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editoriale

Perché un numero di JHA dedicato
alle persone con infezione da HIV

a trasmissione materno fetale?

Why a JHA issue dedicated to people
with vertical transmission of HIV?

Antonio Di Biagio

Clinica Malattie Infettive, Ospedale Policlinico San Martino, Genova

iventare adulti, o meglio nel linguaggio dei bam-

bini diventare grandi, con 'infezione da HIV ac-
quisita per via verticale. Questo potrebbe essere il
titolo principale del terzo numero di JHA del 2017.
Diventare adulti € proprio quello che sta succe-
dendo nelle coorti di pazienti nati con infezione da
HIV nei paesi industrializzati, ma anche, da qualche
anno, nei paesi in via di sviluppo dei continenti piu
poveri.
Un fenomeno inatteso fino a pochi anni addietro,
ma che sta diventando realta in questa seconda de-
cade di millennio.
Ma e consentito parlare di invecchiamento in bambini,
ragazzi e giovani adulti seppur con infezione da HIV?
La trasmissione materno-fetale del virus HIV & pur-
troppo un problema ancora rilevante nei paesi in via di
sviluppo, nonostante gli indubbi successi scaturiti dopo
I'introduzione delle strategie preventive, che hanno
contribuito e tuttora sono determinanti nel ridurre il
gap NORD-SUD del mondo. Purtroppo, nei paesi in via
di sviluppo continuano a nascere bambini con infezio-
ne da HIV, sempre meno, ma con numeri ancora inac-
cettabili per la comunita scientifica (1-4).
In Italia, come nel resto dei paesi industrializzati,
I'infezione del neonato, e definita oramai nell’ambi-
to delle missed opportunities (5,6), un evento raro,
possibile, ma che molto spesso e riconducibile a un
errore oppure a una dimenticanza nel percorso dia-
gnostico madre-figlio.
Nel corso degli anni la soglia di attenzione per il virus

BIBLIOGRAFIA

HIV si & decisamente abbassata. Questo fenomeno
ha permesso, fortunatamente in casi sporadici, a
donne con infezione da HIV di ignorare il loro status
sierologico ed ai medici di non mettere in pratica le
misure necessarie alla scoperta del virus ed al conte-
nimento del fenomeno.

In questo numero |'attenzione e quindi rivolta ai
bambini/ragazzi/giovani adulti che crescono con
HIV. Sono molte le sfide ancora aperte. | due articoli
originali contenuti in questo numero affrontano due
tematiche cogenti: i disturbi psicologici e psichiatrici
dei giovani con infezione da HIV (7) ed il monitorag-
gio del profilo lipidico (8). Inoltre la revisione scritta
dalla Professoressa Galli offre un punto di vista stra-
tegico sul Registro Italiano di Pediatria (9).
L'aspettativa di vita per le persone nate con infezio-
ne da HIV & al momento stimata simile alle perso-
ne non HIV. Molto, in termine di prognosi e di fol-
low-up a lungo termine deve essere ancora scritto,
ma invecchiare con I'HIV acquisito alla nascita &€ non
solo il desiderio dei pazienti, ma anche la missione
dei medici e dei ricercatori di tutto il mondo.
Infine, a completare il numero un contributo impor-
tante sulle vaccinazioni nei soggetti con infezione
da HIV. In particolare descriviamo le strategie vac-
cinali attuate presso il nostro centro (10). Questo
articolo non & esclusivo dei pazienti con trasmissio-
ne materno-fetale ma dovrebbe essere applicato
al paziente adulto che afferisce agli ambulatori di
malattie infettive. m
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Il Registro Italiano per I'Infezione da HIV
in Pediatria. L'epidemiologia dell'infezione
da HIV nel bambino e nell'adolescente in Italia.
talian Italian Register for paediatric HIV infection.
Epidemiology of HIV infection in children
and adolescent in Italy.
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Riassunto

Raccogliendo dati relativiad una popolazione di oltre 10.000
bambini, a partire dal 1985, il Registro Italiano per I'infezione
da HIV in pediatria ha la finalita di studiare gli aspetti epide-
miologici, clinici e immunologici dell'infezione da HIV in eta
pediatrica. Esso consente, pertanto, la valutazione prospettica
della trasmissione verticale dell'infezione attraverso I'esame
di dati riguardati le caratteristiche di madri infette, di bambini
esposti al virus in utero o peripartum che abbiano o non ab-
biano contratto I'infezione e delle strategie di prevenzione e
trattamento attuate negli anni. Lutilizzo dei dati del Registro &
pertanto utile per la comprensione del fenomeno e la verifica
dei comportamenti concretamente attuati dai pediatri italiani
“sul campo”, valutando le possibili discordanze con i com-
portamenti indicati dalle raccomandazioni delle linee guida
esistenti e dai risultati di trials clinici. Tali dati permettono poi
di individuare popolazioni “fragili”, quali i bambini nati in Italia
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Abstract

The Italian Register for HIV infection in children collected
data regarding more than 10,000 children since 1985. It
aims to study the epidemiological, clinical and immunolog-
ical aspects of HIV infection in pediatric age. Data analysis
of the characteristics of HIV-infected mothers, exposed or
infected children and prevention of mother-to-child trans-
mission (PMTCT) programs allows a prospective evalu-
ation of vertical HIV transmission. The authors underline
not only the benefits of using Registry data in the overall
understanding of the phenomenon of perinatal HIV infec-
tion, but also the advantages of the control of the practices
that are carried out “on the field”. Thanks to the extrapo-
lation of specific cases from the Registry data, it is possible
to identify peculiar “fragile” groups which are outliers in
clinical trials. The Registry is an excellent opportunity to
improve the collaboration between pediatric clinics, with
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da donne straniere o immigrate da aree ad elevata endemia.
Il Registro risulta quindi un’ottima opportunita di networking
fra le diverse realta pediatriche, distribuite su tutto il territorio
nazionale, nella prospettiva di una collaborazione ampia che
includa anche i differenti centri specialistici sia per un corret-
to monitoraggio della transizione all'eta adulta, sia nellambito
delle patologie correlate all'infezione da HIV.

Introduzione

Il Registro Italiano per l'infezione da HIV in pediatria
fu istituito nel 1985 nell'ambito del Gruppo di Im-
munologia della Societa ltaliana di Pediatria con la
finalita di studiare gli aspetti epidemiologici, clinici e
immunologici dell’infezione da HIV in eta pediatrica
(1). Nel corso degli anni un numero crescente di cen-
tri su tutto il territorio nazionale ha partecipato atti-
vamente al Registro, arrivando fino a un numero di
106. Il risultato di questa duratura collaborazione ha
contribuito alla conoscenza di molti aspetti dell'infe-
zione da HIV in eta pediatrica consentendo una omo-
geneita di approccio gestionale all'infezione da HIV
del bambino, e rappresentando inoltre un modello
di sinergia scientifica e organizzativa anche per altre
patologie pediatriche. Al Registro, i cui centri coor-
dinatori sono i Dipartimenti di Pediatria dell’Univer-
sita degli Studi di Firenze e dell’Universita di Torino,
vengono segnalati i nati da madre con infezione da
HIV confermata durante la gravidanza o al momento
del parto e i bambini (eta <13 anni alla diagnosi) con

the purpose of extending the network to other specialized
centers to achieve a proper monitoring of the transition
to adulthood and also for a correct study of HIV-related
pathologies.

infezione da HIV. Tutti i centri partecipano volontaria-
mente, trasferendo i dati nel rispetto dell’anonimato.

Epidemiologia

Al Registro Italiano dal 1985 sono stati segnalati, in
maniera prospettica, oltre 10.000 bambini con infe-
zione da HIV o nati da madre con infezione da HIV.
Attualmente in Italia sono seguiti oltre 700 bambini e
adolescenti infetti, con un'eta media di 13 anni e ol-
tre 500 bambini nati ogni anno da madri HIV positive.
Il tasso di trasmissione perinatale dell’'infezione da
HIV & andato, nel corso degli anni, riducendosi: alla
fine degli anni ‘90 si aggirava intorno al 10% mentre
recentemente & sceso sotto il 2%. Il numero di madri
straniere HIV positive sta aumentando nel tempo e
con esse anche le difficolta che devono affrontare
nell’arrivare all'attenzione dei medici italiani (1). |l
65% delle donne straniere arriva dall’Africa sub-saha-
riana e I'11% dall’'Europa dell’Est. Nel Registro sono
seguiti anche 160 bambini nati all’estero, di cui circa
il 40% proviene dall'’Africa sub-sahariana Tabella 1.

Tabella 1. Origine delle madri HIV positive e luogo di nascita dei neonati dal 1996 al 2016.

Luogo di nascita del hambino

Nazionalita della madre

) Europa Europa | Nord Africa . Centro Nord ) ) L.
Italia . ) . ) Asia ) ) Oceania | Australia | Missing
Occidentale | Orientale | Africa | Subsahariana e Sud America | America

[talia 1515 17 257 220 1464 75 203 3 5 0 2744
Europa Occidentale 1 1 0 0 10 0 1 0 0 0 3
Europa Orientale 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0
Nordafrica 0 0 0 1 6 0 0 0 0 0 0
Africa Subsahariana 0 0 0 6 62 0 0 0 0 0 9
Asia 0 0 1 0 0 12 0 0 0 0 5
Australia
e Nuova Zealanda L . L . L . U L U J .
Centro
e Sud America 3 0 1 0 1 0 17 0 0 0 3
Missing 0 0 0 0 6 0 0 0 1 0 3
Totale 1519 18 266 227 1549 87 221 3 6 1 2771
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In questi paesi permangono le difficolta di accesso
ai programmi di prevenzione e cura, a causa an-
che dello stigma riguardante questa patologia che
tutt’ora e presente e diffuso in alcune societa.
Grazie ai dati del Registro Italiano & possibile sti-
mare i cambiamenti della popolazione dei neonati
esposti all'infezione. Oltre alla diminuzione del tas-
so di trasmissione dell’infezione, & possibile rilevare
aumento della sopravvivenza, come dimostrato an-
che da uno studio di de Martino et al. (2) che asso-
cia la diminuzione di mortalita e morbilita all’utilizzo
della terapia combinata con farmaci antiretrovirali
altamente attivi.

Il Registro e il monitoraggio sul campo
delle strategie di prevenzione della tra-
smissione verticale dell’infezione

Il tasso di trasmissione madre-figlio e ad oggi in-
feriore al 2% grazie all’attuazione delle strategie di
prevenzione per la trasmissione verticale. Vi & inol-
tre una diminuzione del numero di casi di AIDS e au-
mento dell'eta mediana alla prima diagnosi di AIDS.
Considerando che i dati raccolti dall’lstituto Superio-
re di Sanita comprendono la segnalazione di infezio-
ni, oltre ai casi di AIDS conclamata, solamente a par-
tire dal 2012, idati del registro che invece raccoglie
questa informazione dal 1985, hanno permesso in
un ampio lasso di tempo la valutazione situazione
italiana. Inoltre tali dati hanno permesso di avere
una visione articolata delle strategie maggiormente
utilizzate per la prevenzione della trasmissione verti-
cale dell'infezione e della loro efficacia.

Lutilizzo della terapia antiretrovirale (ART) prima
e durante la gravidanza & andato aumentando ne-
gli anni. Dal 2011 oltre il 90% delle donne positive
all’HIV utilizza questi farmaci in gravidanza. Questo
approccio terapeutico & stato dimostrato avere un
ruolo essenziale; inoltre grazie al Registro € stato
possibile affermare, secondo lo studio di Galli et al.
come l'interruzione della ART in gravidanza determi-
ni un aumentato rischio di infezione perinatale (3).
Attualmente il 97% dei nati da madre HIV positiva
riceve un qualche tipo di profilassi neonatale. L'uti-
lizzo della profilassi combinata per i bambini ad alto
rischio € in aumento ed attualmente viene impiegata
in circa il 6% di tutti i bambini esposti al virus e se-
gnalati al Registro.

E importante sottolineare come il Registro conten-
ga relativo a situazioni “grigie”, mal codificate nelle
linee guida e per le quali non sono reperibili risultati

review

derivati da trial clinici. Un esempio puo essere I'uti-
lizzo della profilassi neonatale combinata nei bam-
bini nati da donne con fattori di rischio per la tra-
smissione: in questa situazione, non standardizzata
dalle linee guida attuali, il Registro descrive I'effettiva
condotta sul campo in relazione alla differente eta
gestazionale. Quindi in condizioni non espressamen-
te codificate, il Registro consente un realistico moni-
toraggio dell’effettivo comportamento dei pediatri e
degli infettivologi sul territorio nazionale. Dall’esame
dei dati & inoltre possibile individuare situazioni nelle
quali le donne in gravidanza sfuggono ai test di scre-
ening per I'HIV consigliati attualmente in Italia. Que-
sto puod avvenire ad esempio valutando il momento
in cui si adottano provvedimenti di prevenzione della
trasmissione verticale come l'inizio della terapia an-
tiretrovirale o I'interruzione dell’allattamento mater-
no. Infatti tali situazioni sono ancora frequenti, come
anche quelle di donne non aderenti alla terapia, e
questo sottolinea I'importanza di seguire costante-
mente le donne nell’arco della gestazione. Il Registro
ha quindi il merito di evidenziare popolazioni “fragi-
li” da monitorare adeguatamente.

