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editoriale

L’infezione da HIV e l’invecchiamento: 
una finestra sul futuro.
HIV and aging: 
a window to the future.

La pandemia COVID-19, tuttora pienamente in 
corso, ha avuto un impatto drammatico sui pro-

grammi e sui servizi che si occupano di infezione 
da HIV e continua ad impegnare enormi energie 
e risorse dei sistemi sanitari nel mondo. Anche in 
questo contesto gli ambulatori di malattie infet-
tive continuano ad offrire con sacrificio un’assi-
stenza qualificata e aggiornata per le persone che 
vivono con l’HIV (PLWH). L’attuale momento sto-
rico della terapia antiretrovirale offre ai pazienti 
proposte di trattamento che impattano favorevol-
mente sulla qualità della vita e che necessitano 
di essere considerate attentamente per una scelta 
corretta in ogni singolo caso. L’aspettativa di vita 
con le cure oggi disponibili per PLWH si avvicina 
sempre più a quella della popolazione generale 
di riferimento, e la gestione dei pazienti con età 
più avanzata rappresenta una sfida e ci permette 
di guardare avanti. Buona parte dei pazienti che 
gestiremo nel prossimo futuro con l’infezione da 
HIV avranno un’età media più avanzata, fatto che 
impone modifiche e innovazione nella gestione 
clinica quotidiana. I pazienti con età più avanzata 
richiedono e richiederanno sempre più una valu-
tazione multidimensionale complessa, cioè quella 
utilizzata più propriamente in ambito geriatrico.
Questo nuovo numero della rivista JHA apre con 
un interessante articolo originale di Stoller et. al. 
(1) che descrive le caratteristiche dei pazienti HIV 
in Ghana con età maggiore di 50 anni. Nell’Afri-
ca sub-Sahariana sono presenti più di 4 milioni di 
PLWH di oltre 50 anni di età, e su questa popola-
zione si hanno ancora pochissime informazioni. Il 
soggetto che ha più di 50 anni non è propriamen-
te definibile “anziano”, ma è necessario collocare 
questo dato all’interno della popolazione di riferi-
mento dei paesi africani, molto diversa rispetto a 

quella europea o nordamericana.  Infatti, l’aspet-
tativa di vita della popolazione generale in Ghana 
è di circa 64 anni (2). Lo studio di Stoller mostra 
che la soppressione virale con valori inferiori alle 
1000 copie/ml è stata ottenuta nel 63.6% dei casi, 
dato ancora bel lontano dall’auspicato target del 
90% e in aggiunta con valori di viremia più elevati, 
segno di un margine ancora importante di miglio-
ramento che si può ottenere.
Il secondo articolo del gruppo “Archi-Prevaleat” 
presentato da Camilla Muccini et al. (3) è uno stu-
dio di coorte fatto su una casistica ampia (1147 
pazienti). Gli autori hanno valutato la presenza di 
patologia ateromasica carotidea identificata con 
ecografia color-doppler e intesa come presenza 
di placca o di ispessimento medio intimale. Circa 
1/3 dei pazienti ha risultati patologici e le placche 
sono risultate presenti nel 15.8% dei casi studia-
ti, questo nonostante il fatto che le attuali terapie 
antiretrovirali siano decisamente a minor impatto 
sul metabolismo lipidico rispetto a quelle utilizza-
te nelle ultime due decadi. Il dato suggerisce che 
nella attività ambulatoriale i fattori di rischio per 
patologia cardiovascolare devono essere sempre 
attentamente identificati e monitorizzati e ove 
possibile corretti.
Claudia Bartolucci et al. (4) presentano uno studio 
retrospettivo di coorte, condotto presso l’IRCCS 
Ospedale Policlinico San Martino di Genova, che 
analizza l’aumento di peso corporeo correlato 
alla terapia antiretrovirale in una coorte di PHIV 
sovrappeso o obesi. Si tratta di un argomento di 
particolare interesse nella discussione attuale, in 
merito alla scelta della terapia antiretrovirale e ai 
suoi potenziali effetti a medio lungo termine. L’au-
mento di peso più significativo viene osservato 
subito dopo la diagnosi, nei mesi immediatamen-

1 Clinica di Malattie Infettive, Dipartimento di Medicina, Azienda Ospedaliero-Universitaria di Perugia, 
Ospedale Santa Maria della Misericordia, Perugia; Italy.
2 Clinica delle Malattie Infettive Università della Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli.
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te seguenti l’inizio della terapia antiretrovirale, 
espressione di un miglioramento delle condizioni 
generali legate alla soppressione dell’HIV piutto-
sto che un effetto avverso della ART.
Chiude la rivista il contributo di Francesca Iannuz-
zi et al. (5) che affronta il tema della coinfezio-
ne HIV e malaria, condizione frequente e diffusa 
nella regione sub-Sahariana dell’Africa dove en-

trambe le patologie sono frequenti. Le interazioni 
sfavorevoli tra HIV e malaria pongono problemi 
soprattutto in gravidanza per il rischio di basso 
peso alla nascita o del parto pretermine e per l’in-
cremento della viremia HIV indotto dalla malaria. 
L’articolo descrive i problemi di gestione delle due 
patologie con le problematiche legate alle poten-
ziali interazioni farmacologiche. 
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Riassunto
Informazioni sull’HIV nei gruppi di età superiori ai 50 anni 
sono relativamente scarse in molti paesi, compresa l’Africa 
sub-sahariana. Scopo principale di questo studio è quello di 
descrivere le caratteristiche di un insieme di persone anzia-
ne che vivono con HIV (PLHIV). Inoltre, lo studio ha cerca-
to di identificare se le caratteristiche analizzate rivelassero 
eventuali disparità di genere.
É stata effettuata un’analisi retrospettiva dei dati dei pazien-
ti di una clinica privata in Ghana. Sono stati selezionate le 
informazioni demografiche, comportamentali e cliniche di 
282 PLHIV, che all’ultima consultazione avessero 50 o più 
anni. I dati sono stati raccolti tra il 2015 e il 2019. Per l’analisi 
sono state usate statistiche descrittive e inferenziali.
L’età mediana era di 56 anni, e il 57% dei soggetti erano don-
ne (162/282). L’attività sessuale era confermata dal 44.2% 
(111/251) dei soggetti, più frequentemente dagli uomi-
ni. Quasi tutti i pazienti (97.3%, 249/256) erano in terapia 
antiretrovirale, e il 70.2% (172/245) con buona aderenza. 
Una carica virale <1000 copie/ml era raggiunta dal 63.6% 
(89/140) dei pazienti, più frequentemente dalle donne. Il 
73.5% (191/260) dei pazienti, in misura Maggiore le donne, 
non avevano rivelato il loro stato HIV.
Questa elevata proporzione di persone che non rivelano il 
loro status HIV può indicare che lo stigma e la discriminazio-
ne sono tra le maggiori sfide per questo gruppo di età. Per 
quanto riguarda l’obiettivo dell’OMS del “quarto 90”, sono 
necessari ulteriori study sulla situazione e i bisogni sanitari 
dei PLHIV over 50, specialmente in un’area geografica dove 
sono pochi i dati specifici su HIV.

Abstract
Data on HIV amongst the age group 50 years and above 
are relatively poor in many countries, including sub-Saharan 
Africa. The main goal of this study was to provide a set 
of baseline characteristics of older people living with HIV 
(PLHIV). Furthermore, the study sought to identify whether 
the analysed characteristics revealed gender disparities.
A retrospective analysis of patient data at a private HIV clinic 
in Ghana was performed. Demographic, behavioural and 
clinical characteristics of 282 PLHIV aged 50 years or older at 
their most recent consultation between 2015 and 2019 were 
selected. Descriptive and inferential statistics were used for 
analysis.
The median age was 56 years, and 57% (162/282) of subjects 
were female. Sexual activity was confirmed by 44.2% 
(111/251) of subjects, more frequently by men. Nearly all 
patients (97.3%, 249/256) were on antiretroviral treatment, 
and 70.2% (172/245) adhered well. Viral suppression with < 
1000 copies/mL was achieved by 63.6% (89/140) of patients, 
more frequently by women. Non-disclosure of HIV status was 
reported by 73.5% (191/260) of patients, with more women 
not having disclosed their status.
Our finding of high non-disclosure rates could indicate that 
stigma and discrimination are amongst one of the biggest 
challenges for this age group. With regard to the WHO 
“fourth 90” target, further research is needed to learn more 
about the health situations and needs of PLHIV aged 50 and 
over, especially in a geographical area where specific HIV data 
are sparse.

1 West Africa AIDS Foundation / International Health Care Center, Accra, Ghana
2 University of Applied Sciences and Arts Northwestern Switzerland, School of Applied Psychology, 
Olten, Switzerland

Introduction
The longevity of people living with HIV (PLHIV) has ri-
sen since the advent of life-prolonging antiretroviral 
medication (1,2). The number of older PLHIV has in-
creased steadily in recent years and currently stands 

at 8.1 million people diagnosed with HIV worldwide 
aged 50 and over (3,4). More than 4 million PLHIV 
aged 50 and over live in sub-Saharan Africa (4), a fi-
gure that is expected to rise in the coming years (5). 
However, reporting on HIV data historically ends at 
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the age of 49, and information on older PLHIV/AIDS 
is still relatively poor (1,2). While HIV prevention, 
intervention programmes and sexuality studies in 
sub-Saharan Africa have focused mainly on the youn-
ger adult population aged 15-49, little has been done 
to understand the sexual behaviour of the population 
aged 50 and over (6). Bendavid, Ford and Mills (7) 
found that people aged 50 years and over show HIV 
risk behaviour similar to younger age groups, but it is 
paired with poor HIV awareness and low perception 
of their own risk of acquiring HIV. 
Ageing with HIV could lead to various physical chal-
lenges, including general age-related comorbidities, 
such as cardiovascular disease or cancer and organ 
system injuries as a result of HIV infection or the toxi-
city of antiretroviral treatment (ART) (8). Regarding 
the psychosocial challenges, the impact of stigma and 
discrimination can be devastating for older PLHIV in 
sub-Saharan Africa, as they face fears of rejection and 
exclusion from society (9). Moreover, the perceived 
lack of confidentiality of health workers increases the 
concerns of PLHIV about stigmatization or involuntary 
disclosure of their HIV status (10,11).
In Ghana, where this analysis was carried out, HIV pre-
valence in the general population is 1.7%, with preva-
lence rates in the key population disproportionately 
high, such as female sex workers (6.9%) and men who 
have sex with men (18%) (12). While Ghana is also 
confronted with a paucity of accurate HIV data (13), 
specific information about Ghanaian PLHIV belonging 
to the age group 50 years plus are also sparse. Accor-
ding to the Ghana National AIDS Control Programme, 
there are no accurate data on adherence to ART or 
on the number of patients on ART who have achieved 
viral suppression (13). This data is also necessary to 
assess the current status of the UN-AIDS 90-90-90 go-
als (i.e., by 2020), 90% of people living with HIV know 
their status, 90% who know their status receive su-
stained treatment and 90% of those on treatment are 
virally suppressed (14). Additionally, the expansion of 
the WHO targets by the “fourth 90”, concerning heal-
th-related quality of life, also requires corresponding 
data (15). Therefore, further efforts are needed not 
only to improve baseline data for the general popu-
lation diagnosed with HIV but also to integrate the 50 
years plus age group into HIV monitoring and repor-
ting systems (2).
Therefore, the main objective of this study was to 
identify a set of baseline characteristics in older PLHIV. 
As a secondary objective, the study sought to deter-

mine whether the characteristics analysed revealed 
gender disparities.

Material and methods
Setting
The study was conducted at the International Heal-
th Care Center, a private ART-accredited health fa-
cility in Accra, Ghana, a lower middle-income coun-
try in West Africa. The community outpatient clinic 
is one opened to the general public with a focus on 
infectious diseases. It has been providing medical 
care and support to PLHIV since 1999. HIV services 
are fully integrated into the services of the clinic, 
and in addition to other services, the clinic provides 
counselling for patients on issues such as disclosure 
of HIV status and therapy adherence. 

Study design and sample
A retrospective analysis of routinely collected pa-
tient data from electronic medical records was 
carried out. PLHIV were eligible if they were 50 
years old or older at their most recent medical 
consultation at the facility between January 2015 
and June 2019. Both the initial admission and fol-
low-up appointments were considered medical 
consultations. 

Ethical considerations
The data analysis of our research originated from 
an internal project for quality improvement at the 
clinic. The retrospective analysis was based on rou-
tine data without actual physical involvement of 
clients. Due to the retrospective character of the 
project, consents from the patients were not avai-
lable. All data were de-identified prior to analysis. 
The anonymity of the sample was guaranteed, and 
no conclusions could be drawn about the identity 
of any one patient.

