopausa e il lato di dominanza)
veniva elaborato un valore di T score, in base al qua-
le era possibile fare una classificazione dello stato di
densita ossea del paziente. Inoltre e stato valutato
il FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), uno score
che valuta il rischio di frattura a dieci anni che puo
essere utilizzato per dare indicazione al trattamento
farmacologico dell’'osteoporosi.

La parte di valutazione neurocognitiva compren-
deva l'utilizzo di 4 test, per stimare la capacita di
esecuzione dei compiti, la memoria e la concentra-
zione. Il primo test era il “test delle tre domande”,
ideato da Simioni e collaboratori nel 2010 (20), che
mette in luce eventuali deficit riportati di memoria,
di concentrazione e di lentezza nel ragionamento.
Il secondo test somministrato era I'International
HIV Dementia Scale (IHDS), ideato nel 1995 (21)
per valutare i disturbi neurocognitivi associati a HIV
(HAND); il punteggio soglia & < 10. Il terzo test utiliz-
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zato era il Frontal Assessment Battery (FAB), ideato
da Dubois e collaboratori nel 2000 (22) per valutare
le funzioni esecutive, che prevede sei esercizi diver-
si, ognuno con punteggio variabile da 0 a 3; il test
& considerato anormale con punteggio (aggiustato
per eta e scolarita) < 14. L'ultimo test somministrato
era il Clock Drawing Test (CDT), un test ideato nel
1993 (23) per valutare la demenza. Il compito del
paziente di disegnare i numeri dell'orologio e le lan-
cette veniva valutato con un punteggio che variava
da 1 (quando il compito era stato eseguito senza
errori) fino a 6 (in cui non era nemmeno riconosci-
bile I'orologio oppure il paziente scriveva il proprio
nome); il test & considerato positivo con punteggio
>3,

Dopo la valutazione, il paziente veniva inserito in un
algoritmo diagnostico per inviarlo in centri specia-
listici ed eseguire esami di secondo livello. In caso
di rischio cardiovascolare elevato, valutabile con gli
score precedentemente citati, il paziente era inviato
presso un reparto di cardiologia per ripetere I'ECG,
eseguire un esame ecocardiografico, effettuare il Six
Minute Walking test e una visita cardiologica per va-
lutare interventi personalizzati sul rischio cardiova-
scolare. In caso di un valore di T score all’ultrasono-
grafia del calcagno interpretabile come osteoporosi,
il paziente era inviato presso un centro di malattie
metaboliche dell'osso, per eseguire una densito-
metria ossea (DEXA). Infine, in caso di anormalita
di IHDs, CDT o FAB al paziente veniva proposto una
sessione di test neuropsicologici completi, per de-
finire piu specificatamente I'entita del deficit neu-
rocognitivo.

Risultati

Abbiamo studiato 107 pazienti di eta superiore a
65 anni; i parametri demografici, immunovirologi-
ci, clinici e farmacologici (classe HAART e principali
farmaci concomitanti) sono descritti in tabella 1. In
particolare, I'acido acetilsalicilico risulta utilizzato
soltanto in 22 pazienti (21,8% del totale), sia a sco-
po di prevenzione primaria che di terapia di man-
tenimento dopo eventi cardiovascolari maggiori. |
risultati dei test di screening sono raffigurati nella
Figura 1.

Per quanto riguarda il rischio cardiovascolare, gli
score di rischio sono risultati alterati in una percen-
tuale notevole dei pazienti esaminati, in particolare
I’88,8% dei pazienti ha mostrato un rischio di eventi
superiore al 10% a 10 anni secondo lo score Fra-

Mediana 1R
oN 0%

Eta (med, IOR) 71,66 68,51-76,00
Sesso M (n, %) 86 77,6%
Etnia caucasica (n, %) 107 100%
BMI kg/m? (med, IQR) 25,70 22,80-29,15
Fumatori (n, %) 25 24,27%
Alcol (n, %) 36 34,95%
Sostanze (n, %) 1 0,97%
CD4+ cell/pL (med, IQR) 537,5 395-681, 75
NADIR cell/uL (med, 192 76-209
IQR)
CV copie/mL (med, IQR) 19 1-19
Pazienti con CV < 20 83 77,57%
cp/mL (n, %)
Anni terapia (med, IQR) 14,30 7,30-18,00
Anni soppressione 9,50 3,475-14,50
(med, 1QR)
Ipertensione (n, %) 62 57,94%
Osteoporosi (n, %) 2 1,86%
BPCO (n, %) 6 5,60%
Neoplasie (n, %) 4 3,73%
IRC (n, %) 7 6,54%
HAND (n, %) 4 3.73%
Dislipidemia (n, %) 52 48, 59%
Diabete (n, %) 18 16,82%
Precedenti CV (n, %) 13 12,14%
IP(n, %) 42 39,6%
NNRTI (n, %) 48 45,3%
CCR5 (n, %) 7 6,6%
NRTI (n, %) 73 68,9%
INI(n, %) 32 30,2%
Terapia ipertensione 57 53,27%
(n, %)
Terapia diabete (n, %) 13 12,14%
Terapia dislipidemia 45 42,05%
(n, %)
ASA (n, %) 22 21,8%
TAQ (n, %) 5 4,9%

Tabella 1. Caratteristiche del campione in studio.



mingham, il 75,8% dei pazienti secondo lo score del
Progetto Cuore e il 68,5% di rischio di eventia 5 anni
secondo lo score DAD.