Il Registro e il monitoraggio dell’'uso,
dell’efficacia e della sicurezza dei farmaci
antiretrovirali

La comunicazione al Registro Italiano dei farmaci uti-
lizzati, permette di monitorarne I'uso e la sicurezza.
Un esempio puo essere lo studio di Chiappini et al. (4)
in cui si esaminano la proporzione di bambini trattati
con terapia antiretrovirale combinata e i vantaggi del-
le differenti strategie terapeutiche. Per quanto riguar-
da la sicurezza dei farmaci sono stati effettuati studi
di farmacovigilanza basandosi su dati italiani in colla-
borazione con altri registri simili in tutta Europa (5).
A partire dai dati del Registro e stato inoltre possibile
studiare 'andamento di patologie correlate all'infezio-
ne del virus HIV o all'uso dei farmaci. Ad esempio &
stato dimostrato che l'incidenza di patologie tumo-
rali maligne e andata diminuendo significativamente
dopo gli anni 2000 con l'aumento dell’utilizzo della
terapia antiretrovirale altamente attiva (6).

Inoltre & i dati del Registro permettono di monitorare
I'incidenza di patologie che sembrano subire un incre-
mento nei bambini con infezione da HIV, come alcuni
effetti cardiovascolari dovuti sia all’effetto del farmaco,
ma anche all'infezione cronica legata al virus, come
I'interferenza che l'infezione perinatale puo avere con
la maturazione sessuale del bambino (7).
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Una vita con l’infezione da HIV:

gli adolescenti e la transizione alla clinica
per gli adulti

Con la crescente diffusione della terapia antiretrovi-
rale altamente attiva, la maggior parte dei bambini
con infezione da HIV sopravvive fino all'adolescenza
e all'eta adulta e ad oggi pertanto I'infezione da HIV
€ considerata una patologia cronica. Dai dati raccolti
dal Registro Italiano si evince che circa il 62% dei 700
bambini seguiti ha superato i 13 anni. Questi adole-
scenti hanno acquisito I'infezione prevalentemente
per via verticale o, in minima parte, attraverso 'uso
di emoderivati infetti, rappresentando una popolazio-
ne diversa da quella dei ragazzi che hanno acquisito
I'infezione in eta adolescenziale, attraverso rapporti
sessuali non protetti o con 'uso di droghe per via en-
dovenosa. 'approccio medico di fronte a questi due
gruppi di pazienti differisce: i primi hanno alle spalle
una storia clinica e terapeutica di lunga durata, mentre
i secondi presentano un decorso clinico sovrapponibi-
le a quello dell'adulto. Assumere, per un cosi duraturo
periodo, la terapia antiretrovirale pud portare a mol-
te problematiche sia di tipo medico (maggiori effetti
collaterali), sia di tipo psicologico. adolescenza infatti,
coincide spesso con il momento di comunicazione del-
la diagnosi e con I'inizio di una responsabilizzazione in-
dividuale nella compliance alla terapia. Inoltre in que-
sta eta si manifestano tutte le problematiche legate
all'avvio della sessualita come paura, disorientamento
o incompleta consapevolezza delle modalita di tra-
smissione orizzontale. Considerando i possibili effetti
della terapia antiretrovirale in particolare sul sistema
cardiovascolare, sul metabolismo osseo e renale € im-
portante che sia seguito uno stretto follow-up cardio-
logico e metabolico. Altri aspetti da considerare sono
che la maggioranza degli adolescenti & in terapia da
molti anni e che negli anni passati veniva tollerata una
carica virale piu elevata che nell’adulto, anche a causa
delle limitate opzioni terapeutiche nel bambino. Tutto
cid ha comportato la possibile selezione di virus con
numerose mutazioni di resistenza ai farmaci.

Una delle problematiche del Registro consiste proprio
nella transizione di questi ragazzi al medico dell’adulto
che risulta particolarmente delicata per diversi motivi
e necessita di attuare percorsi multidisciplinari. Come
altre classi di adolescenti, anche quelli con infezione
da HIV presentano spesso particolari problemi relati-
vi all'aderenza della terapia. Per cercare di rendere il
periodo della transizione meno traumatico possibile,
esso dovrebbe essere intrapreso quando il paziente

dimostra di avere una sufficiente comprensione della
patologia dalla quale & affetto e della sua gestione, di
essere capace ad organizzare e mantenere gli appun-
tamenti medici, di saper gestire i sintomi o le emergen-
ze e di essere clinicamente e psicologicamente stabile.
Tutto cid potrebbe spiegare perché oggi la maggior
parte delle transizioni avvenga abbastanza tardiva-
mente rispetto a quanto avviene per adolescenti con
altre patologie croniche. Il Registro ha riscontrato negli
annila problematica della perdita del follow-up di mol-
ti bambini nel passaggio nell’eta adulta; si pone quindi
come obiettivo futuro quello di facilitare la transizione
mettendosi in comunicazione con i rispettivi centri di
riferimento dell’'eta adulta.

Il futuro

Oltre la gia citata problematica della transizione, si
possono individuare altri obiettivi per il futuro del
Registro. Fra tutti appare prioritaria la comunicazio-
ne con altri centri specialistici per altre patologie ri-
guardanti i pazienti HIV positivi o anche solo esposti
al virus. Si pensa infatti che i bambini esposti in utero
al virus siano piu suscettibili ad alcune patologie per
il fatto di essere stati a contatto con il virus, ma an-
che per l'esposizione a farmaci antiretrovirali durate
la gravidanza. Creare una comunicazione tra diversi
centri specifici produrrebbe un vantaggio per quei
bambini che non sono pil monitorati direttamente
dal Registro in follow-up, in quando non infetti. Uno
studio basato su dati del Registro di Calitri et al. (8)
ha documentato l'esito di gravidanze in donne con
infezione perinatale gia inserite nel Registro, che
hanno successivamente partorito neonati non infet-
ti, definendo un quadro di seconda generazione di
esposti all'infezione all’HIV. Un altro obiettivo futuro
che il Registro si pone & quello della possibilita di pro-
seguire studi di farmacovigilanza in collaborazione
con altri registri europei e di valutare la sorveglianza
post-marketing dei farmaci antiretrovirali in pedia-
tria. Saranno portati avanti inoltre studi per la valu-
tazione dell'utilizzo off-label di questi farmaci in eta
pediatrica.

Si puo concludere che il Registro Italiano per l'infe-
zione da HIV in pediatria rappresenta uno splendido
esempio di collaborazione e networking tra le varie
realta pediatriche del territorio nazionale permet-
tendo un confronto diretto tra i medici finalizzato a
uniformare le strategie preventive della trasmissione
verticale del virus HIV sia in situazioni ben codificate,
che in quelle atipiche di piu difficile gestione. m
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Riassunto

Scopo dello studio € evidenziare I'esistenza di una comorbidita
tra disturbi psichiatrici e psicologici in bambini ed adolescenti
con infezione da HIV.

Trenta pazienti di eta compresa tra 14 e 24 anni sono stati sot-
toposti ad una valutazione psico-diagnostica, utilizzando Test
di Rorschach, questionario adattato da: M.I.N.I. (International
Neuropsychiatric Interview, Versione 5.0.0), M.I.N.I. Plus Inter-
national Neuropsychiatric Interview (Versione lItaliana 5.0.0),
colloqui psicologici individuali; sedute di psicoterapia.

Il test di Rorschach ha messo in evidenza: scarsa capacita di
concentrazione e disturbi dell'adattamento dell’lo nel 20% dei
pazienti; blocchi nellaffettivita e difficolta nei rapporti inter-
personali nel 45%; tratti ipocondriaci, vissuti di tipo persecuto-
rio e non accudente, difficolta di integrazione tra mondo inter-
no ed esterno nel 19%; tratti di ansia e depressione nell’ 80%.
Dal questionario e dai relativi collogqui psicologici individuali
sono emersi: difficolta cognitive e tratti ipocondriaci nel 19%;
deficit di attenzione e concentrazione, abuso di sostanze psico-
attive, comportamenti alimentari non adeguati, tratti ossessivi
compulsivi nel 13%; tratti di ansia e depressione nell’80%; ap-
piattimento affettivo e disturbi del sonno nel 26%; episodi di
autolesionismo e tentativi di suicidio nel 6%.

Considerata I'importanza dell'associazione tra variabili biologi-
che, psicologiche e sociali (caratteristica dei soggetti HIV-infetti
in eta evolutiva), risulta di particolare importanza una valuta-
zione psico-diagnostica adeguata, finalizzata all'elaborazione
di un profilo e/o inquadramento psichiatrico, psicologico e
relazionale dei pazienti e l'avvio di un supporto psicologico in-
dividuale durante il processo di comunicazione della diagnosi
diinfezione.

Introduzione

Dall'introduzione della terapia antiretrovirale, I'in-
fezione da HIV e diventata un’infezione cronica, che
- quando ben gestita - permette una buona qualita
di vita. Nel bambino e nell’adolescente HIV-infetto,
alle problematiche proprie dellinfezione si som-

Abstract

The aim of the study was to illustrate a combination
of psychiatric and psychological disorders in HIV-in-
fected youths. Thirty subjects, aged between 14 and
24 years, underwent a psycho-diagnostic evaluation,
using Rorschach test, individual psychology interviews
and psychotherapy sessions. At the Rorschach test, 20%
of the subjects showed poor ability to concentrate and
disorders of ego adaptation; 45% blunted affectivity
and difficulty in interpersonal relations; 19% persecu-
tory ideas, and 80% anxiety and/or depression. Ques-
tionnaires and individual interviews showed cognitive
difficulties and hypochondriac traits in 19% of cases;
attention and concentration deficits, abuse of psycho-
active substances, bad eating habits, compulsive-ob-
sessive symptoms in 13%; anxiety and/or depression in
80%, affective blunting and sleep disorders in 26%; and
self-inflicted lesions and suicide attempts in 6%.
Psycho-diagnostic evaluation is useful to draw up per-
sonal psychiatric, psychological and relational profiles.
Evaluation will allow an individual psychological sup-
port and counseling for parents throughout the process
of communication of the diagnosis.

mano le significative criticita legate all'accettazio-
ne della diagnosi dell’infezione, spesso aggravate
dal disagio sociale in alcuni nuclei familiari, dalla
perdita di uno o entrambi i genitori, nonché dalle
difficolta relazionali e dall’isolamento personale
cui linfezione da HIV frequentemente conduce.



Inoltre, uno degli organi target del virus HIV & il si-
stema nervoso centrale (SNC), il cui interessamen-
to pud comportare ritardo nello sviluppo, problemi
neurocognitivi in eta scolare, neoplasie e problemi
psichiatrici (quali disturbi d’ansia, disturbi depres-
sivi, altri disturbi dell’'umore e disturbi comporta-
mentali).

Nonostante simili evidenze empiriche, i dati finora
riportati in letteratura relativi al follow-up psico-
logico di bambini e giovani adulti con infezione
da HIV sono scarsi. Studi condotti sugli adulti di-
mostrano che una maggior attenzione prestata al
trattamento dei disturbi psichiatrici pud condurre
ad una migliore aderenza alla terapia antiretro-
virale e a un miglioramento della qualita di vita
(1,2). Anche per quanto riguarda l'eta pediatrica,
si ritiene che un adeguato supporto familiare/af-
fettivo e psicologico possa influire positivamente
sulla “salute emotiva” e sulla capacita di affronta-
re la conoscenza della sieropositivita da parte di
tali pazienti (3,4).

Inoltre, poiché l'aderenza alla terapia pud dimi-
nuire nei bambini in caso di depressione, la cura
di quest’ultima patologia potrebbe migliorare la
compliance alla terapia antiretrovirale (5).

Eventi stressanti sperimentati dai bambini, come
ad esempio il venire a conoscenza della diagnosi,
non sono solo correlati a una maggior incidenza
di problemi psicologici, ma sono altresi responsa-
bili di complicazioni tipicamente cliniche, tra cui
una riduzione della conta dei linfociti CD4*, un
aumento della carica virale e piu frequenti ospe-
dalizzazioni.

Nello studio di Thoni et al. (6) & stata valutata la
qualita della vita in bambini e adolescenti HIV-in-
fetti in terapia antiretrovirale. Inizialmente il livel-
lo di soddisfazione era molto simile a quello dei
bambini sani. Tuttavia, la percezione della qualita
della vita in tali pazienti € andata progressivamen-
te incontro a un declino negli anni successivi, evi-
denziando cosi la fragilita di questa popolazione
ed il chiaro bisogno di un supporto psicologico
associato al follow-up medico (6).