Data source and variables
Routinely collected patient data were exported 
from the electronic clinical information system. 
The data export was programmed to obtain the la-
test available data for each variable. The selected 
variables were divided into demographic, beha-
vioural and clinical characteristics. Answers such as 
unknown or not applicable were treated as missing 
data. The variables had been recorded electroni-
cally by trained physicians, nurses and laboratory 
technicians. For obtaining viral load results, blood 
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samples were taken in-house and routinely sent to 
a teaching hospital in Accra for analysis, and the re-
sults were sent back to the health facility.

Data analysis
We described frequencies of the selected variables, 
which were stratified by gender. To test the associa-
tions between gender and the nominal variables, 
we used Pearson's chi-square test and Fisher’s 
exact test if the assumptions of the chi-square test 
were not reached. To compare the continuous and 
ordinal variables between women and men, we 
used the non-parametric Mann-Whitney test. We 
used an alpha level of 0.05 for all statistical tests. 
After the chi-square test detected significant asso-
ciations, we evaluated the strength of the associa-
tion using Cramer's V. The effect size Cramer's V can 
reach a maximum of one, with values of 0.10 for 
small, 0.30 for medium and 0.50 for large effects 
(16). Statistical analysis was performed using Mi-
crosoft Office Excel 2016 and IBM® SPSS Statistics, 
version 25.

Results
We identified 286 PLHIV aged 50 years or older at 
their most recent medical consultation at the Inter-
national Health Care Center between January 2015 
and June 2019. Four cases were excluded due to 
a lack of relevant data. A total of 282 cases was fi-
nally included in the study. Since complete medical 
records were not available for all cases, the actual 
numbers for each variable are shown below. All 
gender-specific results can be seen in Tables 1-3.

Demographic characteristics
The sample of patients consisted of 57% women 
(162/282) and 43% men (120/282). The age of 
the patients ranged from 50 to 91 years, with a 
median age of 56 (IQR, 52-61). The majority of 
patients (199/282, 70.6%) were in the 50-59 age 
group. More than half of the patients were married 
(113/220, 51.4%). Men were more likely than wo-
men to be married or widowed (75.8% vs. 60.5%). 
The association between marital status and gender 
was significant with a small effect (χ2 (1, N = 220) = 
5.68, p = 0.020, V = 0.16). The majority of the sam-
ple group were Christians (225/240, 93.8%), while 
5% (12/240) of the sample group were Muslims. 
Men were more likely than women to have finished 
secondary level education (53.4% vs. 21.7%). 

The association between education and gender 
was significant with a moderate effect (χ2 (1, N = 
188) = 19.97, p < 0.001, V = 0.33). All results of de-
mographic characteristics are shown in Table 1.

Behavioural characteristics
Current sexual activity (not further specified) was 
confirmed by 44.2% of patients, and the frequen-
cies differed significantly between gender (χ2 (1, N 
= 251) = 45.02, p < 0.001). The effect was moderate 
(V = 0.42). Men were more likely than women to 
report sexual activity (69.2% vs. 26.5%). Occasio-
nal use of condoms (sometimes) was reported by 
67.1% (96/143) of the patient group. Good adhe-
rence to ART with zero pills missed in the last 3 days 
was reported by 70.2% (172/245) of patients. Near-
ly three-quarters of the patients (191/260, 73.5%) 
had not disclosed their HIV status to family, friends 
or sexual partners (Figure 1). Women were more 
likely than men not to have disclosed their HIV sta-
tus (82.9% vs. 60.2%). 
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Table 1. Demographic characteristics of people living with HIV aged 50 years and over at 
a Ghanaian HIV clinic, 2015 – 2019.

Total Female Male

n (%) n (%) n (%) p-value

282 (100) 162 (57) 120 (43)

Median age (IQR) 56 (52-61) 56 (53-62) 55 (52-59) .069a

Age groups 282 162 120

50-59 199 (70.6) 107 (66.0) 92 (76.7) .057a

60-69 65 (23.0) 43 (26.5) 22 (18.3)

70-79 14 (5.0) 10 (6.2) 4 (3.3)

≥80 4  (1.4) 2 (1.2) 2 (1.7)

Marital status 220 129 91

Married/widowed 147 (66.8) 78 (60.5) 69 (75.8) .020b

Single/separated/divorced 73 (33.2) 51 (39.5) 22 (24.2)

Educational level 188 115 73

finished secondary level 64 (34.0) 25 (21.7) 39 (53.4) .000b

not finished secondary level 124 (66.0) 90 (78.3) 34 (46.6)

Religion 240 142 98

Christian 225 (93.8) 133 (93.7) 92 (93.9) .999c

Muslim 12 (5.0) 7 (4.9) 5 (5.1)

Traditional 1  (0.4) 1 (0.7) 0 (0.0)

None 2 (0.8) 1 (0.7) 1 (1.0)

 aMann-Whitney test, bPearson’s chi-square test, cFisher´s exact test. All values are n (%) or median (IQR).
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The relationship between disclosure and gender 
was significant, however, with only a small effect (χ2 

(1, N = 260) = 16.70, p < 0.001, V = 0.25). All results 
of behavioural characteristics are shown in Table 2.

Clinical characteristics
Almost half of the patient group were classified as 
WHO clinical stage I (118/264, 44.7%). Nearly all 
patients of the sample group with available data 
(249/256, 97.3%), were on ART (Figure 2). Viral 
load test results were available for 140 patients 
who were on ART for at least 6 months. Among 
them, 63.6% (89/140) were virally suppressed with 
< 1000 copies/mL (Figure 3). Women were more 
likely than men to have achieved viral suppression 

(71.6% vs. 52.5%). The association between viral 
suppression and gender was significant with a small 
effect (χ2 (1, N = 140) = 5.36, p = 0.022, V = 0.20). 
All results of clinical characteristics are shown in 
Table 3.

Discussion
We performed a retrospective analysis of routinely 
collected patient data from an outpatient clinic 
with integrated HIV services in Accra, Ghana. The 
main goal was to provide a set of baseline characte-
ristics of older PLHIV. 
Our study sample of 282 PLHIV aged 50 years plus 
showed a high proportion of sexually active men 
(69.2%). This is comparable to the findings of other 
studies in sub-Saharan Africa. Country reports 
from this area have shown that, within the gene-
ral population, about 74% of men aged 50 years 
and over are sexually active and that the majority 
of them are engaged in high-risk sexual behaviour, 
such as having multiple sex partners and not using 
condoms (6,17). A study from South Africa also re-
vealed the tendency of elderly men to have mul-
tiple partners, while women accepted the male 
promiscuity (18). The study further stated that 
both genders blame each other for the spreading 
of HIV/AIDS. Both elderly men and women should 
be more strongly approached for HIV prevention 
and treatment. Whereas men over 50 years of age 
are at risk of infection due to unsafe sexual beha-
viour, women in the subregion are also at high risk 

Figure 1. Disclosure of HIV status (n=260). Figure 2. Patients on ART (n=256).
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Table 2. Behavioural characteristics of people living with HIV aged 50 years and over at 
a Ghana-ian HIV clinic, 2015 – 2019.

Total Female Male

n (%) n (%) n (%) p-value

Sexual activity 251 147 104

Sexually active 111 (44.2) 39 (73.5) 72 (69.2) .000a

Not sexually active 140 (55.8) 108 (73.5) 32 (30.8)

Condom Use 143 72 71

Always 28 (19.6) 9 (12.5) 19 (26.8) .097b

Sometimes 96 (67.1) 53 (73.6) 43 (60.6)

Never 19 (13.3) 10 (13.9) 9 (12.7)

Adherence to ART last 3 days 245 145 100

0 pill missed 172 (70.2) 103 (71.0) 69 (69.0) .685b

1-2 pills missed 14 (5.7) 9 (6.2) 5 (5.0)

3-4 pills missed 11 (4.5) 6 (4.1) 5 (5.0)

>5 pills missed 48 (19.6) 27 (18.6) 21 (21.0)

Disclosure of HIV status 260 152 108

Disclosed 69 (26.5) 26 (18.6) 43 (39.8) .000a

Not disclosed 191 (73.5) 126 (82.9) 65 (60.2)

a Pearson’s chi-square test, b Mann-Whitney test. All values are n (%).

Figure 3. Viral load on ART (n=140).
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of acquiring HIV for cultural and physical reasons 
(9). Gender inequality still results in insufficient ne-
gotiating power for women in marital relationships. 
Lack of control over decisions or financial resour-
ces can prevent them from gaining access to health 
facilities for HIV testing or treatment (11). Sexually 
active women over 50 years of age are at additio-
nal risk of HIV infection from hormonal changes (9). 
A thinner postmenopausal vaginal wall promotes, 
among other things, tissue injury and thus HIV tran-
smission during sex (9,19). 
More than two-thirds of the patients reported that 
they adhered well to ART. Other authors have de-
scribed high adherence to ART in the older popu-
lation, suggesting that adherence is the key factor 
for older PLHIV when it comes to better virological 
responses as compared to that for younger age 
groups (20,21). However, it should be noted that 
older people's adherence to treatment may decre-
ase due to simultaneous suffering from age-related 
chronic diseases or difficult socioeconomic condi-
tions leading to food insecurity or lack of resources 
to transport them to a clinic (22).
Furthermore, we found that a high proportion 
(73.5%) of women and men living with HIV did not 
disclose their HIV status, neither to family or friends 
nor to current sexual partners. This result, which is 
more significant amongst women, showcases the 
difficulties PLHIV in Ghana face openly talking about 
their status. Unlike our findings, Obermeyer et al. 
(23) reported disclosure rates of over 74% among 
adults diagnosed with HIV in sub-Saharan Africa 
but with strong variations between the countries. 
The authors found no clear evidence as to whether 
more men or more women had disclosed their sta-
tus. Nevertheless, gender differences have been 
revealed in a study (24) in Ethiopia. Regarding the 
reasons for non-disclosure, the authors found that 
men were inclined to report that they did not want 
to reveal infidelity, while women were more likely 
to report fear of violence or abandonment. Ojiku-
tu et al. (25) examined the disclosure behaviour of 
female PLHIV in Thailand, Brazil and Zambia. The 
predictors for non-disclosure they identified were 
HIV stigma at the community level, depression, sel-
f-stigma and older age, with similar findings in all 
three geographical areas. The authors, therefore, 
recommended focusing mainly on community in-
terventions to reduce stigmatization and discrimi-
nation against PLHIV (25). 

In Ghana, the question “Would you buy fresh ve-
getables from a shopkeeper or vendor if you knew 
that this person had HIV?” was answered “No” by 
two out of three people in 2014 (12). This persi-
stently strong stigma in society makes it difficult for 
PLHIV to talk about their infection. In order to pro-
mote PLHIV disclosure initiatives, supportive and 
trustworthy framework conditions must be created 
(26).
In 2016, the WHO Test-and-Treat policy was adop-
ted in Ghana, which made all PLHIV eligible for ART 
regardless of the WHO clinical stage or immunolo-
gical conditions (13). The most frequently prescri-
bed first-line ART in our sample were Lamivudine 
150mg / Zidovudine 300mg / Nevirapine 200mg 
tablets. The dose for a regimen was Lamivudine 
/ Zidovudine combined in one pill 450mg twice 
daily and Nevirapine 400mg twice daily. Nevirapi-
ne could be switched with Efavirenz 600mg once 
daily. Zidovudine could be switched with Tenofo-
vir 300mg once daily. It should be mentioned that 
Dolutegravir was only available in Ghana after the 
cut-off date of our sample (i.e. after June 2019). 
Analysis of our sample showed almost complete 
coverage of patients on ART (97.3%), while the esti-
mated coverage of adult patients in Ghana was at 
35% (12). 
The high number of treated patients in our sample 
may be the result of consistent implementation of 
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Table 3. Clinical characteristics of people living with HIV aged 50 years and over at a 
Ghanaian HIV clinic, 2015 – 2019.