La mediana di IMT e risultata di 1 mm e anormale
nel 55,9% dei pazienti valutati; 19 (27,9%) di questi
pazienti presentavano almeno una placca a livello
carotideo. La prevalenza di IMT alterata (indice di
danno d’organo vascolare) e la prevalenza di placca
carotidea sono rappresentate in Figura 2.

Test di screening per disordini neurocognitivi sono
risultati alterati in un numero consistente di pazien-
ti; i test neurocognitivi completi sono disponibili solo
per una minoranza di soggetti. | test neurocogniti-
vi sono risultati alterati nel 65,3% dei pazienti per
quanto riguarda I'lHDS, nel 39,5% al Clock Drawing
test e nel 15,7% per quanto riguarda il test FAB.

Per quanto riguarda il rischio di patologie ossee, &
stato riscontrato un valore di T score sovrapponibi-
le a osteopenia e a osteoporosi rispettivamente nel
40,8% e 2% dei pazienti valutati.

Discussione

Lemergere del fenomeno dell'invecchiamento nei
pazienti sieropositivi ha evidenziato I'importanza
delle comorbidita e della politerapia che non veni-
vano presi in considerazione fino a qualche decen-
nio fa, a causa della ridotta aspettativa di vita dei
pazienti.

'analisi delle comorbidita e delle polipatologie del
campione di pazienti over-65 afferenti al centro di
Malattie Infettive di Torino ha portato alla valutazio-
ne dell’'elevata prevalenza di rischio cardiovascolare,
variabile tra 68,5% e 88,8%. Considerando anche la
prevalenza di marcatori di danno vascolare come
I'IMT alterato e/o la presenza di placche carotidee
si potrebbero valutare interventi di prevenzione pri-
maria piu intensivi. Sebbene l'acido acetilsalicilico
a basse dosi non sia indicato in questo setting per
I'aumentato rischio emorragico, in pazienti a rischio
elevato (>20% o diabetici) viene tuttora consigliato
(24). Altra considerazione potrebbe essere fatta sul-
la terapia antiretrovirale, che risente della durata di
infezione da HIV e del fallimento di precedenti regi-
mi: da un punto di vista speculativo, i regimi mag-
giormente consigliati in pazienti anziani sarebbero
quelli a basso impatto metabolico e con limitato po-
tenziale di interazione con altre sostanze (25). Nel
nostro campione il 40% circa dei pazienti assumeva
inibitori della proteasi.

Inoltre le alterazioni vascolari e i fattori di rischio

articolo originale
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Figura 1. Risultati dei test di screening per rischio cardiovascolare, rischio di patologie

ossee e stato neurocognitivo.
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Figura 2. Prevalenza di IMT alterata e di placca carotidea.

cardiovascolare sono stati associati allo sviluppo di
disordini neurocognitivi (26,27). Per quanto riguar-
da lo stato neurocognitivo, & di fondamentale im-
portanza valutare in modo precoce eventuali deficit
e soprattutto ottimizzare la terapia antiretrovirale
per arrestare la replicazione virale a livello del siste-
ma nervoso centrale, dal momento che attualmente
non esistono terapie specifiche per i disturbi neuro-
cognitivi associati ad HIV. In questa casistica abbia-
mo osservato alterazioni nei test di screening in un
numero consistente di pazienti, dal momento che
il 40% circa dei soggetti inclusi aveva un risultato al
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CDT inferiore alla norma. Questo test, che analiz-
za prevalentemente l'orientamento visuospaziale,
e considerato uno dei migliori strumenti di scree-
ning per il decadimento neurocognitivo in pazienti
HIV-negativi (23). Il nostro gruppo ha recentemente
presentato i dati dell’utilizzo del CDT come test di
screening: in 279 soggetti HIV-positivi il CDT alterato
ha avuto una sensibilita del 30.1%, una specificita
del 71.6% e un correct classification rate del 52.2%

di uno screening attivo in pazienti HIV-positivi cosi
come del trattamento dell'osteomalacia.

In conclusione, la cura dei pazienti HIV-positivi di
eta avanzata richiede uno sforzo di gestione globale
della salute del paziente. Sono necessari quindi la
collaborazione con vari specialisti, I'attiva ricerca di
patologie anche a livello subclinico e I'aggiustamen-
to della terapia per garantire al meglio un invecchia-
mento “sano”.

(28). Infine e importante valutare la prevalenza di
patologie ossee come osteopenia ed osteoporosi, la
cui prevalenza e aumentata soprattutto a causa di
effetti indesiderati di alcuni farmaci antiretrovirali.
| dati nei nostri pazienti si sovrappongono a quan-
to osservato in letteratura e indicano la necessita
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