Altri studi hanno dimostrato che, indipendente-
mente dalla sieropositivita dei bambini e degli
adolescenti, la consapevolezza dell’infezione della
madre ¢ in diversi casi associata a peggiori con-
dizioni riguardanti la salute mentale dei giovani,
stante le criticita del contesto familiare e le diffi-
colta relazionali tra i vari membri della famiglia (7).
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Obiettivi

Lo scopo dello studio & evidenziare l'esistenza di
una comorbidita tra disturbi psichiatrici e psico-
logici in un gruppo di adolescenti e giovani adulti
con infezione da HIV, nati tra il 1993 e 2003 e trat-
tati con HAART (Highly Active Antiretroviral The-
rapy) dalla prima infanzia.

Materiali e metodi

Questo & uno studio longitudinale volto alla valu-
tazione di diversi aspetti psicologici in adolescen-
ti e giovani adulti con infezione da HIV. | pazienti
sono stati reclutati presso I'Unita Semplice di In-
fettivologia Pediatrica dell’Ospedale L. Sacco, Uni-
versita di Milano, tra marzo 2015 e marzo 2016.
Cinquantanove dei 101 bambini ed adolescenti
con infezione da HIV hanno seguito un percorso di
valutazione psicologica e di questi 30 (13 maschie
17 femmine, eta 14-24 anni) hanno acconsentito
all'esecuzione anche di test neuropsichiatrici, ol-
tre che psicologici.

Il 91% dei pazienti arruolati ha acquisito I'infezio-
ne per trasmissione verticale, mentre il 9% per via
orizzontale attraverso trasfusioni e/o vaccinazioni
con materiale infetto; nessun paziente ha acquisito
I'infezione per via sessuale. Tutti i pazienti erano in
terapia antiretrovirale con un regime contenente
NNRTI (15/30 pazienti; 50%), con IP (10%) e con IN-
STI (5%) e tutti presentavano al momento dell’arruo-
lamento carica virale negativa (HIV-RNA < 37 cp/ml)
con mediana dei linfociti CD4* 454 cell/mmc (range
315-1024). Sedici pazienti (53%) erano, al momento
dell'arruolamento, al terzo regime di trattamento, 8
(27%) erano al secondo regime e 6 (20%) erano al
guarto regime di trattamento.

Dal punto di vista del nucleo familiare, dei 30 pa-
zienti il 53% (n = 16) era orfano di madre, mentre
il 47% (n = 14) era orfano di padre. Il 20% (n = 6)
dei pazienti viveva con i genitori naturali, il 43% (n
=13) in famiglia allargata, il 20% (n = 6) in famiglia
adottiva, il 3% (n = 1) era istituzionalizzato e il 17%
(n =5) viveva con il compagno/a durante il periodo
di follow-up.

Le valutazioni psicologiche sono state eseguite con:
1) Test di Rorschach;

2) Questionario adattato da: M.I.N.I. (International
Neuropsychiatric Interview, Versione 5.0.0. (DW
Sheehan, Y Lecrubier, 1994); M.L.N.I. Plus Interna-
tional Neuropsychiatric Interview, Versione Italiana
5.0.0) (DW Sheehan, Y Lecrubier, 1994, 1998);
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3) colloqui psicologici individuali;
4) sedute di psicoterapia e colloqui con i genitori (8,9).

Risultati

Il test di Rorschach somministrato ai 30 pazienti
ha mostrato nel complesso limiti e/o difficolta del-
la sfera cognitiva, un rallentamento dei processi
mentali causato da elementi conflittuali di natura
emotiva e/o di stati depressivo-ansiosi. Nel 7% dei
pazienti & stata riscontrata svalutazione e aggressi-
vita autodiretta e scarso controllo delle emozioni. Il
13% dei pazienti ha impiegato tempi lunghi sia per
I'esecuzione dei test che per rispondere ad un nu-
mero esiguo di quesiti. Sono stati riscontrati inoltre:
scarsa capacita di concentrazione disturbi dell’adat-
tamento dell’lo nel 20% dei pazienti; carenza di giu-
dizio critico, blocchi nell’affettivita, temperamento
introverso e difficolta nei rapporti interpersonali
(poche risposte alle tavole colore) sono stati invece
registrati nel 45% dei pazienti. Il 16% dei pazienti ha
mostrato “rifiuti” alla tavola Ill e VI, che denotano
problemi con la coppia genitoriale e nel processo
di identificazione sessuale, con contenuti aggressivi
dettati dalla bassa stima di sé e dall’autosvalutazio-
ne. Il 19% dei pazienti ha evidenziato atteggiamenti
oppositivi, tratti ipocondriaci, vissuti di tipo perse-
cutorio e non accudente (emersi dalle tavole ma-
terne VIl e IX), nonché difficolta di integrazione tra
mondo interno ed esterno (rifiuto alla tavola pro-
gnostica X); tratti di ansia e depressione sono stati
evidenziati nell’80% dei pazienti.

| risultati del questionario e dai colloqui psicolo-
gici hanno evidenziato difficolta cognitive e tratti
ipocondriaci nel 19% dei casi; deficit di attenzione
e concentrazione, abuso di sostanze psicoattive,
comportamenti alimentari non adeguati, disturbi
ossessivo-compulsivi nel 13% dei casi; ansia e de-
pressione nell’80% dei casi; appiattimento affettivo
e disturbi del sonno nel 26% dei casi; episodi di au-
tolesionismo e tentativi di suicidio nel 6% dei casi.

Discussione

Il lavoro di consultazione ed interazione psicolo-
gico-clinica e di psicoterapia con adolescenti e
giovani con infezione da HIV, pur nella differenza
e singolarita di ciascun paziente, permette di in-
dividuare delle caratteristiche comuni legate alle
peculiarita della patologia e del contesto psico-so-
ciale che ad essa sovente si accompagna. L'espe-
rienza della perdita di uno o entrambi i genitori -

spesso per problemi legati alla tossicodipendenza
e alla malattia conclamata, in un periodo in cui non
erano ancora disponibili le moderne terapie anti-
retrovirali - € un tema molto frequente nella sfera
psicologica di questi pazienti, cresciuti in contesti
socio-familiari ad alto rischio di abuso di sostanze
psicotrope. Si assiste frequentemente, pertanto,
all'assenza delle figure genitoriali di riferimento
e a una storia familiare segnata dal segreto e dal
tabu della patologia, ove il virus viene trasmesso
da una generazione all’altra e percepito cosi come
una sorta di triste “dote” con cui sara necessario
convivere. Cosi, se i genitori dei pazienti sono an-
cora in vita, ci si trova spesso di fronte a famiglie
che, da una generazione all’altra, presentano una
familiarita per problemi di tipo psichiatrico e/o
psicologico, quali disturbi di personalita, psicosi,
depressioni, ecc. Tali aspetti - accanto all'aspetto
strettamente medico dell’infezione - comportano
delle evidenti conseguenze sul vissuto psico-socia-
le di questi bambini e adolescenti: rapporti fami-
liari caratterizzati dalla fragilita dei legami (rabbia,
isolamento, ambivalenza), che spesso conducono
all’allontanamento (temporaneo o permanente) del
minore dall’lambiente familiare, anche in strutture
comunitarie/residenziali o in forme di affido fami-
liare. Diventa quindi difficile, in questa situazione,
creare le condizioni per un rapporto che renda pos-
sibile le condizioni di cura ed e pertanto necessaria
una certa flessibilita del setting di intervento da par-
te del pediatra infettivologo nonché da parte dello
psicologo.

Conclusione

Dai risultati ottenuti attraverso lo studio risulta evi-
dente la significativita, nei soggetti in eta evolutiva
con infezione da HIV, della correlazione tra variabili
biologiche, psicologiche e sociali. Diviene quin-
di particolarmente importante nella gestione dei
bambini affetti da HIV:

1) una valutazione psico-diagnostica adeguata, fi-
nalizzata all'elaborazione di un profilo e/o inqua-
dramento psichiatrico, psicologico e relazionale del
paziente sieropositivo;

2) avviare, se necessario, in tempi brevi un suppor-
to psicologico individuale, nonché un percorso di
counselling volto anche a parenti, genitori, tutori,
con lo scopo di aiutare i bambini e gli adolescenti
nella lunga e difficile gestione della malattia croni-
ca. Cio dovrebbe avere inizio fin dal momento in
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cui il piccolo paziente ancora non € a conoscenza lita diverse da individuo a individuo, ma anche in

della diagnosi e durare per l'intero processo di co- modo continuativo per poter supportare 'aderenza

municazione della stessa, che deve avvenire non alla terapia, elemento oggi fondamentale per il rag-

solo in tempi sufficientemente ampi e con moda- giungimento di una soddisfacente qualita di vita. m
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Riassunto

Con l'introduzione della terapia antiretrovirale combinata
(cART), I'infezione da HIV & diventata una patologia cronica,
associata ad aterosclerosi accelerata e aumentato rischio
di eventi cardiovascolari precoci. Numerosi studi, svolti sia
nella popolazione adulta sia in quella pediatrica, hanno
identificato l'origine multifattoriale di questo aumentato
rischio cardiovascolare: l'effetto diretto del virus, I'infiam-
mazione cronica e la prolungata esposizione alla terapia an-
tiretrovirale concorrono infatti, insieme ai fattori di rischio
classici, a determinare un’alterazione del profilo lipidico in
senso aterosclerotico.

Il nostro lavoro e uno studio osservazionale descrittivo tra-
sversale, condotto su 76 pazienti seguiti presso I’Ambulato-
rio di Malattie infettive pediatriche dell’Azienda Ospedaliera
di Padova. La popolazione comprende 35 maschi e 41 fem-
mine, con range d’eta 6-34 anni ed eta media 21.1 anni;
tutti i pazienti sono affetti da infezione da HIV acquisita per
via verticale e tutti eccetto uno sono in cART. Il nostro sco-
po principale é stato indagare la prevalenza di alterazioni
del profilo lipidico e la loro relazione con il tipo di terapia
assunta e con lo stato viro-immunologico e infiammatorio.
Lo studio ha evidenziato una quota elevata (57.9%) di pa-
zienti con uno o pil parametri lipidici alterati tra colesterolo
totale, LDL, HDL e trigliceridi; per quanto riguarda la rela-
zione tra alterazioni del profilo lipidico e terapia antiretro-
virale, non abbiamo pero rilevato associazioni significative.
Quella dei pazienti pediatrici e giovani adulti con infezione
verticale da HIV & quindi una popolazione ad elevato rischio di
aterosclerosi precoce ed eventi cardiovascolari; la prevenzio-
ne e percio fondamentale, sia a livello primario, sia a livello di
screening e diagnosi precoce della patologia cardiovascolare.

Introduzione
Come per gli adulti, la terapia antiretrovirale combi-
nata (CART) ha drammaticamente ridotto la morbilita

Abstract

Following highly active antiretroviral therapy (HAART) in-
troduction, HIV infection has become a chronic disease,
characterized by premature atherosclerosis and increased
incidence of cardiovascular events. Many studies, conduct-
ed both on adults and children, have shown that multiple
factors are associated with this increased cardiovascular
risk; direct viral effect, chronic inflammation, long lasting
antiretroviral exposition and general cardiovascular risk
factors contribute to the developement of dyslipidemia
and consequently to increased cardiovascular risk.

Our cross-sectional study has been conducted on 76 pa-
tients followed at the outpatient clinic for pediatric infec-
tious diseases of Padua Hospital. The population included
35 boys and 41 girls, aged 6-34 years old (mean age 21.1
years); all patients have a perinatally-acquired HIV infec-
tion and 75 of them are on HAART. The primary aim of
this study was to investigate the prevalence of lipid abnor-
malities and their relation with HAART regimen and with
biomarkers of viro-immunological state and inflammation.
We found a high prevalence of dyslipidemia among our pa-
tients (57.9%), with increased total cholesterol, LDL-cho-
lesterol and triglycerides and low LDL-cholesterol. We did
not find any significant difference in frequency of lipid pro-
file alterations between patients treated with HAART reg-
imens including protease inhibitors and patients treated
with other regimes.

Children and young adults with vertically-acquired HIV
infection are exposed to premature atherosclerosis and
cardiovascular events risk. Prevention is therefore very
important, both by education and screening for early di-
agnosis of cardiovascular disease.

e la mortalita tra i bambini con infezione da HIV
acquisita per via verticale, che & quindi diventata
una malattia cronica dell’infanzia.



Sebbene molti dei bambini che si sono infettati nei
primi anni dell’epidemia siano ormai deceduti, un
numero sempre crescente di pazienti infettatisi in
epoca perinatale sopravvive fino all'adolescenza e
all’eta adulta (1). Questo crea ovviamente nuove
sfide, soprattutto quella del controllo degli effetti
collaterali a lungo termine dei farmaci, ma anche
degli effetti cronici dell’infezione sui diversi organi
e apparati.