Total Female Male

n (%) n (%) n (%) p-value

WHO clinical stage 264 155 109

Stage I 118 (44.7) 72 (46.5) 46 (42.2) .422a

Stage II 66 (25.0) 40 (25.8) 26 (23.9)

Stage III 67 (25.4) 34 (21.9) 33 (30.3)

Stage IV 13 (4.9) 9 (5.8) 4 (3.7)

Patient on ART 256 150 106

Yes 249 (97.3) 147 (98.0) 102 (96.2) .453b

No 7 (2.7) 3 (2.0) 4 (3.8)

Viral load on ART (min. 6 months) 140 81 59

< 1000 copies/mL 89 (63.6) 58 (71.6) 31 (52.5) .022b

≥ 1000 copies/mL 51 (36.4) 23 (28.4) 28 (47.5)

a Mann-Whitney test.  b Pearson’s chi-square test. All values are n (%).
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the WHO policy in the participating health clinic. 
This result shows that it is possible to achieve at 
least one of the UNAIDS 90-90-90 goals at the 
community level.
In our data, we had viral load results for 140 cases. 
Viral suppression, defined as < 1000 copies/mL was 
achieved for 63.6% of patients. This result amon-
gst our elderly PLHIV, although not at the UN target 
of 90%, is close to reaching the target, compared 
to that of the general adult population with HIV in 
sub-Saharan Africa, which stands at 29% for viral 
suppression (14). The effect of age on the response 
to ART in this area is so far not well documented 
(27). However, as mentioned before, the 50 years 
plus PLHIV age group have been characterized with 
good adherence to treatment. Moreover, several 
studies with older PLHIV on ART reported similar or 
even better virological responses of older groups as 
compared to those of younger age groups (20,21). 
A finding that requires further investigation is the 
moderate amount of available viral load data. Low 
availability of viral load results was also stated by 
other researchers and appear to be found in most 
limited-resource countries (27). Testing and moni-
toring of viral load is essential to enable physicians 
to make timely and accurate medical decisions 
about the treatment of their patients with HIV (14). 
UNAIDS recommends a combination of centralized 
laboratories and point-of-care tools to provide easy 
and affordable access to viral load testing for pa-

tients in all situations, urban and rural (14).
Our study contains some limitations. The sample 
is based on one outpatient health facility and may 
not represent other populations diagnosed with 
HIV. In addition, the method of data extraction 
from the electronic medical records leads to some 
restrictions for statistical evaluation, since the data 
of a patient case may originate from two or more 
follow-up appointments in the clinic. Finally, as a 
general limitation, the accuracy of self-reported 
answers to questions about sexual activity, condom 
use or adherence to treatment may be limited due 
to socially desired responses (28). 
Nevertheless, in a geographical area where specific 
HIV data are sparse, further research is needed to 
learn more about the situations, needs and chal-
lenges of the 50 years plus age group. As more 
differentiated information becomes available, he-
althcare institutions can further develop patient-o-
riented and gender-specific services and optimize 
medical and psychosocial care and support for this 
growing HIV population.
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Riassunto
Obiettivo di questo studio era la valutazione della prevalen-
za di ispessimento dell’intima-media (>1.00-1.20 mm) e di 
placche (>1.20 mm), in una coorte di persone che vivono 
con HIV, e i fattori di rischio per queste condizioni.
Il Progetto è iniziato nel 2019 e coinvolge otto centri italiani. 
Le misurazioni della carotide erano eseguite da un medico 
appositamente preparato, che valutava i seguenti parame-
tri: spessore medio-intimale delle carotidi comuni e interne, 
sia a sinistra che a destra. Sono state raccolte informazioni 
sui fattori di rischio per le malattie cardiovascolari, la conta 
dei CD4+, i lipidi serici, la glicemia, e l’indica di massa corpo-
rea (BMI). L’associazione tra risultati patologici e potenziali 
fattori di rischio è stata valutata utilizzando la regressione 
logistica, con gli odds ratio (OR) e gli intervalli di confidenza 
al 95% (95% CI).
Tra 1147 pazienti valutati, con età media di 50 anni, 347 
(30.2%) avevano risultati patologici (15.8% placche e 14.5% 
IMT). Oltre ai fattori di rischio soliti, come età avanzata, ses-
so maschile, sovrappeso e dislipidemia, una conta dei CD4+ 
nadir < 200 celle/mm3 era associata con una prevalenza 
maggiore di placche (OR aggiustato 1.79, 95% CI 1.23-2.61). 
L’uso di INSTI era suggerito come associato con risultati pa-
tologici.
Questi dati mostrano che la percentuale complessiva di le-
sioni della carotide è ancora elevata. L’ecografia color-Dop-
pler potrebbe ricoprire un ruolo chiave nell’indentificare e 
quantificare le lesioni aterosclerotiche nelle persone che vi-
vono con HIV, anche a uno stadio molto precoce, e dovreb-
be venire inclusa nell’algoritmo di gestione delle comorbidi-
tà in questi pazienti.

Abstract
Objective of this study was to evaluate the prevalence 
of carotid intima-media thickness >1.00-1.20 mm and 
plaques in a cohort of persons living with HIV and risk 
factors for these conditions.
This project was initiated in 2019 and involves eight 
Italian Centers. Carotid measurements were performed 
by a trained physician, who evaluated the following 
parameters: intima-media thickness of both the right 
and left common and internal carotids. Information was 
collected on risk factors for cardiovascular disease, CD4+ 
cell counts, serum lipids, glycaemia, and body mass index 
(BMI). The associations between pathological findings 
and potential risk factors were evaluated by logistic 
regression, with odds ratios (OR) and 95% confidence 
intervals (95% CI).
Among 1147 evaluated patients, aged 50 years on 
average, 347 (30.2%) had pathological findings (15.8% 
plaques and 14.5% IMT). Besides usual risk factors, such 
as older age, male sex, overweight and dyslipidemia, 
CD4+ cell nadir <200 cells/mL was associated with 
higher prevalence of plaques (adjusted OR 1.79, 95% CI 
1.23-2.61). INSTI use was suggested as associated with 
pathological findings.
Our data show that the overall percentage of carotid 
impairments is still high. Color-Doppler ultrasonography 
could play a pivotal role in identifying and quantifying 
atherosclerotic lesions among persons living with HIV, 
even at a very premature stage, and should be included 
in the algorithms of comorbidity management of these 
patients.
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Introduction
The natural history of HIV infection was deeply im-
pacted by the introduction of effective antiretrovi-
ral (ARV) regimens, that led to a dramatic decrease 
in its mortality rate and a considerable increase 
in the life expectancy of Persons Living with HIV 
(PLWH). However, a higher risk of developing se-
veral co-morbidities, such as cardiovascular disea-
se (CVD), id still present in these patients (1, 2). A 
well-validated research tool, widely used in clinical 
practice (3), is the measurement of the carotid in-
tima-media thickness (IMT) with color-Doppler ul-
trasonography. Besides IMT, this technique allows 
the measurement of arterial diameter, presence of 
plaques, blood flow and velocity. 
It is a non-invasive, sensitive, and highly reproduci-
ble technique aimed at identifying and quantifying 
atherosclerotic lesions, even at a very premature 
stage, besides assessing vascular anatomy and 
function. 
Considering that this technique is currently com-
mon in the Italian HIV outpatient facilities, we ge-
nerated a national cohort of color-Doppler ultraso-
nography (Archi-Prevaleat) to better evaluate the 
characteristics of vascular lesions in PLWH, based 
on a large amount of data. Archi-Prevaleat repre-
sent the continuation of PREVALEAT (PREmature 
VAscular LEsions and Antiretroviral Therapy), an 
ongoing multicenter, longitudinal cohort involving 
several Italian centers since 1998, aimed at evalua-
ting the cardiovascular (CV) risk in PLWH by means 
of color-Doppler ultrasonography (4). Over time, 
this project generated results on the association 
between lesions of the carotid vessels and type of 
ART and immune reconstitution (5-7). 
The aim of the present study is to evaluate the pre-
valence of carotid IMT and plaques, separately, and 
the role of CV risk factors in this population. We 
included classic CV risk factors as well as those re-
lated to HIV infection: immunological variables and 
antiretroviral regimens.

Methods
This project started in 2019 and involves, currently, 
eight Italian Infectious Diseases Centers in which 
the ultrasonographic examination is performed by 
specifically trained physicians. During a Continuing 
Medical Education training program organized by 
the coordinating Center (Università della Campa-
nia, Luigi Vanvitelli), they were specifically trained 

on the technique. Moreover, during annual follow 
up meetings comparison and standardization of 
the technique were performed, using images and 
filmed reports. 
The data were collected at the first exam and at 
all the subsequent follow up examinations. IMT 
of both the right and left common and internal 
carotids were recorded: ultrasonography of the 
epi-aortic vessels was performed using a power co-
lor-Doppler instrument with 7.5 MHz probes. The 
characteristics of the intima, the pulsation index, 
the resistance index, the minimal speed, the peak 
speed, and the mean speed were evaluated. A mi-
nimum of three measurements was requested: on 
the common carotid artery, 1 cm before the carotid 
bifurcation and at the carotid bifurcation, and on 
the internal carotid, 1 cm after the carotid bifurca-
tion and 2 cm after the carotid bifurcation. 
An IMT >1.0 mm was considered pathological. A 
carotid was classified as affected by plaques if a lo-
calized thickening >1.2 mm was present and did not 
uniformly involve the whole left or right common 
carotid bifurcation with or without flow disturban-
ce (8, 9). All relevant images were recorded and 
archived. 
Data regarding risk factors for CVD (family history, 
smoking, active drug addiction, alcohol consump-
tion) were collected at baseline, and re-evaluated 
every 12 months if susceptible of modification. 
Similarly, HIV viral load, CD4+ cell counts, serum 
total cholesterol, low density lipoprotein chole-
sterol (LDL-c), high density lipoprotein cholesterol 
(HDL-c), glycaemia, triglycerides, and body mass 
index (BMI) were recorded at annual controls. 
Written informed consent was obtained from each 
patient and data were anonymously collected. The 
study protocol conformed to the ethical guidelines 
of the 1975 Declaration of Helsinki and approved 
by the coordinating center Ethics Committee on 
research on humans. 
The cohort data were recorded on an online 
platform (http: //www.archiprevaleat.com/).

Statistical methods
Categorical and ordinal variables were described 
as frequency (%) and were compared between 
groups using the heterogeneity χ2 test (or the 
Mantel-Hanszel χ2 test as appropriate). Numerical 
variables were described as mean, and standard 
deviation (SD) if normally distributed, or median, 
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Table 1. Main characteristics of 1147 HIV-positive patients included in the baseline analysis, according to the presence of plaques.

Normal IMT 1.01-1.20 Plaques
N=800, 69.8% N=166, 14.5% N=181, 15.8% P

Age (years), mean ± SD 50.0 ± 9.7 55.1 ± 9.1 58.2 ± 9.1 <0.0001
Male, n (%) 632 (79.0) 146 (88.0) 163 (90.1) <0.0001
Risk for HIV acquisition, n (%)
IDU 103 (12.9) 23 (13.9) 27 (14.9)
Sexual 513 (64.1) 89 (53.6) 109 (60.2)
Other 184 (23.0) 54 (32.5) 45 (24.9) 0.64
Smoking habits, n (%)
Never 172 (21.5) 31 (18.7) 28 (15.5)
Current 311 (38.9) 72 (43.4) 66 (36.5)
Former 153 (19.1) 40 (24.1) 45 (24.9)
Unknown 164 (20.5) 23 (13.9) 42 (23.2) 0.65
BMI (kg/m2), mean ± SD 24.6 ± 3.7 24.9 ± 3.9 25.6 ± 3.9 0.006
BMI class (kg/m2), n (%)
<18.5 22 (2.8) 2 (1.2) 4 (2.2)
18.5-25.0 411 (51.4) 81 (48.8) 73 (40.3)
>25.0-30.0 234 (29.2) 49 (29.5) 68 (37.6)
>30.0 55 (6.9) 14 (8.4) 21 (11.6) 0.001
missing 78 (9.8) 20 (12.0) 15 (8.3)
Cardiovascular diseases, n (%)
Hypertension 237 (29.6) 70 (42.2) 96 (53.0) <0.0001
Diabetes 60 (7.5) 15 (9.0) 35 (19.3) <0.0001
Ictus 8 (1.0) 2 (1.2) 5 (2.8) 0.08
Angina 3 (0.4) 0 5 (2.8) 0.003
IMA 10 (1.2) 6 (3.6) 6 (3.3) 0.02
PAD 3 (0.4) 1 (0.6) 3 (1.7) 0.06
HCV coinfection, n (%) 209 (26.1) 58 (34.9) 56 (30.9) 0.06
Systolic blood pressure (mm Hg), mean ± SD 125.2 ± 15.4 126.8 ± 15.8 130.1 ± 16.3 0.0009
Diastolic blood pressure (mm Hg), mean ± SD 79.2 ± 10.3 80.6 ± 10.8 78.8 ± 11.1 0.25
Cholesterol (mg/dL), mean ± SD 190 ± 41 187 ± 39 192 ± 41 0.57
HDL-C (mg/dL), mean ± SD 50 ± 17 46 ± 13 45 ± 19 0.004
LDL-C (mg/dL), mean ± SD 119 ± 37 119 ± 34 119 ± 36 0.99
Triglycerides (mg/dL), median (IQR) 120 (86-171) 113 (86-175) 157 (100-214) <0.0001
Blood glucose§ (mg/dL), mean ± SD 88 ± 12 89 ± 12 93 ± 17 <0.0001
AST (U/L), median (IQR) 24 (19-32) 24 (20-32) 27 (21-36) 0.02
ALT (U/L), median (IQR) 29 (22-43) 28 (22-42) 31 (23-45) 0.59
eGFR (mL/min), mean ± SD 95.9 ± 17.3 91.6 ± 17.1 91.3 ± 22.4 0.001

HIV infection duration (years), 13.9 ± 3.8 14.6 ± 2.9 14.5 ± 4.6 0.04
Nadir CD4 (cells/mL), median (IQR) 223 (127-229) 207 (100-323) 141 (90-272) 0.002
Current CD4 (cells/mL), median (IQR) 715 (522-919) 686 (486-936) 687 (498-904) 0.63
Current CD8 (cells/mL), * median (IQR) 888 (652-1190) 839 (597-1123) 895 (641-1212) 0.52
CD4/CD8 ratio, * median (IQR) 0.81 (0.54-1.16) 0.82 (0.53-1.09) 0.73 (0.46-1.15) 0.62
Naive, n (%) 17 (2.1) 0 0 0.01
NRTI, n (%)
Current use 673 (84.1) 134 (80.7) 151 (83.4) 0.60
Past use 601 (75.1) 126 (75.9) 125 (69.1) 0.14
PI, n (%)
Current use 378 (47.2) 80 (48.2) 91 (50.3) 0.46
Past use 377 (47.1) 83 (50.0) 94 (51.9) 0.21
NNRTI, n (%)
Current use 263 (32.9) 57 (34.3) 48 (26.5) 0.17
Past use 243 (30.4) 55 (33.1) 40 (22.1) 0.08
InSTI, n (%)
Current use 166 (20.8) 39 (23.5) 56 (30.9) 0.004
Past use 132 (16.5) 35 (21.1) 33 (18.2) 0.35

ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; BMI: body mass index; eGFR: estimated glomerular filtration; HCV: hepatitis C virus; HDL-C: 
high density lipoprotein cholesterol; InSTI: integrase strand transferase inhibitors; LDL-C: low density lipoprotein cholesterol IQR: interquartile range; NNRTI: 
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI: protease inhibitor; SD: standards deviation
*N=770
§ nondiabetic patients
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and interquartile range (IQR) if not normally distri-
buted. Comparisons were performed using the 
analysis of variance, the Mann-Whitney test (or the 
Kruskal-Wallis test as appropriate), respectively.
Odds ratios (ORs) and the corresponding 95% confi-
dence intervals (CI) were used to evaluate the asso-
ciation between pathological IMT and plaques, and 
patients’ characteristics and clinical variables. All 
variables that were significantly associated with pa-
thological results at the univariate analysis were con-
trolled in a model including sex and age. Variables 
still significantly associated with pathological IMT 
and plaques in this analysis were included in the fi-
nal model. To avoid losing observations, classes were 
created for missing values of selected variables.
All analyses were conducted with SAS for Windows 
9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results
In 8 participating centers, we enrolled 1147 patien-
ts who underwent color-Doppler ultrasonography 
(82% males, mean age 52.1, SD 10.0 years). Preva-
lence of pathological IMT and plaques at the left 
carotid were 12.1% (n=139) and 12.5% (n=143) re-
spectively, and at the right carotid 11.2% (n=129) 
and 10.1% (n=116) respectively. Overall, 14.5% 
(n=166) had only pathological IMT (right, left or 
both), and 15.8% (n=181) of patients had plaques 
(right, left or both) (Figure 1). The overall percen-
tage of patients with carotid impairments (patholo-
gical IMT or plaques either in the right or left caro-
tid) was 30.2% (n=347) while the remaining 69.8% 
(n=800) were normal. 
Demographic and metabolic data, data regarding 
HIV infection and cardio-cerebral-vascular comor-
bidities according to pathological findings are sum-
marized in Table 1. 
We observed that, regarding demographics, ca-
rotid impairments were significantly related to 
age (p<0.0001), male sex (p<0.0001), and BMI 
(p=0.006 as a continuous variable and 0.04 in ca-

tegories). Regarding comorbidities, individuals with 
pathological findings had more frequently hyper-
tension (p<0.0001) and diabetes (p<0.0001), an-
gina (p=0.003) and previous myocardial infarction 
(p=0.02). Systolic blood pressure was also signifi-
cantly different among groups (p=0.0009), as well 
as HDL-C (p=0.0004), triglycerides (p<0.0001), blo-
od glucose (p<0.0001), and eGFR (p=0.001). Hepa-
titis C virus (HCV) coinfection showed a borderline 
association (p=0.06).
Considering variables related to HIV infection, the-
re was a significant relationship between the pre-
sence of IMT or plaques and HIV infection duration 
(p=0.04), CD4+ cell nadir (p=0.002) and current 
use of integrase inhibitors (p=0.004). Exploring de-
tails of current antiretroviral treatments, we found 
that the current use of raltegravir is significantly 
associated with pathological findings (p=0.0002, 
Table 2). On the contrary, all naïve patients had 
normal findings (p=0.01), although the sample had 
a very small size (17 patients).
Table 3 reported the sex- and age-adjusted ORs 
(aOR), with corresponding 95% CI). 
As regards IMT, it was associated with age, adjusted 
for sex (OR by 1 year 1.06, 95% CI 1.04-1.07) and 
sex, adjusted for age (OR for female 0.58, 95% CI 
0.35-0.96). HCV coinfection (OR 1.56, 95% CI 1.08-
2.26) and current raltegravir use (OR 1.70, 95% CI 
1.01-2.84) were significantly associated with incre-
ased risk of IMT between >1.00 and 1.20 mm.
As regards plaques, mutually adjusted ORs were 
significant for age (1.09, 95% CI 1.07-1.11) and 
sex (0.48, 95% CI 0.28-0.82). Higher BMI was asso-
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Figure 1. Pathological findings at left and right carotids

Table 2. Details of ARV treatment in 1147 HIV-positive patients included in the baseline 
analysis, according to the presence of plaques.

Normal IMT 1.01-1.20 Plaques P

N=800, 69.8% N=166, 14.5% N=181, 15.8%

Current NRTI, n (%)

Tenofovir 380 (47.5) 79 (47.6) 80 (44.2) 0.47

Abacavir 198 (24.7) 34 (20.5) 48 (26.5) 0.92

Lamivudine 294 (36.8) 55 (33.1) 71 (39.2) 0.76

Current PI, n (%)

Atazanavir 175 (21.9) 35 (21.1) 42 (23.2) 0.78

Darunavir 169 (21.1) 41 (24.7) 38 (21.0) 0.79

Current NNRTI, n (%)

Efavirenz 103 (12.9) 20 (12.0) 21 (11.6) 0.61

Current InSTI, n (%)

Raltegravir 65 (8.1) 24 (14.5) 30 (16.6) 0.0002

Dolutegravir 72 (9.0) 11 (6.6) 19 (10.5) 0.78

Elvitegravir 29 (3.6) 4 (2.4) 7 (3.9) 0.92
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Table 3. Age- and sex-adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence interval (95% CI).

IMT 1.01-1.20
n=166

Plaques
N=181

OR 95% CI OR 95% CI
Age (by 1 year) 1.06 1.04 1.07 1.09 1.07 1.11
Female (ref. Male) 0.58 0.35 0.96 0.48 0.28 0.82
Smoking habits (ref. Never)
Current 1.23 0.72 2.09 1.57 0.94 2.62
Former 1.31 0.82 2.10 1.57 0.90 2.74
BMI (by 1 kg/m2) 1.02 0.97 1.07 1.07 1.02 1.12
BMI class (ref. 18.6-25.0 kg/m2)
<18.5 0.46 0.10 2.04 0.94 0.29 3.07
>25.0-30.0 1.02 0.68 1.52 1.63 1.10 2.41
>30.0 1.28 0.69 2.47 2.08 1.14 3.82
Hypertension 1.28 0.89 1.84 1.61 1.12 2.31
Diabetes 0.85 0.46 1.56 1.70 1.04 2.77
Angina n.d. 3.50 0.73 16.54
IMA 2.16 0.75 6.18 1.74 0.50 5.09
HCV coinfection (ref. N) 1.56 1.08 2.26 1.32 0.91 1.93
HDL-C (ref. ≥40 (M) ≥50 (F) mg/dL) 1.27 0.86 1.88 2.11 1.44 3.10
Triglycerides (ref. <150 mg/dL) 0.98 0.68 1.42 2.17 1.51 3.19
Blood glucose (ref. <100 mg/dL) 0.69 0.40 1.18 0.83 0.49 1.41
Systolic blood pressure (by 5 mm Hg) 0.99 0.94 1.05 1.03 0.98 1.09
AST (by 2 U/L) 0.99 0.98 1.01 1.00 0.99 1.02
eGFR 0.99 0.94 1.06 1.05 1.00 1.11
HIV infection (by 5 years) 1.08 0.82 1.44 0.96 0.75 1.24
Nadir CD4 (ref. ≥ 200 cells/mm3) 1.23 0.87 1.74 1.99 1.40 2.84
Past NNRTI (ref. N) 1.05 0.73 1.51 0.59 0.40 0.89
Current INSTI use (ref. N) 1.16 0.77 1.74 1.68 1.15 2.47
Current raltegravir use (ref. N) 1.70 1.01 2.84 1.83 1.11 3.02
Bold: p<0.05

Table 4. Adjusted odds ratios (OR) and 95% confidence interval (95% CI)

IMT 1.01-1.20
n=166

Plaques
N=181

OR 95% CI OR 95% CI
Age (by year) 1.06 1.03 1.08 1.09 1.07 1.11
Female (ref. Male) 0.55 0.32 0.93 0.55 0.31 0.97
BMI (ref. 18.6-25.0 kg/m2)
≤18.5 0.47 0.10 2.14 1.13 0.34 3.74
>25.0-30.0 1.01 0.67 1.52 1.60 1.06 2.44
>30.0 1.31 0.67 2.57 1.84 0.98 3.47
Hypertension 1.23 0.84 1.81 1.32 0.89 1.94
Diabetes 0.72 0.38 1.37 1.26 0.73 2.17
HCV coinfection (ref. N) 1.42 0.97 2.07 1.26 0.84 1.89
HDL-C (ref. ≥40 (M) ≥50 (F) mg/dL) 1.19 0.79 1.80 1.76 1.16 2.67
Triglycerides (ref. <150 mg/dL) 0.92 0.62 1.36 1.65 1.11 2.45
Nadir CD4 (ref. ≥ 200 cells/mm3) 1.20 0.84 1.70 1.79 1.23 2.61
Past NNRTI (ref. N) 1.10 0.76 1.60 0.67 0.44 1.04
Current INSTI use 1.15 0.75 1.75 1.49 0.99 2.25
Current raltegravir use (ref. N) 1.62 0.96 2.76 1.56 0.90 2.69
All variables significantly associated with pathological IMT or Plaques at the age- and sex-adjusted analysis were included in the model. Bold: p<0.05
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ciated with plaques both as a continuous variable 
(aOR 1.07 by 1 unit, 95% CI 1.02-1.12) and in ca-
tegories (aOR 1.63, 95% CI 1.10-2.41 for BMI 25-
30 and aOR 2.08, 95% CI 1.14-3.82 for BMI >30). 
Hypertension (aOR 1.61, 95% CI 1.12-2.31), diabe-
tes (aOR 1.70, 95% CI 1.04-2.77), low HDL-C (aOR 
2.11, 95% CI 1.44-3.10) and TGL>150 mg/dL (aOR 
2.17, 95% CI 1.51-3.19) were also significantly as-
sociated with plaques.
Considering HIV infection related variables, having 
a nadir CD4 <200 cells/mm3 was associated with 
higher risk of plaques (aOR 1.99, 95% CI 1.40-2.84), 
past use of NNRTIs (aOR 0.59, 95% CI 0.40-0.89) 
and current use of raltegravir (aOR 1.83, 95% CI 
1.11-3.02).
Thus, the final model included age, sex, BMI, hyper-
tension, diabetes, HCV coinfection, HDL-C, triglyce-
rides, nadir CD4, past NNRTI and, in turn, current 
INSTI and raltegravir use. In this model, age, sex, 
HDL-C, TGL and nadir CD4 maintained their asso-
ciation with a pathological IMT (Table 4). Current 
INSTI use was still indicating an increased risk but 
lost statistical significance.