Con la riduzione della mortalita per infezioni oppor-
tunistiche e neoplasie AIDS-definenti, sono emerse
nuove problematiche per i pazienti con infezione da
HIV, con la patologia cardiovascolare che & diventa-
ta la prima causa di morbilita e mortalita (2). Lau-
mentato rischio cardiovascolare di questi pazienti
deriva dall’interazione tra fattori di rischio classici
(eta, sesso, familiarita, dislipidemia, ipertensione
arteriosa, diabete, fumo, inattivita fisica e sovrap-
peso/obesita) (3) e fattori di rischio specifici, diret-
tamente legati all'infezione da HIV (4).

Questi ultimi comprendono:

1) la capacita del virus sul metabolismo lipidico,
che I'HIV ¢ in grado di modificare direttamente; nei
pazienti adulti sia un’elevata viremia che una bassa
conta dei CD4 correlano con bassi livelli di lipopro-
teine ad alta densita (HDL) (5);

2) gli effetti collaterali dei farmaci: il profilo lipidico
tipico dei pazienti in cART, soprattutto con inibitori
delle proteasi (Pl), & caratterizzato da aumento dei
trigliceridi e del colesterolo totale e riduzione delle
HDL, con o senza aumento delle lipoproteine a bas-
sa densita (LDL); anche altri effetti collaterali come
lo sviluppo di insulino-resistenza e diabete e la lipo-
distrofia possono incidere sul rischio cardiovasco-
lare; inoltre la terapia avrebbe un effetto negativo
anche sulla pressione arteriosa (6,7);

3) lo stato di prolungata immunoattivazione con-
seguente alla cronicizzazione dell'infezione, con
conseguente inflammazione cronica che contribu-
isce all'alterazione del profilo lipidico e porta ad
un' aterogenesi accelerata (8,9).

| fattori di rischio classici sono condizioni estrema-
mente frequenti, cui la popolazione HIV e sotto-
posta come la popolazione generale; diventa per-
tanto difficile distinguere quale quota del rischio
cardiovascolare sia da attribuire ai fattori classici e
quale ai fattori specifici, perché vari possono esse-
re gli elementi confondenti.

Nonostante non siano presenti in letteratura dati
sull’incidenza di eventi cardiovascolari nei bambi-
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ni con infezione da HIV, e evidente come essi si-
ano una popolazione a rischio, data 'aumentata
incidenza di aterosclerosi precoce subclinica e di
alterazioni del profilo lipidico, documentata in di-
versi studi; questo va sommato al fatto che essi,
rispetto alla popolazione di pazienti infettati in eta
adulta, subiscono un’esposizione piu prolungata
sia all'infezione sia alla terapia. In una coorte di
pazienti tra i 4 e i 19 anni con infezione da HIV,
la prevalenza di ipercolesterolemia é stata calcola-
ta al 13%, contro il 4.8% rilevato nella coorte non
infetta di pari eta; i fattori correlati con maggior
forza all'ipercolesterolemia erano lassunzione
di Plel'etatrai4ei6anni(10). Un altro lavoro
ha analizzato la prevalenza di ipercolesterolemia
e di ipertrigliceridemia in una popolazione di 178
bambini infetti, ripetendo periodicamente gli esa-
mi ematochimici nell'arco di 5 anni; I'eta media dei
pazienti al primo prelievo era di 6.3 anni, I'81% era
in terapia antiretrovirale e il 56% assumeva un PI.
Il 47% dei bambini ha avuto almeno un prelievo
indicante ipercolesterolemia e il 67% almeno uno
indicante ipertrigliceridemia. LUassunzione di Pl, la
viremia non rilevabile e I'appartenenza alla cate-
goria immunologica 3 del CDC sono stati eviden-
ziati come fattori associati a maggior incidenza di
ipercolesterolemia, mentre I'assunzione di Pl e un
body mass index (BMI) >90° percentile per sesso
ed eta erano associati allo sviluppo di ipertrigli-
ceridemia. Ancora una volta, quindi, I'assunzione
di Pl sembra essere un fattore determinante nella
patogenesi dell’alterazione lipidica (11). Un altro
studio si & focalizzato su questo aspetto, confron-
tando la prevalenza delle alterazioni del profilo
lipidico, all'interno di una popolazione di 37 pa-
zienti con infezione da HIV in terapia antiretrovi-
rale e range d’eta 1-17 anni, tra i pazienti trattati
con regimi contenenti Pl e quelli invece trattati con
regimi Pl-free. Per il gruppo esposto ai Pl sono stati
evidenziati livelli pit elevati di colesterolo totale,
LDL e trigliceridi, mentre non sono state riscontra-
te differenze per quanto riguarda le HDL (12).

Materiali e metodi

Gli obiettivi del nostro studio osservazionale tra-
sversale condotto su una popolazione di pazien-
ti pediatrici e giovani adulti con infezione da HIV
verticale che hanno avuto accesso all/Ambulatorio
di Malattie infettive del Dipartimento per la Salute
della Donna e del Bambino di Padova nel periodo
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Caratteristiche della popolazione

Totale pazienti
Femmine

N(%) o media (ds)

76 (100%)
41(53.9%)

Maschi 35(46.1%)

Caucasici
Africani
Altre etnie
Eta (anni)
Co-infezione HBV e/o HCV

50 (65.8%)
24.(31.6%)
2 (2.6%)
21.1(6.6)
9(11.8%)

Fumo 29(38.2%)

In terapia HAART

Tabella 1. Caratteristiche generali della popolazione in studio.

75(98.7%)

Caratteristiche
viro-immunologiche e terapia

CD4 totali (cellule/microl)
CD4 percentuali sul totale dei linfociti (%)
Rapporto CD4/CD8
Carica virale < 34 copie/ml
In terapia HAART
In terapia con regimi contenenti inibitori delle proteasi

Pazienti che non assumono inibitori di proteasi
(compreso il paziente non in terapia)

N(%)

o media (ds)
714.(277)
31.5(9.5)
0.99(0.52)
62 (81.6%)
75(98.7%)
52 (68.4%)

24(31.6%)

Tabella 2. Caratteristiche della popolazione relative alla terapia e allo stato

viro-immunologico.

Caratteristiche relative ai fattori di rischio
cardiovascolare classici

BMI (kg/m2)
Fumo
Pressione Sistolica (mmHg)
Pressione Diastolica (mmHg)
Glicemia a digiuno (mmol/L)

N(%)
o media (ds)

21.70(3.59)
29(38.2%)
117.3(13.7)
71.2(10.5)
4.63(0.74)

Tabella 3. Caratteristiche della popolazione relative ai fattori di rischio cardiovascolari

classici.

gennaio-maggio 2017, sono stati quelli di valutare

la prevalenza di:

1) alterazioni del profilo lipidico e la loro eventuale
correlazione con la condizione viroimmunologica e

il tipo di cART,

2) valori elevati di alcuni parametri inflammatori e
la loro correlazione con le alterazioni dei lipidi,
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3) lipodistrofia e la sua relazione con il tipo di tera-
pia assunta e le alterazioni del profilo lipidico,

4) fattori di rischio cardiovascolari classici, come abi-
tudine al fumo, ipertensione arteriosa e sovrappeso.
Sono stati inclusi 76 pazienti con infezione verticale
da HIV, di eta compresa tra 6 e 34 anni, le cui carat-
teristiche sono riportate nella Tabella 1.

Per ciascun paziente sono stati raccolti dati clini-
co-anamnestici (eta, sesso, etnia, stadiazione della
malattia, peso, altezza e BMI, pressione arteriosa,
lipodistrofia, abitudine al fumo, coinfezioni, regime
terapeutico) e dati laboratoristici (CD4 assoluti e
percentuali, CD8%, rapporto CD4/CD8, carica vi-
rale, glicemia, colesterolo totale, colesterolo-LDL,
colesterolo-HDL e trigliceridi (mmol/L) a digiuno,
Apolipoproteina B, D-dimero, IL-6 . Per i parametri
del profilo lipidico, sono stati utilizzati i range di nor-
malita degli adulti, per rendere lo studio confrontabile
con la letteratura (ad esempio nello studio di Carter et
al. (11), svolto su una popolazione pediatrica, vengo-
no applicati i valori lipidici desiderabili per gli adulti).

Risultati

Lo stato dei nostri pazienti relativamente a con-
dizione viro-immunologica, tipo di terapia e altri
fattori di rischio cardiovascolare e rappresentato
nelle Tabelle 2 e 3.

Una quota elevata di pazienti (57.9%) ha uno o piu
parametri lipidici al di fuori dei valori desiderabi-
li; considerando I'intera popolazione, quello piu
frequentemente alterato e il colesterolo-HDL, in-
feriore ai valori desiderabili nel 36.8% della popo-
lazione. E stata riscontrata ipercolesterolemia nel
18.4% dei pazienti, prevalenza superiore al 13%
evidenziato nello studio di Farley et al. (10), svolto
perd su una popolazione piu giovane. La frequen-
za di alterazione e significativamente piu elevata
nelle femmine rispetto ai maschi per quanto ri-
guarda colesterolo totale e LDL; lo stesso vale per
il confronto tra i valori medi dei diversi parametri.
Il colesterolo-HDL e i trigliceridi risultano invece
alterati con una frequenza sovrapponibile tra i
due sessi Figura 1. Nel confronto invece tra i sog-
getti pediatrici (eta < 18 anni) e i giovani adulti,
|"'unico parametro la cui frequenza di alterazione
mostra una differenza statisticamente significativa
¢ il colesterolo-HDL, inferiore ai valori desidera-
bili nel 53.3% dei pazienti fino a 18 anni, contro
il 26.1% dei pazienti adulti; per quanto riguarda
gli altri parametri, la differenza di frequenza tra i



due gruppi & molto meno marcata e non statistica-
mente significativa. Considerando i valori medi, la
differenza traidue gruppi & invece statisticamente
significativa per tre parametri: nei pazienti adulti
si riscontrano livelli medi di HDL inferiori e livelli
medi di trigliceridi e Apolipoproteina B superiori
rispetto ai pazienti pediatrici, fattori che determi-
nano quindi, nel complesso, un rischio cardiova-
scolare piu elevato.

Suddividendo la popolazione in base al tipo di
regime antiretrovirale assunto, abbiamo rilevato
una frequenza di alterazione superiore nel gruppo
che non assume Pl per quanto riguarda colestero-
lo totale e HDL, mentre la frequenza di alterazione
si e rivelata superiore nei pazienti in terapia con
Pl per quanto riguarda LDL e trigliceridi Figura 2.
Nessuna di queste differenze & pero statistica-
mente significativa dopo l'applicazione del Test
chi-quadro. Anche considerando i valori medi dei
vari parametri lipidici la differenza tra il gruppo
esposto ai Pl e quello non esposto non é statisti-
camente significativa. | nostri risultati differisco-
no quindi da quanto riportato in letteratura per i
pazienti pediatrici (10, 11), dove i Pl si associano
pit frequentemente delle altre classi di farmaci
antiretrovirali ad alterazioni del profilo lipidico. La
mancata significativita dell’associazione tra trat-
tamento con Pl e alterazioni lipidiche rilevata nel
nostro studio potrebbe essere in parte spiegata
dalla scarsa numerosita del campione. Inoltre, i
due studi sopra citati risalgono al rispettivamente
al 2005 e al 2006; negli ultimi anni sono stati ap-
portati vari miglioramenti ai PI, con riduzione degli
effetti avversi ad essi associati, ed & quindi possibi-
le che questa sia una delle ragioni della non signi-
ficativita delle differenze tra chi li assume e chi no.
Per quanto riguarda I'associazione tra lipodistrofia
e profilo lipidico, non & stata evidenziata per alcun
parametro del profilo lipidico una frequenza di al-
terazione superiore nei pazienti con diagnosi cli-
nica di lipodistrofia rispetto a quelli non affetti da
guesta condizione. Questo potrebbe essere dovu-
to, almeno in parte, alla ridotta numerosita della
nostra popolazione; in particolare la lipodistrofia &
relativamente poco frequente (15 pazienti, pari al
19.7% della popolazione), mentre l'alterazione di
uno o piu parametri lipidici &€ molto piu frequente
(44 pazienti, il 57.9% del totale). Questo risultato
conferma l'ipotesi che il danno metabolico e mor-
fologico abbiano eziologia multifattoriale (13).
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per tipo di regime terapeutico.