Discussion
Previous studies showed that HIV-infected indi-
viduals are at higher risk of CVD than the general 
population (1-2). In HIV patients, since chronic 
inflammatory processes are activated, and athe-
rosclerosis accelerates (7, 10, 11), cardiovascular 
disease is one of the most common non-AIDS even-
ts, with overall increased morbidity and mortality. 
Although the mechanisms involved remain elusive, 
proinflammatory cytokines (7), pro-angiogenic he-
matopoietic and endothelial progenitor cells (10), 
circulating CD40 ligand, and Dickkopf-1 (11) could 
be involved, suggesting that endothelial activation 
due to the chronic inflammation might be the key-
stone of this phenomenon.
Carotid IMT and presence of plaque have been 
shown to predict cardiovascular events in large 
studies (12, 13). In the clinical practice, evaluation 
of the carotid artery by ultrasonography is a very 
useful, simple, and safe method to indirectly detect 
and prevent CVD. In asymptomatic patients, caro-
tid IMT and plaque assessment were more likely 
to revise Framingham Risk Score (FRS) than Coro-
nary Artery Calcium score (14), with implications 
for CVD screening in patients with low FRS (<10%). 
Common carotid blood flow (CBF) velocity was also 

independently predictive of CVD, using color du-
plex ultrasound and Doppler spectral analysis (15). 
In preventive medicine, IMT measurement is espe-
cially important for subjects with an intermediate 
CV risk, i.e., for subjects with a 10-year risk of CV 
disease between 6% and 20%. (16). 
Our data shows that the overall percentage of 
PLWH with carotid impairments, either IMT 
(14.5%) or plaques (15.8%), was still high. In fact, 
despite newer antiretroviral therapies have a lower 
impact on metabolism, leads to a better quality of 
life among PLWH, and increase their life expectan-
cy, the proportion of subjects with carotid impair-
ment did not show substantial decrease in the last 
decades, as compared with previous observations. 
We observed that 35.2% of patients had carotid le-
sions in 2000 (4) and 31.7% in 2004 (5). In 2017, in 
a prospective study on advanced naïve subjects, ca-
rotid lesions were observed in 38.7% of the patien-
ts, after one year of antiretroviral therapy (7). In all 
these studies, patients treated with some protease 
inhibitors showed a significantly higher percentage 
of lesions, consistent with data deriving from D: A: 
D cohort (17). 
On the contrary, the present study suggests that 
carotid impairment was only related to current 
use of raltegravir. By analyzing separately IMT and 
plaques, the role of the current use of raltegravir 
emerged for both, although not significantly in the 
final model. This is consistent with recent eviden-
ce showing that integrase inhibitors can determine 
weight gain in PLWH (18, 19). Moreover, another 
study (20) described increase in waist circumfe-
rence in patients on raltegravir, and a correlation 
between short-term weight gain and subsequent 
risk of cardiovascular disease has been evidenced 
in the D: A: D: cohort (21). It is possible that we 
only observed this correlation for raltegravir becau-
se the sample size of patients on elvitegravir or do-
lutegravir in our cohort is smaller, and dolutegravir 
approval is more recent than raltegravir. However, 
no suggestion of a correlation emerged from our 
analysis for INSTI other than raltegravir. 
On our subjects, past use of NNRTI seemed asso-
ciated with a lower risk of plaques. This finding was 
consistent with a body of evidence confirming the 
CV safety of this class of antiretrovirals (22-24).
It can be hypothesized that in PLWH the increased 
CV risk was due to the HIV-related inflammation, 
whereas the vascular damage is currently sustained 
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by the increase of the average age, and by the hi-
gher incidence of age-related comorbidities, despi-
te the advent of new antiretrovirals, more effective 
in controlling the infection and the consequent 
inflammation, and with a lower metabolic impact. 
In the present study, traditional risk factors, such 
as older age, male sex, overweight, hypertension, 
high systolic blood pressure, high blood gluco-
se, diabetes, previous myocardial infarction, low 
HDL-cholesterol, and high triglycerides, played a 
central role in carotid impairments. Variables rela-
ted to HIV infection, such as HIV infection duration 
and CD4+ cell nadir, still exerted a role. On the con-
trary, we did not observe any role of CDC classifica-
tion and CD4+ cell count, that were significantly re-
lated to epi-aortic impairments in previous studies 
(4,5). In the present study, no naïve patient had 
pathological measurements, although the number 
of such patients was very low. 
By analyzing separately IMT and plaques, we found 
that both were significantly related to male sex and 
age, while HCV infection was associated only with 
IMT. BMI, hypertension, diabetes, HDL-c, triglyceri-

des, CD4+ cell nadir were only related to plaques. 
As expected, plaques provided us more informa-
tion regarding the determinants of vascular dama-
ge, with respect to IMT that remains, nonetheless, 
a sensitive marker of an initial endothelial injury.
The main strengths of the present study are the 
large number of patients involved, and the fact 
that the cohort involves centers from all the na-
tional territory. The major limitation is that it is a 
cross-sectional analysis of baseline data, so we can 
observe association but not infer any causality.
In conclusion, in our experience, among PLWH, 
color-Doppler ultrasonography could play a pivo-
tal role in identifying and quantifying atheroscle-
rotic lesions, even at a very premature stage, and 
should be included in the algorithms of comorbi-
dity management of these patients. A registry of 
echoic images from all the national territory repre-
sents an important source of data, allowing us to 
track the CV risk of PLWH, to evaluate if the role 
of risk factors, both traditional and related to HIV 
infection, modifies over time, to assess the impact 
of different antiretroviral regimens on CV risk. 
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Riassunto
L'aumento dell'aspettativa di vita delle persone che vivono 
con l'HIV (PHIV) ha portato negli ultimi anni ad un aumento
della prevalenza delle comorbidità metaboliche, in partico-
lare sovrappeso e obesità, le cui cause sono attualmente 
oggetto di ricerca. Lo scopo di questo studio è quello di valu-
tare l'aumento di peso annuale di PHIV sovrappeso e obesi e 
quali fattori clinici e terapeutici sono associati a un maggiore 
aumento di peso.
Studio di coorte retrospettivo condotto nel periodo marzo 
2011-marzo 2021, che ha incluso PHIV con BMI ≥25 kg/ m² 
(sovrappeso) o ≥30 kg / m² (obesi). L'associazione tra aumen-
to di peso annuale e variabili cliniche e farmacologiche è sta-
ta testata con un modello di regressione lineare.
Sono stati inclusi nello studio 164 PHIV di cui il 73% maschi. 
L'età mediana al momento dell'arruolamento era di 53.5 
(±10.34) anni, BMI 29.7 (±4.35) kg/m² con il 34% di PHIV 
obesi e il 66% di PHIV in sovrappeso nella coorte. Il 96% dei 
partecipanti allo studio aveva un HIV-RNA <50 copie/ml, con 
linfociti T CD4+ medi di 640 (q1 457.5 q3 914.5) cellule/mm³. 
L’84,5% dei PHIV ha avuto un aumento di peso durante i 10 
anni di osservazione, con un incremento ponderale medio di 
1.30 (±1.70) kg/anno di osservazione: +0.91 (±1.20) kg/anno 
nei PHIV sovrappeso e +2.05 (±2.21) kg/anno nel PHIV obesi. 
All'analisi univariata, un maggiore aumento di peso è stato 
associato a una carica virale più elevata (copie/anno) (VCY, 
ß+0.30, 95%CI +0.12; +0.36, p<0.001), mentre una correla-
zione inversa è stata riscontrata con l'esposizione cumulati-
va agli inibitori della proteasi (IP, ß -0.15, 95%CI -0.08; 0.00, 
p=0.08), agli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inver-
sa (NNRTI, ß -0.18, 95%CI 0.011; -0.001, p=0.021), con l’età 
avanzata (ß -0.23, 95%CI -0.07; -0.01, p=0.003) e gli anni to-
tali di infezione da HIV (ß -0.31, 95%CI -0.08; -0.03, p<0.001). 
Dopo l'aggiustamento per i principali fattori confondenti, gli 
anni di infezione da HIV sono rimasti l'unico fattore signifi-

Abstract
The increase in life expectancy of people living with HIV 
(PHIV) has led to an increase in the prevalence of metabolic 
comorbidities in recent years, in particular overweight and 
obesity, the causes of which are currently being researched. 
The aim of this study is to evaluate the annual weight 
gain of overweight and obese PHIV, and which clinical and 
therapeutic factors are associated with greater weight gain.
Retrospective cohort study conducted in the period March 
2011-March 2021, including PHIV with BMI ≥25 kg/m² 
(overweight) or ≥30 kg/m² (obese). The association among 
annual weight gain and clinical and pharmacological 
variables was tested with a linear regression model.
One hundred and sixty-four PHIV, 73% male, were included 
in the study. Median age at the time of enrollment was 53.5 
(±10.34) years, BMI 29.7 (±4.35) kg/m² with 34% of obese 
PHIV and 66% of overweight PHIV in the cohort. Almost 
all (96%) had HIV-RNA <50 copies/mL, with mean CD4+ T 
lymphocytes 640 (q1457.50-q3914.50) cells/mm³. 
Weight gain was found in 84.5% PHIV. The average weight 
gain was 1.30 kg/year (±1.70); +0.91 (±1.20) kg/year in 
overweight and +2.05 (±2.21) kg/year in obese PHIV. At 
the univariate analysis, a greater weight increase was 
associated to higher HIV viremia copy/years (VCY, ß +0.30, 
95%CI +0.12; +0.36, p<0.001), while an inverse correlation 
was found with the cumulative exposure to protease 
inhibitors (PI, ß -0.15, 95%CI -0.08; 0.00, p=0.08) or non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI, ß -0.18, 
95%CI -0.011; -0.001, p=0.021), older age (ß -0.23, 95%CI 
-0.07; -0.01, p=0.003) and total years of HIV infection (ß 
-0.31, 95%CI -0.08; -0.03, p<0.001). No correlation was 
found between cumulative or current exposure to integrase 
inhibitors (INI) and weight change during the study period. 
After adjusting for the main confounders, the years of HIV 
infection remained the only factor significantly correlated 
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cativamente correlato all'andamento del peso nel corso degli 
anni, (ß -0.32, 95%CI -0.08; -0.03, p<0.001) con una correlazio-
ne inversamente proporzionale tra anni di infezione e aumen-
to di peso. 
In conclusione, tra i PHIV in sovrappeso e obesi, l'84,5% ha 
aumentato il proprio peso in un follow-up di 10 anni. L'enti-
tà dell'aumento di peso era inversamente proporzionale agli 
anni di infezione da HIV. I nostri risultati mostrano un aumento 
maggiore del peso globale subito dopo la diagnosi di infezione 
da HIV, coerentemente con un fenomeno del ritorno alla salu-
te, e un aumento più lento ma continuo negli anni successivi, 
durante un follow-up di 10 anni, indipendentemente dal tem-
po cumulativo trascorso sui farmaci PI, NNRTI e INI.

to the weight trend over the years, (ß -0.32, 95%CI -0.08; 
-0.03, p<0.001) with an inverse correlation between years 
of infection and weight gain.
In conclusion, among overweight and obese PHIV, 84.5% 
increased their weight over a 10-year follow up. The extent 
of weight increase was inversely proportional to the years 
of HIV infection. Our findings suggest a steeper increase 
of global weight soon after the diagnosis of HIV infection, 
consistently with a “return to health” phenomenon, and a 
slower but continue increase over the next years, during 
a prolonged follow up of 10 years, independently by the 
cumulative time spent on PI, NNRTI and INI drugs.

Introduzione
I cambiamenti del peso corporeo hanno un impor-
tante ruolo nella valutazione dello stato di salute 
generale delle persone che vivono con infezione 
da HIV (PHIV). Il deperimento organico ha storica-
mente rappresentato una caratteristica identifica-
tiva dell'infezione, originariamente chiamata slim 
disease. Nel 1987 il Centers for Disease Control and 
Prevention ha raggruppato sotto il nome di Wasting 
Syndrome HIV-associata un insieme di sintomi di 
deperimento, non spiegato da altre cause, che si 
osservava frequentemente tra i soggetti con infe-
zione da HIV prima dell’avvento della terapia anti-
retrovirale. Per definire questa sindrome si doveva 
riscontrare una perdita involontaria maggiore del 
10% del proprio peso corporeo accompagnata dal-
la presenza da più di 30 giorni di diarrea cronica, 
astenia o febbre (1). 
All’interno di questa cornice storica, l’aumento di 
peso era stato identificato come un importante fat-
tore prognostico positivo, associato a un aumento 
della sopravvivenza e ad una ridotta incidenza di 
complicanze AIDS correlate (2). 
In epoca recente, l’aumento di prevalenza di co-
morbosità metaboliche nei PHIV, ha portato a un 
crescente interesse nei confronti del fenomeno 
dell’aumento di peso, ed in particolare ci si è chiesti 
se tale fenomeno potesse rappresentare un fattore 
di rischio cardiovascolare aggiuntivo, analogamen-
te a quanto osservato nella popolazione generale 
nei pazienti sovrappeso ed obesi (3).
Molteplici fattori sono stati associati all’aumento di 
peso in corso di infezione da HIV: tra i fattori HIV-re-
lati una conta di CD4 <200/mm³ e una carica virale 
con HIV- RNA > 100.000 copie/ml; tra i fattori legati 
all’ospite l’età <50 anni e la presenza di basso indice 

di massa corporea al momento della diagnosi (2, 4). 
Inoltre, è stato documentato un maggiore aumento 
di peso nel sesso femminile e nell’etnia afroameri-
cana (4).
Il ruolo della terapia antiretrovirale nelle modifiche 
del peso corporeo non è stato ancora completa-
mente chiarito; tuttavia, i farmaci antiretrovirali 
hanno mostrato un diverso impatto sul peso cor-
poreo a parità di tassi paragonabili di soppressio-
ne virologica (9) con aumento ponderale maggiore 
rispetto all’atteso, soprattutto associato ai farmaci 
inibitori dell’integrasi (INSTI) ed all’utilizzo di teno-
fovir alafenamide (TAF) (5-7). L’incremento di peso 
sembra inoltre differente sulla base della pregres-
sa esposizione a farmaci antiretrovirali: nei PHIV 
con HIV-RNA <50 copie/ml che iniziano un nuovo 
regime ART contenente INSTI o TAF, l’incremento 
di peso atteso è più modesto rispetto ai PHIV ART-
naïve, con dati non sempre univoci, con alcuni studi 
che non confermano un particolare ruolo di dolu-
tegravir (DTG) nell’aumento di peso nello switch 
(8-10). Per quanto riguarda gli altri inibitori dell’in-
tegrasi approvati e già in uso per il trattamento 
dell’infezione da HIV, bictegravir (BIC), elvitegravir 
(EVG) e raltegravir (RAL), i dati sono meno conclu-
sivi. Dai dati disponibili ad oggi, BIC sembrerebbe 
associato ad un incremento ponderale simile a 
quello riscontrato in corso di trattamento con DTG 
(4), mentre l’esposizione a EVG e RAL sembrerebbe 
meno strettamente associata ad un effetto di incre-
mento ponderale (11). Per quanto riguarda invece 
la classe degli inibitori delle proteasi (IP), anche 
questi sono stati associati in passato a un incre-
mento di peso, più significativo nel paziente naïve 
che non nel paziente experienced e maggiormen-
te evidente rispetto a quello osservato in corso di 



20

articolo originale

76

trattamento con inibitori non nucleosidici della tra-
scrittasi inversa (NNRTI) (2). Infine, i farmaci NNRTI 
vengono considerati generalmente una classe con 
effetto neutrale o comunque ridotto sull’aumento 
di peso (2,6,7). Per quanto riguarda il ruolo degli 
inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa è stato 
evidenziato come sia abacavir che tenofovir diso-
proxil fumarato (TDF) siano associati a maggior in-
cremento ponderale rispetto a zidovudina in prima 
linea, ma inferiore rispetto a TAF (4). 
Gli studi fino ad oggi condotti hanno analizzato 
i dati sull’aumento di peso nei PHIV all’interno di 
una popolazione eterogenea di pazienti selezionati 
sulla base dell'indice di massa corporea (body mass 
index, BMI). 
L’obiettivo del nostro studio è quello di caratterizza-
re la popolazione di PHIV con diagnosi di sovrappe-
so e obesità e documentare i cambiamenti di peso 
corporeo, cercando una correlazione tra i fattori 
clinici e terapeutici associati a un maggiore incre-
mento ponderale.

Materiali e Metodi
Studio retrospettivo di coorte, condotto presso 
l’IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di Genova, 
che analizza l’aumento di peso corporeo correlato 
alla terapia antiretrovirale in una coorte di PHIV so-
vrappeso o obesi. 
In questo studio sono stati arruolati tra Marzo 2011 
e Marzo 2021 i pazienti con BMI ≥25 kg/m² (so-
vrappeso) oppure ≥30 kg/m² (obesi). I dati clinici 
dei pazienti sono stati raccolti per il periodo marzo 
2011-marzo 2021, con la raccolta del peso annuo 
per i 10 anni di osservazione. In caso di più di un va-
lore di peso disponibile per l’anno di osservazione è 
stata riportata la media dei valori disponibili.

Obiettivo dello studio
Obiettivo primario dello studio è stato quello di va-
lutare l’incremento ponderale annuo in una coorte 
di persone che vivono con HIV con diagnosi di so-
vrappeso o di obesità. 
Obiettivi secondari dello studio sono stati quelli 
di cercare correlazioni tra l’incremento ponderale 
annuo con fattori demografici, l’esposizione alle 
diverse classi di farmaci antiretrovirali e gli anni di 
esposizione al farmaco, i fattori viro-immunologici, 
gli stili di vita e le comorbosità nella popolazione 
totale dello studio e nei due sottogruppi di pazienti 
sovrappeso ed obesi; il confronto della prevalenza 

di comorbosità e delle abitudini di vita nelle PHIV 
sovrappeso e obesi. 

Analisi Statistica
Gli obiettivi primari, ovvero la variazione ponderale 
annua della nostra coorte e la variazione del BMI/
annuo, sono state espresse rispettivamente come 
incremento medio di kg/anno e incremento medio 
kg/m2/anno. I valori continui sono stari riportati 
come valori medi (± deviazione standard) o valori 
mediani (range interquartile, q1-q3). Per confrontare 
le variabili con distribuzione normale è stato utiliz-
zato il test T di Student per campioni indipendenti, 
mentre per le variabili con distribuzione non-nor-
male è stato utilizzato il test non paramentrico per 
campioni indipendenti. Le variabili di frequenza 
sono state confrontate con il test del Chi quadrato 
o il test di Fisher, come appropriato. L’associazio-
ne tra aumento di peso e variabili farmacologiche 
e demografiche è stata studiata con un modello di 
regressione lineare, l’analisi multivariata è stata ef-
fettuata con la regressione lineare tramite una pro-
cedura stepwise. 

Risultati
Sono stati inclusi 164 pazienti nello studio, di cui il 
73% maschi, con età mediana al momento dell’ar-
ruolamento di 53.5 (±10.34) anni, BMI medio di 
29.7 (±Deviazione standard, DS, 4.35). Fra essi, 
55 (34%) erano obesi e 106 (66%) sovrappeso. La 
maggior parte dei pazienti (96%) aveva un HIV-RNA 
<50 copie/ml al momento dell’arruolamento nello 
studio, mentre la conta di linfociti T CD4+ media-
na era di 640 (q1457.50-q3914.50) cellule/mm³. Le 
comorbilità e le abitudini di vita della popolazione 
studiata sono mostrate in Tabella 1.
In 136 dei soggetti in studio (84.5%) si è riscon-
trato un incremento ponderale, con aumento di 
peso medio di 1.30 kg/anno (sovrappeso +0.91 
kg/anno, obesi +2.05 kg/anno), con un aumento 
di peso annuo significativamente maggiore nella 
popolazione di obesi (p<0.001). Si è osservato che 
esiste una correlazione inversa statisticamente si-
gnificativa tra l’aumento di peso/annuo e l’età al 
basale (p<0.003). Suddividendo la popolazione in 
due gruppi, soggetti sopra e sotto l’età media, si è 
evidenziato come l’aumento di peso/annuo sia sta-
to maggiore nel gruppo di soggetti più giovani, con 
aumento di peso/anno di 1.69 (DS± 1.57) vs. 0.98 
kg/anno (DS± 1.75) dei soggetti di età superiore alla 
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Tabella 1. Prevalenza di comorbidità, fumo di sigaretta e consumo alcolico nei 
pazienti sovrappeso ed obesi inclusi nello studio.

NO: n (%) SI: n (%) EX: n (%)

Fumo di sigaretta 58 (36.02%) 58 (36.02%) 45 (27.97%)

Abuso di alcool 103 (63.98%) 48 (29.81%) 10 (6.21%)

Uso di sostanze endovena 133 (82.61%) 2 (1.24%) 26 (16.15%)

Diabete 135 (83.85%) 26 (16.15%) -

Ipertensione 75 (47.20%) 86 (52.80%) -

Sindrome metabolica 127 (73.91%) 34 (26.09%) -

Steatosi epatica 111 (68.75%) 50 (31.25%) -

Lipodistrofia 155 (96.27%) 6 (3.73%) -

Ictus 155 (96.27%) 6 (3.73%) -

IMA 151 (93.79%) 10 (6.21%) -

Terapia psichiatrica 144 (89.44%) 17 (10.56%) -

IMA = infarto miocardico acuto. 

media, con una differenza statisticamente signifi-
cativa fra i due gruppi (p=0.004).
Per quanto riguarda i fattori viro-immunologici, 
sono risultati correlati a un maggiore aumento 
del peso corporeo il valore di viremia cumulati-
vo espresso in termini di viremia copy/years (p 
<0.001) ed un minore tempo intercorso fra la dia-
gnosi di infezione da HIV ed il baseline dello stu-
dio (p <0.001, Tabella 2). Nessuno dei parametri 
ematici considerati (colesterolo totale, LDL, HDL, 
glicemia e trigliceridi) ha mostrato un’associazio-
ne con l’incremento di peso annuo registrato nel-
lo studio.
Dopo aggiustamento per i principali fattori con-
fondenti, gli anni di infezione da HIV rimanevano 
l’unico fattore correlato all’andamento del peso 
negli anni (ß -0.32, 95%CI - 0.08; -0.03, p<0.001) 
con una correlazione inversa tra anni di infezione 
e aumento di peso, mentre non risultava significa-
tivo all’analisi multivariata il tempo di esposizio-
ne alle differenti classi di antiretrovirali utilizzate 
come terapia anchor, (INSTI, PI ed NNRTI) o il tipo 
di backbone (Tabella 2). 

Tabella 2. Fattori associate alla variazione di peso annua in analisi univariata e multivariata nella popolazione dello studio.

Univariata Multivariata
ß 95%CI P value ß 95%CI P value

Età (anni) -0.23 - 0.07; -0.01 0.003    

Copy Years Viremia (log10 copie/mL) +0.30 +0.12; +0.36 <0.001 +0. 17 -0.01; 0.29 0.071

Zenit HIV-RNA     

(log10 copie/mL) +0.15 -0.005; +0.03 0.056    

Incremento annuo della conta di linfociti T CD4+ +0.14 0.00; +0.01 0.072    

Nadir dei linfociti T CD4+ -0.05 -0.002; +0.001 0.522

Anni dalla diagnosi di infezione da HIV -0.33 -0.08; -0.03 <0.001 -0.32 -0.08; -0.03 <0.001

Mesi di NNRTI -0.19 -0.01; -0.001 0.019    

Mesi di IP -0.16 -0.01; 0.00 0.049    

Mesi di INI +0.03 -0.01; +0.01 0.708    

Mesi di TDF -0.18 -0.01; +0.001 0.022    

Mesi di TAF +0.03 -0.051; +0.08 0.679    

Mesi di ABC -0.08 -0.01; +0.003 0.277    

Mesi di XTC -0.21 -0.01; -0.001 0.008    

Colesterolo Totale +0.05 -0.01; +0.01 0.53    

Colesterolo HDL -0.003 -0.02; +0.020 0.97    

Colesterolo LDL +0.02 -0.01; +0.01 0.77    

Trigliceridi +0.08 -0.002; +0.01 0.30    

Glicemia -0.007 -0.01; +0.01 0.93

Nadir CD4+ = valore più basso di cellule CD4+ rilevato durante il follow-up, Log Zenit HIV-RNA = Log del valore più alto di HIV-RNA raggiunto durante il follow-
up, anni di HIV = anni dalla diagnosi di infezione da HIV, 95%CI= intervallo di confidenza al 95%. INSTI = inibitori delle integrasi, IP= inibitori della proteasi, 
NNRTI = inibitori nucleosidici e nucleotidici della trascrittasi inversa, TDF = tenofovir disoproxil fumarato, TAF = tenofovir alafenamide fumarato, ABC = abacavir, 
XTC = lamivudina/emtricitabina