Dimostra inoltre che un profilo lipidico sfavorevole
non sempre si associa alle manifestazioni “visibili”
della lipodistrofia. Nella nostra popolazione € pe-
raltro stata confermata una frequenza molto piu
elevata di lipodistrofia tra i pazienti che assumo-
no Pl (17.0%) rispetto ai Pl-free (2.6%); il fatto che
quest’ultima non sia zero, conferma infine il fatto
che la lipodistrofia non & unicamente un effetto av-
verso della terapia.

linfezione da HIV ¢ in grado di modificare diretta-
mente il metabolismo lipidico, agendo soprattutto
sui livelli di HDL. Nel nostro studio, il Test di corre-
lazione lineare di Pearson ha dato risultati coerenti
con la letteratura, evidenziando una correlazione
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inversa debole tra la carica virale e il livello di HDL
e una correlazione diretta debole tra la conta dei
CD4 e il livello di HDL (con indici di Pearson rispetti-
vamente pari a -0.019 e 0.086). | nostri dati confer-
mano quindi, seppur con correlazioni molto deboli,
quanto gia rilevato negli adulti, ovvero che il livello
di HDL e legato allo stato viro-immunologico. Anche
per la correlazione tra livello di HDL e parametri in-
fiammatori, la letteratura disponibile & limitata a
studi svolti su soggetti adulti: nello studio SMART (8)
era stata rilevata un‘associazione inversa tra livelli di
HDL e quelli di hs-PCR, IL-6 e D-dimero (parametri
di inflammazione e coagulazione correlabili a pato-
logia cardiovascolare). Nel nostro lavoro abbiamo
considerato IL-6 e D-dimero, che hanno dato risultati
diversi nel Test di correlazione di Pearson: tra IL-6 e
HDL é stata evidenziata, come atteso, una correla-
zione inversa debole (indice di Pearson = -0.073),
mentre per il D-dimero e risultata una correlazione
diretta debole (indice di Pearson = 0.02). Per que-
sti due parametri, come anche per la carica virale,
la maggior parte dei pazienti hanno valori non rile-
vabili perché inferiori ai limiti di laboratorio (77.5%
per IL-6, 91.6% per D-dimero, 81.5% per la carica
virale), che quindi vanno a posizionare la retta qua-
si orizzontalmente a livello dei limiti di laboratorio,
giustificando almeno in parte la correlazione estre-
mamente debole e in parte dubbia con le HDL. Nel
complesso, quindi, la correlazione dei livelli di cole-
sterolo HDL con i parametri relativi allo stato viro-im-
munologico e inflammatorio appare molto debole,
talvolta di dubbio significato all'interno della nostra
popolazione, rispetto a quanto riportato in letteratu-
ra nella popolazione adulta.

Discussione

Nei pazienti adulti con infezione da HIV, ed in par-
te anche nei pazienti pediatrici, 'aumentato ri-
schio cardiovascolare e stato ormai dimostrato sia
tramite misurazione di parametri laboratoristici,
come quelli del profilo lipidico e quelli relativi allo
stato inflammatorio, sia tramite esami strumenta-
li, come la misurazione della Carotid Intima-Media
Thickness e della Flow-Mediated Dilatation. Nella
popolazione generale, disordini metabolici come
I'insulino-resistenza e la dislipidemia sono associati
ad un elevato rischio cardiovascolare (2); se que-
sti disordini si presentano gia in eta pediatrica, il
paziente & ad elevato rischio di presentarli anche
nell’eta adulta e di andare precocemente incontro

ad aterosclerosi ed eventi cardiovascolari. In diversi
studi su bambini e adolescenti con profilo lipidico
alterato & stata rilevata la presenza di lesioni ate-
rosclerotiche precoci (14,15). Inoltre il rischio di
patologia cardiovascolare e piu elevato nei pazien-
ti afro-americani rispetto ai caucasici e in bambini
con familiarita per patologia cardiovascolare (16).
La dislipidemia correlata alla cART & stata proposta
come fattore determinante nella patogenesi della
malattia cardiovascolare nei pazienti con infezio-
ne da HIV ed e stata descritta in coorti di bambi-
ni e adolescenti trattati con questo tipo di terapia,
sebbene la prevalenza di questi disordini differisca
significativamente tra gli studi (10-12,17). L'uso di
diverse combinazioni farmacologiche secondo le
diverse linee guida nazionali e la diversa disponibili-
ta di farmaci possono spiegare alcune di queste dif-
ferenze; anche fattori socio-demografici, soprattut-
to quelli correlati alla dieta, possono essere in parte
responsabili di queste divergenze nei risultati. Per
guanto riguarda il nostro studio, abbiamo rilevato
una quota elevata di pazienti con uno o piu para-
metri lipidici alterati (58%); tra i diversi parametri,
quello piu frequentemente alterato si e dimostrato
essere il colesterolo-HDL, con livelli inferiori al valo-
re desiderabile rilevati nel 36.8% dei pazienti. Sud-
dividendo la popolazione secondo l'eta (< 18 anni e
> 18 anni), abbiamo potuto evidenziare come per
entrambi i gruppi il colesterolo-HDL fosse il para-
metro pil frequentemente alterato, con una fre-
guenza perd nettamente maggiore tra i pazienti piu
giovani (53.3%, contro il 26.1% degli adulti) e una
differenza statisticamente significativa tra le due
frequenze. Al contrario degli studi disponibili in let-
teratura (11,12), nella nostra casistica non abbiamo
evidenziato differenze significative nelle frequen-
ze di alterazione dei diversi parametri lipidici tra il
gruppo di pazienti che assume Pl rispetto a quello
che assume regimi terapeutici non contenenti que-
sto tipo di farmaci. A dispetto dell'elevata prevalen-
za di dislipidemia, non & stato rilevato alcun valore
glicemico indicativo di diabete o di alterata glicemia
a digiuno, coerentemente con quanto riportato in
letteratura .

In conclusione, alcuni dei fattori che vanno ad agi-
re aumentando il rischio di aterosclerosi precoce e
quindi di eventi cardiovascolari nella popolazione
infetta da HIV (stato inflammatorio persistente ed
effetti collaterali della cART) sono presenti in misu-
ra variabile in tutti i pazienti e non sono purtroppo



al momento modificabili. Altri invece, come sovrap-
peso, inattivita fisica, dislipidemia, insulino-resi-
stenza/diabete, ipertensione ed abitudine al fumo,
sono solo parzialmente legati alla malattia infettiva
e al suo trattamento, dipendendo almeno in parte
dalle abitudini di vita del paziente, e possono esse-
re corretti con un miglioramento dello stile di vita o
eventualmente con una terapia farmacologica. La
prevenzione diventa quindi fondamentale, soprat-
tutto parlando di popolazione pediatrica e giovane
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adulta; essa parte certamente dall’educazione ad
una corretta alimentazione e ad uno stile di vita at-
tivo, arrivando poi ad uno screening per la diagnosi
precoce della patologia cardiovascolare. Sarebbe
fondamentale a questo scopo anche la realizzazio-
ne di studi pit approfonditi per poter stabilire linee
guida che indichino, nei pazienti pediatrici, a quale
eta e con quali metodiche laboratoristiche e stru-
mentali sia pil adeguato iniziare una valutazione
periodica del rischio cardiovascolare. m
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Riassunto

Anche nell’era delle attuali efficaci terapie antiretrovi-
rali di combinazione (cART), il controllo delle malattie
infettive prevenibili mediante vaccinazione rappresen-
ta un aspetto cruciale nei soggetti con infezione da HIV.
Nonostante vi siano per loro specifiche indicazioni e la
disponibilita di preparati sicuri ed efficaci, i dati della
letteratura segnalano coperture vaccinali non soddisfa-
centi sia a livello nazionale sia internazionale.

Il Ligurian Vaccination in HIV Program (LIV in HIV) &
un’iniziativa su base regionale per la ricerca attiva, I'in-
dividuazione ed il raggiungimento dei soggetti suscet-
tibili per le malattie prevenibili mediante vaccinazione.
E’ stato creato un percorso assistenziale condiviso, che
ha coinvolto gli operatori dei centri vaccinali, dei centri
di riferimento per la diagnosi e cura di questi pazien-
ti, dei pediatri di libera scelta e dei medici di medicina
generale.

Nell'ambito del LIV in HIV, e stato avviato il processo

Abstract

Even in the era of highly active antiretroviral therapy
(HAART), HIV-infected subjects are at higher risk of com-
plications from vaccine-preventable diseases than those
uninfected.

Despite the current national and international guidelines
strongly recommend that these patients should been
immunized, the available data indicate sub-optimal cov-
erage rates, partially due to the difficulty in identifying
those susceptible to preventable infections.

In order to reach these subjects, the Ligurian Vaccination
in HIV Program (LIV in HIV) aimed at proactive screening,
identification and immunization of HIV-infected individu-
als. This program is based on a network of primary care/
public health providers and specialists working togeth-
er to ensure the timely administration of recommended
vaccines.

The Ligurian HIV Network web platform allows to iden-
tify the susceptible individuals, to monitor immunization



di collegamento automatico tra la piattaforma web gia
esistente Ligurian HIV Network, che permette la gestio-
ne informatizzata dei pazienti, i singoli sistemi demo-
grafici ospedalieri e le anagrafi vaccinali informatizza-
te, con l'obiettivo di individuare i soggetti suscettibili,
calcolare il numero di dosi somministrate e conoscere
il denominatore per le coperture vaccinali. Come esem-
pio di contestualizzazione territoriale del LIV in HIV, se-
condo un percorso multidisciplinare integrato, viene
riportata I'esperienza maturata presso I'ambulatorio di
Prevenzione delle Malattie Trasmissibili, Vaccinazioni e
Sperimentazioni Cliniche dell’U.O. Igiene dell’Ospedale
Policlinico San Martino- IST e gli ambulatori di Clinica
di Malattie Infettive dell’Ospedale Policlinico San Marti-
no- IST e dell’E.O. Ospedali Galliera, centri di riferimen-
to per I'area metropolitana genovese.

La vaccinazione nel paziente con infe-
zione da HIV

L'introduzione delle attuali efficaci terapie anti-
retrovirali di combinazione (cART) ha progressi-
vamente determinato un incremento dell'aspet-
tativa di vita dei soggetti con infezione da virus
dell'immunodeficienza umana (HIV) e migliorato
le loro condizioni cliniche. Nella gestione di que-
sti pazienti, il controllo delle malattie infettive
prevenibili mediante vaccinazione rappresenta
un aspetto cruciale (1).

Le raccomandazioni internazionali danno rilievo
all'effettivo beneficio dell'immunoprofilassi nel
prevenire infezioni, verso le quali questa catego-
ria di pazienti presenta un rischio aumentato di
complicanze; nel contempo deve essere valuta-
ta la peculiarita di questi soggetti, il cui deficit
immunitario puod determinare una risposta vac-
cinale subottimale ed una durata della protezio-
ne inferiore rispetto a quella della popolazione
generale (2-4).

Nonostante vi siano per loro specifiche indicazio-
ni e la disponibilita di preparati sicuri ed efficaci,
i dati della letteratura segnalano coperture vac-
cinali non soddisfacenti sia a livello nazionale sia
internazionale. In uno studio retrospettivo con-
dotto da Tedaldi et al., solo il 32,4% (198/612) e il
23,3% (167/716) dei pazienti candidabili alla vac-
cinazione anti-HBV ed anti-HAV, rispettivamente,
avevano ricevuto almeno una dose di vaccino
(5). I dati raccolti in Francia, su una coorte di
331 pazienti, hanno rilevato coperture inferiori
rispetto a quelle della popolazione generale; le
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coverage and to manage failures and defaulting, using a
connection with regional immunization registry system.
The aim of this study is to describe the experience of the
referral outpatient clinics of Infectious Disease (San Mar-
tino-IST hospital and Galliera hospital) and Hygiene Unit
(San Martino-IST hospital) in Genoa metropolitan area,
in order to evaluate the acceptability of vaccination in
HIV-infected patients.

pit frequenti motivazioni riportate sono state la
mancata sensibilizzazione da parte del medico
curante, la convinzione di non ottenere risulta-
ti in termini di efficacia ed il timore di reazioni
avverse di tipo immuno-virologico (6). Anche
da uno studio condotto a Londra su 75 bambini
con infezione da HIV & emerso che questi sono
a maggior rischio di incompleta immunizzazione
rispetto ai coetanei sani (7). Analoghe valutazioni
sono state fatte anche in Italia: un’indagine svol-
ta in tre regioni (Lazio, Campania e Liguria), che
aveva l'obiettivo di valutare i tassi di copertura
vaccinale (CV) ed il ritardo nel completamento
delle vaccinazioni obbligatorie e raccomandate
in bambini portatori di alcune patologie croniche
(diabete mellito di tipo 1, fibrosi cistica, disturbi
neurologici, sindrome di Down ed infezione da
HIV), ha rivelato che, su 275 pazienti, la CV a 24
mesi di vita era solo dell’'85% per Difterite-Teta-
no-Pertosse, Poliomielite ed Epatite B e del 62%
per Morbillo-Parotite e Rosolia (8). In particola-
re, I'analisi di sopravvivenza, corretta secondo
il modello di Cox, ha evidenziato che, fra tutti i
bambini inclusi nello studio, quelli con infezione
da HIV hanno subito maggior ritardo nel comple-
tamento delle schedule vaccinali (8).