Discussione
I risultati del nostro studio rivestono particolare 
importanza in quanto focalizzati sulla popolazione 
di PHIV sovrappeso o obesi, considerati a maggio-
re rischio di problematiche cardiovascolari quando 
confrontati con le persone normopeso (12). 
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La comprensione dei fattori che correlano in questa 
precipua popolazione con un incremento ponde-
rale è quindi alla base dello studio di una efficace 
strategia di gestione del rischio cardio-metabolico a 
lungo termine, unitamente allo studio delle comor-
bidità della popolazione (13).
Nel nostro studio, gli anni cumulativi di infezione da 
HIV sono risultati l’unico fattore correlato significati-
vamente con l’aumento di peso durante il follow up. 
All’aumentare degli anni intercorsi dalla diagnosi di 
HIV, si riduceva l’incremento ponderale registrato 
nei partecipanti allo studio, che viceversa, erano più 
soggetti ad aumentare di peso nei primi anni suc-
cessivi alla diagnosi. Solo il tempo intercorso dall’in-
fezione da HIV, e non l’età anagrafica, manteneva 
una correlazione dopo aggiustamento dell’analisi 
multivariata per i fattori confondenti considerati 
nello studio. La possibile interpretazione di questo 
risultato potrebbe essere spiegata dal rapido ritorno 
al benessere correlato all’avvio della terapia. Infatti, 
come riportato anche in letteratura (11), nei pazien-
ti naïve alla ART il rapido calo della carica virale si as-
socia a un aumento di peso , più evidente in coloro 
che avviano la terapia con bassi CD4 e con più bas-
so BMI. Nessuno degli ulteriori fattori demografici, 
biochimici e farmacologici considerati nel presente 
studio ha rivelato una associazione con l’aumento 
di peso negli anni. In particolare, in un considerevo-
le periodo di osservazione di 10 anni, l’esposizione 
cumulativa a INSTI, PI e NNRTI non è risultata as-
sociata all’entità della variazione di peso descritta 
nello studio. Dall’altro lato, la viremia copy-years, 
un parametro che indica il viral burden globale a cui 
è stato esposto il paziente negli anni, ha mostrato 
una tendenza verso una possibile associazione con 
l’aumento di peso, seppur non raggiungendo la si-
gnificatività statistica all’analisi multivariata. Questo 
risultato sottolinea che chi ha avuto una esposizio-

ne a una più alta carica viremica tende a incremen-
tare maggiormente il proprio peso corporeo dopo 
soppressione virologica, confermando il ruolo del-
la carica virale al momento dell’avvio della terapia 
come fattore correlato all’aumento di peso (14). 
Non sono stati invece confermati fattori correlati al 
sesso, differentemente da quanto atteso (4), tutta-
via la scarsa rappresentazione del sesso femminile 
nello studio potrebbe avere limitato la possibilità 
di identificare differenze significative in tale senso.
Non è stata inoltre osservata una correlazione fra 
incremento ponderale e comorbidità metaboli-
che, così come non si è notata nessuna differenza 
di prevalenza delle comorbidità considerate nello 
studio (diabete mellito, ipertensione, sindrome 
metabolica, infarto del miocardio, ictus, steatosi 
epatica, patologie psichiatriche) tra il gruppo di 
persone con HIV sovrappeso e obese, con il limite 
tuttavia della bassa prevalenza di eventi nella po-
polazione in studio. 
I limiti del presente studio sono sicuramente co-
stituiti dalla ridotta dimensione campionaria, dal 
disegno retrospettivo dello studio e dalla man-
canza di dati sulle abitudini alimentari e sull’atti-
vità fisica svolta dai pazienti coinvolti nella ricerca. 
Nonostante questi limiti, lo studio ha evidenziato 
come nelle persone che vivono con infezione da 
HIV e diagnosi di sovrappeso o obesità, l’aumento 
di peso che si osserva negli anni sia inversamente 
proporzionale al tempo intercorso dalla diagnosi 
di infezione da HIV, suggerendo un più rapido in-
cremento subito dopo la diagnosi, all’avvio della 
terapia antiretrovirale di prima linea. L’incremen-
to ponderale successivo si è rivelato nella nostra 
coorte più lento, ma tuttavia continuo e non con-
dizionato dal tempo cumulativo di terapia con le 
diverse classi di farmaci antiretrovirali considerate 
nello studio. 
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Riassunto
Vi è un’estesa sovrapposizione geografica tra malaria e infe-
zione da HIV nell’Africa Sub-Sahariana e, in minor misura, nel 
Sud-Est Asiatico. In Europa e Nord America i casi di malaria 
nei pazienti HIV positivi sono limitati ai viaggiatori in aree ma-
lariche senza idonea profilassi. 
La co-infezione malaria-HIV (CMH) comporta un aumento 
della viremia e una riduzione del numero dei linfociti CD4+, 
l’incremento della parassitemia e della frequenza di game-
tocitemia persistente, più frequenti complicanze da malaria 
grave e mortalità più elevata. La CMH in gravidanza aumenta 
il rischio di complicanze perinatali (parto pre-termine, au-
mentata mortalità neonatale, anemia grave).  
Nella scelta del trattamento antimalarico è necessario tene-
re in considerazione le numerose interazioni farmacologiche 
con la terapia antiretrovirale.  In generale gli inibitori delle 
proteasi e gli NNRTI sono i farmaci con il maggior numero 
di interazioni farmacologiche con le terapie di combinazione 
a base di derivati dell’artemisinina. L’allungamento del tratto 
QT è l’evento avverso più frequente e che richiede un mo-
nitoraggio ECG più attento nei pazienti in trattamento anti-
retrovirale. 
Il paziente con infezione da HIV necessita pertanto un atten-
to monitoraggio degli effetti collaterali in corso di terapia e 
rivalutazione nelle settimane successive per assicurarsi l’effi-
cacia del trattamento antimalarico. 

Abstract
There is extensive geographical overlap between malaria 
and HIV infection in Sub-Saharan Africa and, to a lesser 
extent, Southeast Asia. In Europe and North America, 
malaria cases in HIV-positive patients are limited 
to travellers in malarial areas without appropriate 
prophylaxis. 
Malaria-HIV co-infection (MHC) results in increased viremia 
and reduced CD4+ counts, increased parasitaemia and 
frequency of persistent gametocytaemia, more frequent 
severe malaria complications and higher mortality. MHC 
in pregnancy increases the risk of perinatal complications 
(pre-term delivery, increased neonatal mortality, severe 
anaemia).  
Numerous drug interactions with antiretroviral therapy 
must be considered when choosing antimalarial 
treatment.  In general, protease inhibitors and NNRTIs 
are the antiretrovirals with the highest number of 
drug interactions with artemisinin-based combination 
therapies. QT prolongation is the most frequent adverse 
event, requiring closer ECG monitoring in patients on 
antiretroviral therapy.
MHC patients therefore need careful monitoring of side 
effects during therapy and closer follow-up to ensure 
successful antimalarial treatment.

Background
Nel 2019, secondo l’ultimo World Malaria Report 
della WHO (1), si sono registrati 228 milioni di casi 
di malaria, gravati da 405.000 morti. Il 93% dei casi 
di malaria e il 94% delle morti si è registrata in Afri-
ca, in particolare nella regione Sub-Sahariana, ove 
la WHO stima vi siano circa 25,4 milioni di persone 
affette da HIV (2).  Entrambe le patologie colpisco-
no la parte più povera della popolazione, resa vul-
nerabile dalla mancanza di accesso ai servizi e alle 
informazioni sanitarie.

In Europa e Nord America i casi di malaria nei pa-
zienti HIV positivi sono limitati ai viaggiatori in aree 
malariche, per ricongiungimento con i familiari o 
per turismo, senza idonea profilassi. 
I bambini e le donne gravide sono a maggior ri-
schio di morbilità e morte da malaria e le donne in 
età fertile rappresentano in Africa sub-sahariana il 
gruppo più a rischio di contrarre l’infezione da HIV.
Si stima che ogni anno circa un milione di gravidan-
ze in Africa sub-sahariana siano complicate dalla 
co-infezione malaria-HIV (3). La co-infezione in gra-
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sufficienti per modificare le indicazioni al tratta-
mento o i dosaggi dei farmaci. 
Le indicazioni della WHO hanno pertanto il livello di 
evidenza di “Good practice statement”:
-	 nei soggetti con HIV/AIDS e malaria non compli-

cata evitare la somministrazione di artesunate 
+ sulfadoxina/pirimetamina se contemporane-
amente sono in trattamento profilattico con 
cotrimoxazolo 

-	 evitare la somministrazione di artesunate+ amio-
daquina nei pazienti in trattamento con efavirenz 
o zidovudina. 

La somministrazione contemporanea di sulfadoxi-
na/pirimetamina e cotrimoxazolo è gravata da ef-
fetti da tossicità da sulfamidici. 
Gli effetti collaterali del trattamento con artesu-
nate e amodiaquina, che includono neutropenia, 
malessere e anoressia sono risultati più frequenti 
nei pazienti che assumono terapia antiretrovirale. 
Amiodaquina ed efavirenz sono associati a impor-
tante incremento delle transaminasi, mentre l’as-
sociazione con zidovudina incrementa il rischio di 
tossicità midollare. 
Poiché i pazienti HIV-positivi sono più a rischio di 
complicanze e malaria grave, WHO consiglia, nel 
caso in cui si sospetti la malaria e non vi sia la possi-
bilità di diagnosi microbiologica, di iniziare un trat-
tamento antimalarico empirico. 
I pazienti con coinfezione HIV e TB in trattamento 
con rifampicina sono esposti a una diminuzione 
della dose di artemeter, diidroartemisinina e lu-
mefantrina rispettivamente di nove, sei e tre volte. 
Inoltre, la concomitante somministrazione di rifam-
picina e chinino è associata a una significativa ridu-
zione dell’esposizione al chinino e un tasso di recru-
descenza aumentato di cinque volte. Similmente la 
somministrazione contemporanea di rifampicina 
e meflochina riduce di tre volte l’esposizione alla 
meflochina. Tuttavia, WHO ritiene che non vi siano 
sufficienti evidenze per incrementare il dosaggio 
pro chilo di questi farmaci. I pazienti rimangono 
quindi a maggior rischio di recrudescenza dell’in-
fezione malarica e devono essere attentamente 
monitorati. 
Le linee guida EACS per la gestione dell’infezione da 
HIV pubblicate nell’ottobre 2021 (14) non pongono 
indicazioni specifiche per la gestione della malaria 
in HIV, ma riassumono le interazioni farmacologie 
tra HAART e trattamenti antimalarici da tenere in 
considerazione. 

vidanza espone al rischio di basso peso alla nascita, 
parto pretermine, più elevata mortalità neonatale, 
infezione malarica placentare, anemia severa e au-
mentato rischio di trasmissione verticale di HIV (4). 
Vi sono numerose aspetti patogenetici e clinici che 
legano l’infezione da malaria e la malattia da HIV:
-	 La malaria nei soggetti HIV-positivi determina un 

incremento della viremia e una riduzione della 
conta dei linfociti CD4+, inducendo potenzial-
mente a un peggioramento della salute del singo-
lo e incrementando la possibilità di trasmissione 
di HIV nella popolazione (5).

-	 I soggetti HIV-positivi con malaria hanno parassi-
temie più elevate rispetto ai soggetti senza infe-
zione da HIV (6).  

-	 i soggetti HIV positivi con malaria asintomatica 
albergano più frequentemente gametociti di pla-
smodio rispetto agli HIV negativi, rappresentando 
quindi una fonte di trasmissione di malaria nelle 
regioni endemiche (7). 

-	 Nella co-infezione malaria/HIV si osservano più 
frequentemente, rispetto alla popolazione siero-
negativa, le complicanze dell’infezione malarica: 
anemia grave (nel 25% dei casi), malaria cerebra-
le (nel 14,4% dei casi), coma, convulsioni e insuf-
ficienza renale acuta (6).

-	 Vi è una relazione tra la gravità dell’immunosop-
pressione e la gravità della malaria. Il rischio di 
avere una malaria grave è sei volte più alto nei 
pazienti con conta di CD4+ inferiore a 200/ml ri-
spetto ai pazienti con più di 500/ml (8).

-	 I pazienti HIV positivi sono più soggetti alla recru-
descenza della malaria (9).

-	 La mortalità da malaria grave nei pazienti co-in-
fetti è più elevata rispetto ai pazienti senza l’infe-
zione da HIV (10) (11).  