Le ragioni di questo fenomeno sono da ascriversi
sia al fatto che questa popolazione rappresenta
ancora oggi un target difficile da raggiungere sia
perché 'approccio vaccinale in questi pazienti &
reso incerto da molteplici dubbi, che gli operato-
ri sanitari si pongono nella pratica clinica. Quelli
pit frequenti riguardano l'efficacia dei preparati
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vaccinali, la tempistica e la durata dell’immuni-
ta, il timore di effetti collaterali, la difficolta nella
valutazione del profilo del paziente e dei tempi
di ripresa della funzionalita del sistema immu-
nitario, l'insufficiente conoscenza delle attuali
raccomandazioni, che indicano l'implementazio-
ne di interventi di immunizzazione per i gruppi a
rischio (9-11).

Tutto questo comporta la collocazione della pro-
posta vaccinale in secondo piano rispetto alla
gestione della terapia antiretrovirale ed il tratta-
mento delle co-morbosita.

Il profilo di efficacia dipende da differenti fatto-
ri, legati al preparato vaccinale, all'infezione da
HIV e al grado di compromissione immunitaria
dell’'ospite (12). A questo riguardo, alcuni studi
hanno correlato la risposta vaccinale alla conta
dei linfociti T CD4+, alla carica virale e allo stadio
della malattia (13-16). In generale, i dati sull’ef-
fectiveness delle vaccinazioni nella popolazione
con infezione da HIV sono pochi e spesso si ri-
feriscono a setting non confrontabili fra loro; gli
studi di immunogenicita, condotti soprattutto in
Paesi industrializzati, presentano numerosita li-
mitata (17).

Analogamente, per quanto riguarda la durata
della protezione, ci basiamo su lavori scienti-
fici molto eterogenei fra di loro, in termini ad
esempio di stato immunologico della popolazio-
ne in studio al momento dell'immunizzazione,
di diversita degli antigeni vaccinali impiegati, di
tempistica nella somministrazione delle terapie
antiretrovirali rispetto alla vaccinazione. In una
recente metanalisi, € stata sottoposta a revisione
la letteratura relativa all'immunita a lungo termi-
ne in soggetti con infezione da HIV, che avevano
precedentemente risposto al ciclo di immunizza-
zione primario, per le principali malattie preveni-
bili mediante vaccinazione: gli autori concludono
che la durata della protezione in questi pazienti
€ pil breve rispetto ai controlli, e che, soprattut-
to, una rilevante parte di questi ha perso il titolo
protettivo prima che una dose booster venisse
loro proposta (18). Tali considerazioni suggeri-
scono l'utilita di strategie atte ad implementare
I'esecuzione di test sierologici, per individuare
i soggetti suscettibili e programmare la sommi-
nistrazione di eventuali dosi di richiamo o rivac-
cinazioni, anche se ulteriori dati a supporto sa-
ranno necessari in questo senso. La valutazione

dell'opportunita di booster nell’eta adulta, per le
vaccinazioni ricevute durante I'infanzia e I'adole-
scenza, puo rappresentare ulteriore spunto per
la ricerca futura (19).

Relativamente alla tempistica, ci si chiede quale
sia il momento migliore per vaccinare, dubbio ri-
ferito in particolare ai soggetti che devono inizia-
re la terapia antiretrovirale. Gli studi condotti al
riguardo sono pochi e peraltro poco consistenti
(17). Supposto che l'immuno-ricostituzione in-
dotta dalla terapia aumenti I'efficacia del pre-
parato vaccinale somministrato (20), la scelta di
attendere una conta adeguata di linfociti T CD4
e una bassa viremia sembrerebbe quella piu op-
portuna; d’altro canto, ogni vaccinazione procra-
stinata rappresenta una mancata opportunita di
immunizzazione, per cui ci si assume il rischio di
una potenziale esposizione o di perdita del pa-
ziente al follow-up (21, 22).

Un altro territorio di incertezza e quello relati-
vo alla sicurezza dei preparati vaccinali. Sulla
base dei dati pubblicati in letteratura, il profilo
di sicurezza dei vaccini inattivati nei soggetti con
infezione da HIV sembra essere sovrapponibile a
quello della popolazione sana (22). Benché non
siano stati condotti studi con una potenza suffi-
ciente per rilevare la comparsa di eventi avversi
rari, i dati post-marketing non suggeriscono di
porre particolare attenzione a questa categoria
di soggetti (22). Quando disponibili, i vaccini inat-
tivati devono essere preferiti ai vivi ed attenuati.
Questi ultimi sono controindicati solo in caso di
pazienti con bassa conta dei linfociti T CD4+; fa
eccezione la vaccinazione con bacillo di Calmette
e Guérin, per la quale non abbiamo sufficienti dati
di sicurezza. Anche la preoccupazione che lo sti-
molo vaccinale possa favorire la replicazione virale
rappresenta talvolta motivo di esitazione da parte
degli operatori sanitari.

Questo fenomeno, osservato dopo la vaccinazio-
ne anti-influenzale, € transitorio e un ampio stu-
dio, su oltre 30.000 soggetti immunizzati, non ha
mostrato esiti negativi a lungo termine sulla conta
dei linfociti T CD4, sull’"HIV RNA plasmatico e sulla
progressione della malattia (22, 23). Per questa ra-
gione, i benefici ottenuti con la vaccinazione conti-
nuano a superare i rischi teorici esistenti.

La vaccinazione rappresenta un'eccellente op-
portunita di prevenzione ed il raggiungimento di
coperture vaccinali adeguate in questi pazienti e



una sfida che deve essere affrontata attraverso la
predisposizione di piani operativi per promuovere
|'offerta attiva delle vaccinazioni prioritarie e I'at-
tivazione di strategie selettive, per I'identificazio-
ne ed il raggiungimento dei soggetti suscettibili.
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Con questa finalita, le attuali raccomandazioni
internazionali, sia negli Stati Uniti, tra cui ad esem-
pio quelle dei Centers of Diseases Control and Pre-
vention (CDC) (24), dell'Advisory Committee on Im-
munization Practices (ACIP) (4), dellHIV Medicine

Tabella 1. Raccomandazioni delle principali societa scientifiche per le vaccinazioni in soggetti adulti con infezione da HIV, con vaccini inattivati
(adattato da Crum-Cianflone et al. 19).

VACCINI INATTIVATI 1. Indicazione, 2. Tempistica e modalita di somministrazione

Vaccino

Influenza

Pneumococco

Epatite B (HBV)

Europa®
1. Tutti
2. Annuale
1. Tutti

2. Una dose di PCV 13

1. Tutti i soggetti non immuni

2. Nei soggetti non-respon-
ders (anti-HBs<10 mIU/
ml dopo il ciclo primario):
4 dosia0,1,6,12 mesi.
(dose da 40 mcg)

Non vengono fornite
ulteriori specifiche

Stati Unitj3*24%
1. Tutti

2. Annuale

1. Tutti

2. Una dose di PCV13 seguita
da una dose di PPV23 dopo
almeno 8 settimane.
Ripetere una dose di
PPV23 5 anni dopo; se gia
vaccinato con PPV23, som-
ministrare PCV13 a distanza
di almeno un anno, seguito
da una dose di PPV23 dopo
almeno 5 anni

1. Tutti i soggetti non immuni

2. Ciclo primario a 3 dosi:
0,1,6 mesi. (20 meg) 0 4
dosi: 0,1,2,6 mesi (40 mcg)

Regno Unito?
1. Tutti

2. Annuale

1. Tutti
PPV23 raccomandato in
soggetti con ulteriori fattori
di rischio che permangono
nel tempo (es. asplenia),
sulla base delle raccomanda-
zioni previste dai programmi
nazionali

2. Una dose di PCV-13. PPV23
somministrato almeno 3
mesi dopo PCV13

1. Tutti i soggetti non immuni.

2. Ciclo primario a 4 dosi (40
mcg): 0,1,2,6 mesi. Nei
soggetti con CD4>500
cells/mm® considerare ciclo
ultrarapido in 3 settimane.
(3 dosi standard a 20mcg)
Raccomandata la sommi-
nistrazione di richiami se il
titolo anticorpale scende al
di sotto di 10 IU/L

Italia?
1. Tutti

2. Annuale

1. Tutti

2. Almeno una dose di PCV13
seguita da una dose di
PPV23 dopo almeno 8
settimane; se gia vaccinato
in precedenza con PPV23,
somministrare PCV13 a
distanza di un anno.

Considerare una dose di
PPV23 dopo almeno 5 anni
dalla precedente dose di
PPV23

1. Tutti i soggetti non immuni

2. Schema a tre o quattro dosi.
Misurare il titolo anticorpale
a 4-8 settimane dal termine
del ciclo basale e successi-
vamente ogni 1-2 anni.

(CONTINUA)
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VACCINI INATTIVATI 1. Indicazione, 2. Tempistica e modalita di somministrazione

Difterite, tetano,
pertosse (Dtp)

Epatite A (HAV)

Papillomavirus
(HPV)
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Nessuna raccomandazione

-

. Soggetti non immuni con
condizioni di rischio:
- Viaggi in aree endemiche
-MSM
- Uso di sostanze per via
iniettiva

- Infezioni da HBV e/o HCV

2. Due dosi. Nessuna indica-
zione per dosi booster

Nessuna raccomandazione

1. Tutti

2. Dose Td booster ogni 10
anni. La vaccinazione con
Tdap e raccomandata in
caso di:

- Gravidanza (27-39 setti-

mane): una dose di Tdap a
ogni gravidanza

- Contatto stretto previsto
con bambino < 12 mesi: 1

dose di Tdap

1. Soggetti non immuni con
condizioni di rischio:
- Malattia epatica cronica
- Infezioni da HBV e/o HCV
- Uso di sostanze per via
iniettiva e non
-MSM
- Rischio occupazionale
- Viaggi in aree endemiche

2. Due dosi. Controllo
anticorpi IgG a 1 mese dal
ciclo primario. Nei soggetti
no-responders: booster se
conta CD4>200 cells/mm?

1. Tutti i soggetti maschi e
femmine di eta compresa
tra 9 e 26 anni.

2. Tre dosia 0, 1-2, 6 mesi con
4-HPV 0 9-HPV

1. Tutti

2. Td booster ogni 10 anni,
ogni 5 anni nei soggetti con
eta >50 anni.

Fattori di rischio per
pertosse:

- Gravidanza (28 - 32
settimane): una dose di
Tdap/IPV

- In caso di epidemia

1. Soggetti non immuni con
condizioni di rischio:
- Conviventi e partner di
persone infette
- Viiaggi in aree endemiche
-MSM
- Uso di sostanze per via
iniettiva e non
- Rischio di epidemia
- Rischio occupazionale
- Emofilia
- Lungodegenti e personale
di assistenza

2. Soggetti con conta CD4>350
cells/mm?: due dosia 0 e
6 mesi. Soggetti con conta
CD4<350 cells/mm3: tre dosi
a0,1,6 mesi. Dose booster
ogni 10 anni se permangono
condizioni di rischio

1. Tutti i soggetti:
- Maschi di eta compresa
tra 9 e 26 anni
- MSM di eta<40 anni
- Femmine di eta<40 anni
- Storia di lesioni da HPV di
alto grado

2. Tre dosia 0, 1-2, 6 mesi
preferibilmente con 9-HPV

1. Stesse indicazioni della
popolazione adulta HIV
negativa

2. Tdap booster ogni 10 anni.
Vaccinazione con Tdap nel-
le gravide (28° settimana)

1. Soggetti non immuni con
condizioni di rischio:
- Viiaggi in aree endemiche
-MSM
- Uso di sostanze per via
iniettiva
- Epatopatie croniche
- Emofilie
- Infezioni da HBV e/o HCV

2. Due dosi. Rivaccinare i
no-responders.
Considerare |'uso del
vaccino combinato per HBV
e HAV

1. Tutti i soggetti a partire
dai 9 anni di eta secondo
le indicazioni delle schede
tecniche.

2. Tre dosi con 4-HPV o 9-HPV

(CONTINUA)
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VACCINI INATTIVATI 1. Indicazione, 2. Tempistica e modalita di somministrazione

-

. Vaccinazione secondo
le raccomandazioni
valide per |a popolazione
generale

2. Due dosi a distanza di 1-2
mesi. Dose booster ogni
5anni

Meningococco
ACWY
(MenACWY)
1. Vaccinazione secondo

le raccomandazioni
valide per la popolazione
generale

Meningococco

B (MenB)

1. Tutti

2. Due dosi a distanza di
almeno mesi. Dose booster
ogni 5 anni

1. Nessuna raccomandazione
specifica per persone senza
ulteriori fattori di rischio

1. Tutti i soggetti con i seguenti
fattori di rischio:
- Eta <25 anni e non prece-
dentemente vaccinati, con
anamnesi vaccinale incerta
0 che abbiano ricevuto
I'ultima dose di vaccino
MenC a eta <10 anni
(Men ACWY e MenB)

- Asplenia o deficit del

complemento
- Viaggi in aree endemiche
- Esposizione durante
un‘epidemia

2. Due dosi a distanza di 2
mesi. booster ogni 5 anni
se permangono condizioni
di rischio

1. Tutti i soggetti con i seguenti
fattori di rischio:
- Eta <25 anni non prece-
dentemente vaccinati, con
anamnesi vaccinale incerta
o che abbiano ricevuto
ultima dose di vaccino
MenC a eta<10 anni
- Asplenia o deficit del
complemento
- Esposizione durante
un'epidemia

1. Tutti i soggetti con i seguenti
fattori di rischio:
- Asplenia o deficit
splenico
- Deficit di fattori del
complemento
- Trattamento con Eculizumab
- MSM
- Viaggi in aree endemiche
- Rischio professionale
- Eta compresa tra 18 e
25 anni

2. Due dosi a distanza di 8-12
settimane

1. Tutti i soggetti con i seguenti
fattori di rischio:
- Asplenia o deficit
splenico
- Deficit di fattori del
complemento
- Trattamento con Eculizumab
- MSM
- Viaggi in aree endemiche
- Rischio professionale
- Eta compresa tra 18 e
25 anni

2. Due dosi a distanza di
almeno un mese. Non
previste dosi booster

Association of the Infectious Diseases Society of
America (25) e dell'Infectious Diseases Society of
America (IDSA) (3), sia in Europa del Paediatric
European Network for Treatment of AIDS (PENTA)
(17), dell'European AIDS Clinical Society (EACS)
(26) e della British HIV Association (BHIVA) (2), in-
dicano le vaccinazioni prioritarie nei soggetti con
infezione da HIV, specificando operativamente do-

saggio, numero di dosi, tempistiche e modalita di
somministrazione.

Suddivise per nazionalita di provenienza, sono
riportate le raccomandazioni delle principali so-
cieta scientifiche nazionali (27) ed internazionali
(2,3,4,24-26) per vaccini inattivati (Tabella 1), vivi
e attenuati (Tabella 2) per la popolazione adulta
con infezione da HIV (19).
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VACCINI VIVI ATTENUATI 1. Indicazione, 2. Tempistica e modalita di somministrazione

Vaccino

Varicella
(vzv)

Morbillo
-parotite
-rosolia (MPR)

Herpes Zoster (HZ)

Europa

1. Tutti i soggetti VZV
sieronegativi e con conta
dei CD4>200 cells/mm?

1. Controindicato in caso di
conta dei CD4<200 cells/
mm? e/o AIDS

Nessuna raccomandazione

Stati Uniti3+22

1. Tutti i soggetti VZV
sieronegativi e con conta
dei CD4>200 cells/mm?

2. Due dosi a distanza di 3
mesi

1. Solo soggetti con conta
dei CD4>200 cells/mm? da
almeno 6 mesi

2. Due dosi a distanza di
almeno 28 giorni

1. Tutti i soggetti con conta
dei CD4>200 cellule/mm?,
sieropositivi per VZV e di
eta > 60 anni.

2. Una dose

Regno Unito?

1. Tutti i soggetti VZV
sieronegativi e con conta
dei CD4 >200 cells/mm? e
preferibilmente in ART

2. Due dosi a distanza di 3
mesi. Controllo titolo anticor-
pale a 4-6 settimane dalla
seconda dose
Post-esposizione: se sierone-
gativo e conta dei CD4>200
cells/mm®: una dose entro
3-5 giorni dall'esposizione e
seconda dose a 3 mesi

1. Tutti i soggetti sieronegati-
vi e con conta dei CD4>200
cells/mm? e clinicamente
stabili

2. Due dosi a distanza di
almeno un mese
In caso di esposizione a
morbillo e con conta dei
CD4>200 cells/mm? in
soggetti sieronegativi
preferibilmente in terapia
ART o soppressione virale:
una dose entro 3 giorni
da esposizione. Donne in
eta fertile sieronegative
per rosolia e con conta dei
CD4>200 cells/mm? e non
in gravidanza: una dose
seguita da controllo titolo
anticorpale dopo 4 settima-
ne, 0 2 dosi a distanza di
almeno un mese

1. Tutti i soggetti con conta
dei CD4 >200 cells/mm?,
di eta >70 anni, sieropositivi
per VZV, preferibilmente in
terapia ART

2. Una dose

Italia?

1. Tutti i soggetti VZV sierone-
gativi e con conta dei CD4
>200 cells/mm® e preferibil-
mente >400 cells/mm?

2. Due dosi a distanza di
almeno 6-8 settimane

1. Tutti i soggetti sieronega-
tivi stabili clinicamente
e con conta dei CD4>200
cells/mm?

2. Due dosi a distanza di
almeno un mese

Nessuna raccomandazione

Tabella 2. Raccomandazioni delle principali societa scientifiche per le vaccinazioni in soggetti adulti con infezione da HIV, con vaccini vivi ed attenuati.
(adattato da Crum-Cianflone et al. 19).
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Il Ligurian Vaccination in HIV Program:
un percorso dedicato e condiviso

La Regione Liguria, sempre attenta al controllo
delle malattie prevenibili mediante immunizza-
zione ed in linea con gli obiettivi del Piano Nazio-
nale in Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2017-19,
che prevedono, fra gli altri, la garanzia dell'offer-
ta attiva e gratuita delle vaccinazioni nei soggetti
a rischio e la promozione di iniziative atte a im-
plementare le vaccinazioni nei gruppi difficili da
raggiungere (28), ha predisposto un calendario
vaccinale rivolto alla popolazione con infezione
da HIV, ad integrazione del Piano Regionale in
Prevenzione Vaccinale (PRPV) (29) (Delibera di
Giunta Regionale n.1314 del 30/11/2015) (30).
L'offerta & in larga parte sovrapponibile a quella
prevista per la popolazione generale. Le princi-
pali differenze riguardano la vaccinazione anti-
meningococcica sia con preparato quadrivalente
coniugato (Men ACWY), che si preferisce al mo-
novalente C, sia contro il Meningococco di grup-
po B, nei bambini e negli adulti. E inoltre previsto
'ampliamento dell’'offerta attiva e gratuita della
vaccinazione contro il Papillomavirus (HPV) con
formulazione quadrivalente, inserendo la gratuita
a tutte le eta (compatibilmente con la scheda tec-
nica), oltre alle coorti gia previste dal PRPV. Non
sono disponibili dati in donne di eta superiore ai
45 anni ed in uomini di eta superiore ai 26 anni.
Tuttavia la vaccinazione pu0 essere presa in con-
siderazione anche nei maschi fino ai 45 anni (31).
Tali indicazioni dovranno adeguarsi alla recente
disponibilita del preparato nove-valente. Nella
Tabella 3 siriportano le indicazioni in soggetti con
infezione da HIV per I'infanzia e per I'adolescenza
(0-17 anni) e nella Tabella 4 per gli adulti e per
gli anziani.

La predisposizione di un apposito calendario e
|'offerta in gratuita sono indispensabili per I'im-
plementazione delle attivita vaccinali, ma non
sufficienti per migliorare la compliance in queste
persone che, ancora oggi per la paura di essere
stigmatizzate, evitano di rivolgersi ai servizi vacci-
nali e di dichiarare la propria condizione. Questa
€ una delle problematiche che rende tale popo-
lazione tanto difficile da raggiungere. E pertanto
necessario che l'approccio vaccinale sia coordi-
nato e multidisciplinare, che i servizi lavorino in
maniera coerente tra di loro e in sinergia con altre
professionalita.

articolo originale

Il LIgurian Vaccination in HIV Program (LIV in HIV)
€ un’iniziativa su base regionale per la ricerca
attiva, l'individuazione ed il raggiungimento dei
soggetti suscettibili per le malattie prevenibili me-
diante vaccinazione. E stato creato un percorso
assistenziale condiviso, che ha coinvolto gli ope-
ratori dei centri vaccinali, dei centri di riferimento
per la diagnosi e cura di questi pazienti, dei pedia-
tri di libera scelta e dei medici di medicina gene-
rale, nell'ambito di una collaborazione strutturata
a livello regionale.

La presentazione del progetto & avvenuta in tre
edizioni, separatamente nelle tre macro-aree li-
guri del Centro, Levante e Ponente (Genova, La
Spezia e Savona) per favorire, mediante la con-
testualizzazione territoriale e comunque secondo
un unico percorso di condivisione regionale, I'atti-
vazione di canali di comunicazione ed incontri si-
stematici tra le figure professionali coinvolte nella
retention in care del paziente e gli operatori dei
servizi vaccinali.

Per il monitoraggio dell'landamento del program-
ma, e fondamentale dare una dimensione alla
popolazione target (cosi difficile da identificare
nell'ambito di quella generale), ed & anche ne-
cessario conoscere la proporzione delle persone
attivamente invitate alla vaccinazione e la propor-
zione di coloro che la rifiutano, avere una stima
dei soggetti suscettibili, calcolare le coperture
vaccinali ed essere in grado di riscontrare even-
tuali fallimenti vaccinali.

La piattaforma web Ligurian HIV Network, svi-
luppata nel 2013 su un modello di architettura
software orientata ai servizi (service-oriented-ar-
chitecture-SOA), permette la gestione informatiz-
zata dei pazienti che partecipano a studi multi-
centrici, tramite registrazione degli aggiornamenti
sul loro stadio clinico ed acquisizione degli esami
di laboratorio. Questo tipo di architettura prevede
I'alimentazione dei dati sia automaticamente, da
parte dei sistemi informatici di alcuni ospedali (ad
esempio, referti di indagini di laboratorio effettua-
te) sia in maniera manuale, direttamente da parte
degli operatori che accedono al sistema (32).

Le informazioni dai vari centri vengono convoglia-
te in un unico archivio condiviso. Linterfaccia del
sistema si articola in una parte pubblica, con con-
tenuti divulgativi sul progetto, ed una parte privata,
attraverso la quale gli operatori possono diretta-
mente consultare la cartella clinica del paziente,
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. .. 3°mese 3° mese 4°mese 5°mese 6°mese ... o o 16° mese 5-6 1117
Vaccino Nascita (61°giorno) (76° giorno) (106° giorno) (121° giorno) (151° giorno) 12° mese 13° mese 15° mese _ 4anni anni anni
DTPa DTPa DTPa dTpa
IPV [PV [PV [PV
HBV HBV
Hib Hib
Pneumococco PCV13 PCV13/PPV23
Men B
Men
Men
Men ACWY ACWY ACWY 5
: 4 (coniugato)
(coniugato)
MPR MPR2 MPR? MPR?
+Varfo  +Var®’
Varicella Var® MZP GRV v l;(lﬁf’ﬁv
HAV HAV-2 dosi (0, 6-12 mesi)
Influenza Influenza vaccinazione annuale (a partire dai 6 mesi di vita)®

Tabella 3. Calendario vaccinale ligure per I'infanzia e per I'adolescenza, in soggetti con infezione da HIV (0-17 anni).

" In bimbi nati da madre HBsAg positive: somministrazione entro le prime 12-24 ore di vita, contemporaneamente alle immunoglobuline specifiche antiepatite B, la prima dose di vaccino anti-HBV;
il ciclo andra completato con una seconda dose a distanza di 4 settimane dalla prima, con una terza dose dopo il compimento della ottava settimana e con la quarta dose in un periodo compreso
tra I'undicesimo ed il dodicesimo mese di vita.

2 |a vaccinazione antimorbillo-rosolia-parotite & raccomandata per bambini con infezione da HIV asintomatica o lievemente sintomatica, ma é controindicata per persone con severa immunode-
pressione da HIV o da qualsiasi altro disordine immunodepressivo.

3 In riferimento ai focolai epidemici in corso, si ritiene opportuno, oltre al recupero dei soggetti suscettibili in questa fascia di eta (catch up) anche una ricerca attiva ed immunizzazione dei soggetti
conviventi/contatto, non vaccinati (mop up).

* Si raccomanda [ utilizzo del prodotto indicato per questa fascia di eta.

° Dose singola in offerta attiva e gratuita alla coorte 14-15 anni, compresi i soggetti vaccinati nell'infanzia quando raggiungeranno tale eta’Rimane la possibilita di somministrare il vaccino
monovalente coniugato antimeningococco C per coloro che non volessero aderire all‘offerta del quadrivalente.

% La vaccinazione anti-varicella e raccomandata per bambini con infezione da HIV asintomatica o lievemente sintomatica, ma é controindicata per persone con severa immunodepressione da HIV
0 da qualsiasi altro disordine immunodepressivo.

7 Due dosi di vaccino MPRV per i soggetti mai vaccinati in precedenza. Per i soggetti vaccinati con 2 dosi di MPR, somministrare 2 dosi di vaccino antivaricella, a distanza di un mese I'una dall‘altra.
Per i soggetti che hanno gia contratto la varicella, somministrare 2 dosi di vaccino MPR. Per i soggetti che hanno ricevuto 1 dose di vaccino MPR e 1 dose di vaccino anti-varicella, somministrare
1 dose di MPRV. Per i soggetti che hanno ricevuto 2 dosi di vaccino MPR e 1 dose di vaccino anti-varicella, somministrare 1 dose di vaccino anti-varicella.