Gestione del paziente HIV positivo con 
malaria 
Nel luglio 2021 la WHO ha pubblicato le nuove li-
nee guida per la gestione della malaria (12) senza 
franche modifiche rispetto alle indicazioni del 2015 
per i pazienti con infezione da HIV. Vi sono infatti 
studi limitati su come l’infezione da HIV modifichi 
la risposta terapeutica al trattamento con i derivati 
dell’artemisinina (ACT, artemisinin-based combi-
nation therapy). Alcuni studi hanno suggerito che 
l’immunosoppressione stessa da HIV sia responsa-
bile di una risposta inadeguata ai trattamenti anti-
malarici (13), ma al momento non vi sono evidenze 
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Non vi è menzione della malaria nelle Primary Care 
Guidance for Persons With Human Immunodefi-
ciency Virus, aggiornate al 2020 dalla IDSA (15). 

Trattamento della malaria non complicata da P. 
falciparum
Il trattamento indicato da WHO per la malaria non 
complicata nei pazienti HIV-positivi è lo stesso indi-
cato per la popolazione generale, con le accortezze 
indicate sopra. 

Vengono quindi fortemente raccomandati per il 
trattamento della malaria non complicata da P.fal-
ciparum gli ACTs: 
-	 artemeter + lumefantrina,
- 	artesunate + amodiaquina, 
- 	artesunate + meflochina, 
- 	diidroartemisinina + piperachina, 
- 	artesunate + sulfadoxina/pirimetamina. 
Il trattamento per os è della durata di tre giorni, 
non vi sono evidenze che trattamenti più lunghi nei 

Tabella 1. Interazione tra i principali antiretrovirali e i trattamenti antimalarici. Fonte dei dati www.hiv-druginteractions.org 

 Artemisinina Lumefantrina Amodiaquina Meflochina Piperachina Sulfadoxina/ 
Pirimetamina 

Atovaquone Proguanil 
 

Chinino Primachina Clorochina Doxiciclina 

Abacavir             
Atazanavir/ritonavir ↑ ↑ a ↑ ↑ a ↑ a  ↓ ↓d ↑ a = a ↑ a  
Atazanavir/cobicistat ↑ ↑ a ↑ ↑a ↑ a    ↑ a = a ↑ a  

Bictegravir/Emtricitabina
/tenofovir alfenamide 

     =     ↑  
Cabotegravir             

Cabotegravir/rilpivirina  = a  = a = a    = a = a = a  
Darunavir/cobicistat ↑ ↑  ↑ ↑ a    ↑  ↑  

Darunavir/cobicistat/em
tricitabina/tenofovir 

alafenamide 

↑ ↑  ↑ ↑ a =   ↑  ↑  

Darunavir/ritonavir ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ a  ↓ d ↓d ↑  ↑  
Dolutegravir/abacavir/la

mivudina 
     =       

Dolutegravir             
Dolutegravir/lamivudina      =       
Dolutegravir/rilpivirina  = a  = a ↑ a    = a = a = a  

Doravirina             
Doravirina/lamivudina/t

enofovir- DF 
     =       

Efavirenz  ↓ ↑ c ↓ ↓  ↓ d ↓d ↓ = b ↑↓ ↓ 
Elvitegravir/Cobicistat/E
mtricitabina/tenofovir 

alafenamide 

↑ ↑  ↑ ↑ a =   ↑  ↑  

Elvitegravir/Cobicistat/E
mtricitabina/tenofovir- 

DF 

↑ ↑  ↑ ↑ a =   ↑  ↑  

Emtricitabina/tenofovir 
alafenamide 

     =       
Emtricitabina/tenofovir- 

DF 
     =       

Etravirina ↓ ↓ ↓ ↓ ↓  ↓ d ↓d ↓ = b ↓ ↓ 
Fostemsavir  = a  = a = a    = a = a = a  
Ibalizumab             
Lamivudina      =       

Lopinavir/ritonavir ↑ ↑ a ↑ ↓ ↑ a  ↓ d ↓d ↑ a = a ↑ a  
Maraviroc             
Nevirapina ↓ ↓ ↓ c ↓ ↓  ↓ d ↓d ↓ = b ↓ ↓ 
Raltegravir             

Rilpivirina/Emtricitabina
/tenofovir alafenamide 

 ↓  = a ↑ a =   = a = a = a  
Rilpivirina/Emtricitabina

/tenofovir- DF 
 ↓  = a ↑ a =   = a = a = a  

Rilpivirina  ↓  = a ↑ a    = a = a = a  
Ritonavir ↑  ↑    ↓ ↓d ↑    

Zidovudina   = b   = b b   = b   
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 Non interazioni 
farmacologiche attese 

 Potenziali deboli interazioni 
farmacologiche 

 Potenziali interazioni 
farmacologiche 

 Farmaci da non co-
somministrare  

 

a: rischio di allungamento del QT 

b: potenziale tossicità midollare 

c: tossicità epatica 

d: consigliata assunzione con pasto grasso per incrementare l’assorbimento 

 

↑ Potenziale esposizione più elevata al farmaco antimalarico 

↓ Potenziale esposizione inferiore al farmaco antimalarico 

 =  non effetti significati sull’esposizione all’antimalarico o all’antiretrovirale 

      Potenziale esposizione ridotta all’antiretrovirale 

      Potenziale esposizione più elevata all’antiretrovirale 
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pazienti HIV positivi migliorino l’outcome. È neces-
sario però tenere conto delle crescenti resistenze 
agli ACTs nel sud-est asiatico. In tal caso la scelta 
dell’antimalarico andrà fatta in base alla conoscenza 
delle resistenze locali. Ad esempio, sono segnalate 
resistenze a meflochina e artesunate in Cambogia e 
nella parte orientale della Thailandia e Myanmar. La 
lumefantrina condivide alcune cross-resistenze con 
la meflochina ed è segnalata resistenza a piperachi-
na in Cambogia. 
L’ATCs di riferimento in Europa è diidroartemisini-
na + piperachina. Tale combinazione è stata scelta 
poiché nei trial clinici ha mostrato un tasso di falli-
mento terapeutico inferiore al 5%, ha una emivita 
più lunga di artemeter/lumefantrina e rispetto a 
questa, nei trial clinici, si sono verificati un minor 
numero di re-infezioni nelle successive 9 settima-
ne. Inoltre, non vi sono differenze significative ri-
spetto a artemeter/lumefantrina in termini di al-
lungamento del tratto QT o di comparsa di aritmie 
cardiache (16).
Le interazioni farmacologiche più significative sono 
con gli inibitori delle proteasi poiché si assiste nella 
maggior parte dei casi a un incremento dell’esposi-
zione all’antimalarico con conseguente potenziale 
incremento degli effetti collaterali. La somministra-
zione con gli NNRTI induce invece una riduzione di 
esposizione agli antimalarici con possibile rischio 
di fallimento terapeutico. Non vi sono interazio-
ni significative con i backbone e gli inibitori delle 
integrasi. 
Attenzione andrà posta nei pazienti che assume-
ranno i farmaci long-acting cabotegravir e rilpivi-
rina per possibile la riduzione dell’esposizione a 
cabotegravir. 
Infine, bisogna prestare particolare attenzione al 
monitoraggio dell’ECG nei pazienti che assumono 
piperachina con i PI, NNRTI, fostemsavir o elvitegra-
vir/cobicistat per il noto effetto sull’allungamento 
del QT. 
Le formulazioni contenete bictegravir o dolutegra-
vir con TDF, TAF, 3TC o ABC sono quelle con il profilo 
di interazioni più favorevoli e minor impatto sull’a-
spetto di conduzione cardiaca.
La figura 1 mostra le interazioni farmacologiche tra 
antimalarici e i principali antiretrovirali. 
Il trattamento più utilizzato nell’Africa Sub Saha-
riana è artemeter/lumefantrina. Nei bambini HIV 
positivi in trattamento con lopinavir/ritonavir si è 
assistito a un ridotto rischio di recrudescenza della 

malaria rispetto ai bambini che assumono NNRTI 
per una incrementata esposizione della lumefantri-
na indotta da lopinavir/ritonavir, senza effetti colla-
terali significativi (12). 
Invece nei pazienti pediatrici e adulti in trattamen-
to con efavirenz si è assistito a un decremento da 
due a quattro volte dell’esposizione a lumefantri-
na con tassi elevati di recrudescenza dell’infezione 
malaria. WHO suggerisce uno stretto monitoraggio 
dei pazienti senza tuttavia indicare un aumento dei 
dosaggi di artemeter/lumefantrina.

Trattamento della malaria non complicata da P. 
vivax, P. ovale, P. malariae e P. Knowlesi
Gli ACTs sono il trattamento di prima scelta anche 
per la malaria non complicata da plasmodi non 
falciparum. 
La clorochina è indicata nel trattamento della ma-
laria da P. vivax, P. ovale, P. malariae e P. Knowlesi 
solo nelle aree in cui non vi è nota resistenza. Il trat-
tamento effettuato sia con ACTs sia con clorochina 
dovrà essere seguito dalla somministrazione di pri-
machina, previo dosaggio della G6PD. 
La co-somministrazione di clorochina con PI, rilpi-
virina, fostemsavir e cabotegravir andrà monitora-
ta per possibile allungameto del tratto QT. Non vi 
sono interazioni significative che incrementano e 
decrementano l’esposizione all’antimalarico o agli 
antiretrovirali. 
Durante la somministrazione di primachina parti-
colare attenzione andrà prestata ai pazienti che as-
sumono atazanavir e lopinavir/ritonavir per rischio 
di allungamento del tratto QT, efavirenz, etravirina, 
nevirapina e zidovudina per potenziale incremento 
dei metaboliti emotossici.

Trattamento della malaria grave 
Il trattamento della malaria grave si basa sull’utiliz-
zo di artesunate e.v. oppure, quando non disponibi-
le idoneo accesso venoso, sulla somministrazione 
di artemeter intramuscolo.  Nel paziente HIV-posi-
tivo gli inibitori delle proteasi possono indurre un 
incremento delle esposizioni ad artesunate, men-
tre gli NNRTI possono diminuirlo. Il trattamento 
parenterale dovrà poi essere seguito da un ciclo 
di trattamento con ACTs appena il paziente sarà in 
grado di deglutire.
Il trattamento con chinino andrà riservato solo nei 
casi di indisponibilità di artesunate o artemeter. Il 
concomitante trattamento con lopinavir/ritonavir 
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riduce la AUC del chinino del 56%, tuttavia non 
vi sono indicazioni per l’incremento di dosaggio 
dell’antimalarico. È necessario il monitoraggio 
dell’ECG per rischio di allungamento del QT se il chi-
nino viene somministrato nei pazienti che assumo-
no atazanivir, rilpivirina, fostemsavir o cabotegravir. 

Profilassi antimalarica nei viaggiatori  
internazionali
Le profilassi farmacologiche possibili per i viaggia-
tori in zone endemiche sono con meflochina, clo-
rochina + proguanil (solo per le zone con attestata 
sensibilità alla clorochina), doxiciclina e atovaquo-
ne/proguanil.
Doxiciclina è il farmaco con il profilo di interazio-
ni farmacologiche più favorevole nel paziente in 
trattamento con antiretrovirali. Se si optasse per la 
profilassi con atovaquone/proguanil è necessario 
tener presente che lopinavir/ritonavir, efavirenz e 
etravirina riducono significativamente l’esposizione 
sia di atovaquone sia di proguanil con rischio di fal-
limento nella profilassi. 
Infine, il trattamento profilattico con meflochina 

richiede il monitoraggio dell’ECG nei pazienti che 
assumono inibitori delle proteasi, rilpivirina, fo-
stemsavir o cabotegravir. 

Conclusioni
La malaria va sempre sospettata in tutti i pazienti 
HIV-positivi con sintomatologia compatibile che 
hanno viaggiato in aree endemiche. E' di fonda-
mentale importanza nell’iter diagnostico prende-
re in considerazione la malaria da P.vivax e P.ova-
le nei pazienti originari da paesi endemici, o nei 
viaggiatori che non hanno effettuato la profilassi e 
che possono riattivare l’infezione anche a distanza 
di anni.
La malaria nel paziente HIV-positivo è gravata da 
maggior morbilità e mortalità rispetto alla popola-
zione generale. Ne consegue la necessità di diagno-
si e trattamento tempestivo.  
Le numerose interazioni farmacologiche impongo-
no uno stretto monitoraggio dei pazienti in corso di 
trattamento e una sorveglianza attiva delle possibi-
li recrudescenze, vista la più alta frequenza di tale 
evento nel paziente HIV-positivo.  
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