¢ ['offerta riguarda tutti i bambini con infezione da HIV, maschi e femmine, nel dodicesimo anno di vita secondo RCP del vaccino in uso.

9 2 dosi ripetute a distanza di almeno 4 settimane per bambini che vengono vaccinati per la prima volta, in formulazione pediatrica o mezza dose adulti (0,25 ml) fino a 36 mesi, a dose intera (0,5
ml) dopo i tre anni di vita.

Legenda:

DTPa: vaccino antidifto-tetanico-pertossico acellulare

dTpa: vaccino antidifto-tetanico-pertossico acellulare per adolescenti ed adulti
IPV: vaccino antipolio inattivato

HBV: vaccino antiepatite B

Hib: vaccino contro le infezioni invasive da Haemophilus influenzae tipo b . .

MPR: vaccino antimorbillo-parotite-rosolia - Offerta attiva e gratuita

PCV13: vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente . . o
Men C: vaccino antimeningocacco C coniugato - Raccomandato in presenza di fattori di rischio

Men ACWY: vaccino antimeningococco A, C, W135, Y coniugato
Men B: meningococco B

HPV: vaccino antipapilloma virus - Recupero dei soggetti suscettibili in questa fascia di eta (catch up)
HAV: vaccino antiepatite A

(clinico, epidemiologico, viaggiatori internazionali, stile di vita o altro)
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Vaccino CD4 <200/mmc CD4 >200/mmc

DTpa 1 dose booster dT(pa) ogni 10 anni "

- Soggetti naive alla vaccinazione antipneumococcica: 1 dose
di PCV13 seguita da una dose di PPV23 a distanza di 6-12
EY]

- Soggetti precedentemente vaccinati con PPV23: 1 dose di
PCV13 a distanza di almeno 1 anno dalla precedente dose
di PPV23. Nel caso in cui sia stata somministrata una sola
dose di PPV23, e raccomandata un’ulteriore dose di PPV23
a distanza di almeno 5 anni dalla precedente dose di PPV23
e di almeno 6 mesi dalla somministrazione di PCV13

2 dosi di PCV13 ad una distanza non inferiore alle 8 settimane,

LR seguite da 1 dose di PPV23 a distanza di 6-12 mesi

MPR Controindicata 2 dosi (0, 4-8 settimane)
Menzng;vcyocco Men ACWY (coniugato)
Meningococco B Men B 2 dosi, fino ai 50 anni di eta

Varicella Controindicata 2 dosi (0, 4-8 settimane)
HPV 4 3 dosi (fino a 26 anni negli uomini e 45 nelle donne)
HAV 2 dosi (0, 6-12 mesi) >4
HBV 3 dosi (0,1, 6 mesi) **55 3 dosi (0,1, 6 mesi) **°
Hib 1 dose

Influenza 1 dose all'anno

Tabella 4. Calendario vaccinale ligure per gli adulti e per gli anziani, in soggetti con infezione da HIV

1 Si raccomanda test sierologico per il tetano ogni 5 anni, per valutare eventuale necessita di anticipare dose booster.

2 Gli adulti con anamnesi incerta per il ciclo primario di vaccinazione con dT devono iniziare o completare la vaccinazione primaria. Un ciclo primario per adulti e composto da 2 dosi di vaccino
contenente tetano e difterite (dT) e una terza dose con vaccino dTpa. Le prime 2 dosi devono essere somministrate a distanza di almeno 4 settimane I'una dall'altra e la terza dose 6-12 mesi
dopo la seconda. | successivi richiami devono essere effettuati ogni 10 anni (a partire dal completamento della serie primaria) e almeno una delle dosi booster di vaccino dT dovrebbe essere
rimpiazzata da 1 dose di vaccino dTpa.

3 Dapo screening sierologico prevaccinale.
“Si ricorda la possibilita di utilizzare il vaccino con formulazione bivalente, anti-epatite A ed anti-epatite B.

% Si raccomanda valutazione sierologica al termine del ciclo vaccinale, per documentare adeguata sieroconversione. In particolare, in caso di titolo anti-HBs:
<10 miU/mL, ripetere ciclo vaccinale completo e successiva rivalutazione sierologica.

10-100 miU/mL, una dose booster se il paziente e immunocompetente, in caso di immunocompromissione procrastinare a 6 mesi dal recupero immunologico.
>100 mlU/mL, protezione a lungo termine. £’ comunque raccomandata rivalutazione sierologico ogni 5 anni, annualmente in caso di immunocompromissione.

Svalutare I'utilizzo dose vaccino anti-epatite B doppia.

Legenda:

DTpa: vaccino antidifto-tetanico-pertossico acellulare per adolescenti ed adulti
HBV: vaccino antiepatite B

MPR: vaccino antimorbillo-parotite-rosolia

PCV13: vaccino antipneumococcico coniugato 13-valente

Men ACWY: vaccino antimeningococco A, C, W135, Y

HPV: vaccino antipapilloma virus

HAV: vaccino antiepatite A

Hib: vaccino contro le infezioni invasive da Haemophilus influenzae b

Men B : meningococco B

- Offerta attiva e gratuita
- Vaccinazione controindicata

- Raccomandato in presenza di fattori di rischio
(clinico, epidemiologico, viaggiatori internazionali, stile di vita o altro)
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N=432 %
Genere
Maschile 292 67,6
Femminile 140 324
Nazionalita
[taliana 354 81,9
Straniera 78 18.1
Eta
0-9 2 05
10-19 3 0.7
20-29 23 53
30-39 45 10,8
40-49 103 24.8
50-59 169 40,7
60-69 59 14,2
70-79 10 24
>80 1 0,2

Tabella 5. Pazienti con infezione da HIV presi in carico dal
centro vaccinale.

inserire nuovi pazienti, effettuare statistiche. Cia-
scun soggetto inserito & identificato da un codice
che ne garantisce I'anonimato.

Nell’lambito del LIV in HIV, e stato avviato il pro-
cesso di collegamento automatico tra la piatta-
forma gia esistente, i singoli sistemi demografici
ospedalieri e le anagrafi vaccinali informatizzate, con
I'obiettivo di individuare i soggetti suscettibili, calco-
lare il numero di dosi somministrate e conoscere il
denominatore per le coperture vaccinali (33).
Inoltre, grazie alla capacita del sistema di ricevere
dati di laboratorio, & possibile, per ciascun pazien-
te, visualizzare i risultati delle indagini sierologiche
effettuate, utili sia per lo screening prevaccinale
(catch-up dei non vaccinati) sia per valutare la ri-
sposta alla vaccinazione e I'eventuale pianificazio-
ne di dosi di richiamo.

L'esperienza dell’area metropolitana
genovese

Come esempio di contestualizzazione territoriale
del LIV in HIV, secondo un percorso multidiscipli-
nare integrato, viene di seguito riportata I'espe-
rienza maturata presso I'ambulatorio di Preven-
zione delle Malattie Trasmissibili, Vaccinazioni e

Sperimentazioni Cliniche dell’U.O. Igiene dell’O-
spedale Policlinico San Martino- IST e gli ambula-
tori di Clinica di Malattie Infettive dell’Ospedale
Policlinico San Martino- IST e dell’E.O. Ospedali
Galliera, centri di riferimento per I'area metropo-
litana genovese.

Durante le visite routinarie di follow-up presso
I'ambulatorio di Malattie Infettive, i soggetti su-
scettibili vengono individuati ed incoraggiati a
raggiungere il centro vaccinale per lo screening
sierologico e le vaccinazioni del caso. Per favo-
rire I'adesione alla vaccinazione, I'ambulatorio
vaccinale ha parallelamente svolto anche attivita
de-localizzata presso I'ambulatorio di Malattie In-
fettive dell’E.O. Ospedali Galliera, avviando una
collaborazione che ha portato il servizio diretta-
mente al paziente, presso il centro di diagnosi e
cura, al quale afferisce per la gestione clinica e
terapeutica.

Presso il centro vaccinale viene effettuata la va-
lutazione dello stato sierologico e vaccinale ac-
cedendo alla piattaforma web. Ai pazienti vengo-
no proposte le vaccinazioni raccomandate sulla
base del calendario della Regione Liguria, con
la possibilita di garantire la gratuita dell’'offerta.
Sulla base dell’indicazione del medico specialista
di riferimento e delle caratteristiche individuali
(co-morbosita, comportamenti a rischio) vengo-
no scelte le vaccinazioni prioritarie e organizzati
gli appuntamenti per le sedute vaccinali, trac-
ciando pertanto un percorso individualizzato.
l'integrazione con gli altri specialisti & facilitata
dalla registrazione delle vaccinazioni eseguite
sul portale web Ligurian HIV Network, attraverso
I"interfaccia dedicata alle sedute vaccinali.

Da gennaio 2014 a luglio 2017, sono stati presi in
carico dal centro vaccinale 432 pazienti con infe-
zione da HIV: di questi, 374 (86,6%) provengono
dalla Clinica di Malattie infettive dell’Ospedale
Policlinico San Martino-IST, 58 (13,4%) dell’E.O.
Ospedali Galliera. La Tabella 5 riporta le caratte-
ristiche della popolazione in studio.
Dall’1/01/2014 all’11/07/2017 sono stati regi-
strati 1547 accessi da riferirsi a pazienti con infe-
zione da HIV, su un totale di 12.800.
l'incremento di questi, a partire dall’attivazione
del nuovo percorso assistenziale (ottobre 2015),
e risultato statisticamente significativo (p<0,05),
passando dal 5.2% (191/3677) nel periodo gen-
naio 2014-ottobre 2015, al 14,86% (1356/9123)
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Vaccino Dosi
N %
dT 1 0,06
dTpa 48 311
dTpalPV 12 0,77
Flu 322 20,87
HAV 68 4.41
HBV 216 14,00
HBV+HAV 101 6,55
HIB 82 5,31
HPV4 49 3,17
MenACWY 148 9,59
MenB 158 10,24
MenC 1 0,06
MPR 8 0,52
PCV13 241 15,62
PPV23 79 5,12
vzv 9 0,58
Totale 1543 100

Tabella 6. Dosi somministrate in pazienti con infezione da
HIV, stratificate per tipologia di vaccino (periodo 2014-2017).

Legenda:

dT: difterite-tetano; dTpa: difterite,tetano,pertosse; dTpalPV: difterite,teta-
no,pertosse,polio; Flu: influenza; HAV: epatite A; HBV: epatite B; HBV+HAV:
combinato epatite A ed epatite b; HIB: hemophilus di tipo B; HPV: papilloma vi-
rus quadrivalente; MenACWY: meningococco coniugato tetravalente; MenB:
meningococco gruppo B; MenC: meningococco gruppo C; MPR: morbillo,paro-
tite,rosolia; PGV13: pneumococco coniugato 13-valente; PPV23: pneumococco
polisaccaridico 23-valente; VZV: varicella.

nel periodo novembre 2015-luglio 2017 (dato
non mostrato).

Nella Tabella 6 € indicata la distribuzione dei pre-
parati vaccinali e il numero di dosi per preparato.
La Figura 1 descrive gli accessi giornalieri dei soli
pazienti con infezione da HIV. | picchi sono attri-
buibili a giornate dedicate principalmente alla
vaccinazione antinfluenzale stagionale (stagione
2015-2016 e 2016-2017).

La Figura 2 indica il numero di pazienti che han-
no ricevuto almeno una vaccinazione nel corso
dell'anno. Si sottolinea come ogni anno ci sia stato
un incremento di quasi il 50% dell’'utenza suddet-
ta; questo dato sembra confermarsi anche nei pri-
mi sei mesi del 2017.

Percorso LIV in HIV
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Figura 1. Accessi giornalieri all’ambulatorio vaccinale dei pazienti con infezione

da HIV (periodo 2014-2017).
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Figura 2. Pazienti con infezione da HIV che hanno effettuato almeno una vaccinazione
nel corso dell’anno, presso I'ambulatorio UO Igiene (periodo 2014-2017).

Conclusioni

Il percorso di vaccinazione introdotto dal pro-
gramma LIV in HIV rappresenta la prima esperien-
za nella nostra regione di attivazione di strategie
selettive per I'implementazione e la promozione
delle vaccinazioni nei soggetti con infezione da HIV.
Gli strumenti che hanno permesso di avviare que-
sto programma sono stati 'offerta attiva e gratuita
delle vaccinazioni e la gestione informatizzata della
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popolazione target, consentendo una reale integra-
zione tra i dati clinici, vaccinali e di laboratorio.

La peculiarita inoltre di potersi avvalere di un servizio
vaccinale, ad acceso libero, presente all’interno della
stessa struttura ospedaliera, che favorisca paziente
e medico nell'organizzazione delle sedute vaccinali,
contestualmente ai follow-up infettivologici, ha sicu-
ramente facilitato I'adesione dei pazienti. Altre mo-
dalita di raggiungimento dei pazienti, attraverso un
“ambulatorio vaccinale mobile" per raggiungerli di-
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