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editoriale

Disuguaglianze sanitarie e malattie infettive: 
molto ancora da fare. 
Health inequalities and infectious diseases: 
much more to do.

D a sempre è noto come molte malattie infettive 
attingano le loro origini nella povertà e nelle 

disuguaglianze sociali. 
La letteratura ha continuato a crescere studiando 
questo legame, collegando determinanti sociali 
della salute tra cui povertà, etnia, emarginazione 
sociale, ambiente fisico e altri fattori alle malattie 
infettive, tra cui influenza, malaria, tubercolosi, 
Ebola e altre malattie (1-3).
Nell'odierna società globale tale fenomeno è esa-
cerbato dal fatto che le epidemie di malattie in-
fettive possono diffondersi rapidamente in tutto il 
mondo, alimentate dalla rapidità con cui viaggia-
mo attraverso i confini e i continenti. 
La recente pandemia da SARS-CoV-2 costituisce 
un esempio eclatante e drammatico di questo fe-
nomeno e di quanto le disparità sociali influenzi-
no l’outcome della malattia. 
In particolare, è emerso come in molte aree de-
gli Stati Uniti le persone afroamericane o nere o 
ispaniche contraggono la SARS-CoV-2 a tassi più 
elevati e hanno maggiori probabilità di morire: a 
Chicago, oltre il 50% dei casi di COVID-19 e quasi il 
70% dei decessi da COVID-19 hanno coinvolto in-
dividui neri, anche se i neri sono solo il 30% della 
popolazione. In Louisiana, il 70,5% dei decessi si è 
verificato tra le persone di colore, che rappresen-
tano 32,2% della popolazione dello stato. 
A New York, che è diventata l'epicentro dell’epi-
demia negli Stati Uniti d’America, questo onere 
sproporzionato viene convalidato di nuovo nelle 
minoranze sottorappresentate, in particolare i 
neri e anche gli ispanici, che hanno rappresentato 
il 28% e il 34% dei decessi, rispettivamente (rap-
presentanza della popolazione: rispettivamente 
22% e 29%) (4).
Anche l’infezione da HIV e l’AIDS sono state un 

ambito dove le disuguaglianze sociali ed econo-
miche hanno condizionato il controllo della diffu-
sione epidemica e l’enorme differenza in termini 
di mortalità tra alcuni paesi nel mondo: si pensi a 
quanto queste differenze ancora incidano in alcu-
ne aree del mondo, a titolo di esempio alla situa-
zione dell’Africa sub-sahariana. 
Tuttavia, i determinanti sociali che influenzano la 
cura, la presa in carico e l’outcome delle malat-
tie infettive non riguardano solo i paesi in via di 
sviluppo ma possono caratterizzare l’assistenza in 
alcuni ambiti anche in paesi come l’Italia. 
Si veda a tal proposito l’articolo di Jacopo Testa (5) 
sul presente numero di JHA, che analizza il feno-
meno dell’accesso alle cure dei migranti affetti da 
infezione da HIV. 
Nonostante un miglioramento del livello di inte-
grazione della popolazione migrante, la fruizione 
delle risorse sanitarie rimane spesso inadeguata, 
soprattutto in termini di programmi di screening e 
prevenzione, con conseguenti divari nell'inciden-
za delle patologie e loro esiti.
Riguardo allo screening della tubercolosi, Caiazzo 
et al. riportano i risultati emersi da un questio-
nario proposto ai membri di SIMIT tra dicembre 
2019 e gennaio 2020, relativo alle opinioni sulle 
linee guida sulla tubercolosi latente e alla loro im-
plementazione nei centri che si occupano di que-
sta infezione nei pazienti con HIV (6).
Completano questo numero un’indagine sulla 
qualità della vita negli adulti con infezione da HIV 
stabilmente viro-soppressa, mirata a rilevare pre-
cocemente eventuali barriere all'aderenza tera-
peutica (D’Abbraccio et al. (7)), e un caso clinico 
che dettaglia l’origine multifattoriale dell’aumen-
to di peso in un paziente HIV-positivo in terapia 
antiretrovirale (Lai et al. (8)). 
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Riassunto
La tubercolosi è una delle maggiori cause di morte preveni-
bile fra la popolazione HIV nel mondo.
 Le linee guida (LG) WHO e della SIMIT raccomandano di stu-
diare e trattare tutti gli individui HIV positivi con un’infezione 
tubercolare latente (LTBI). Lo scopo di questo studio è valu-
tare le opinioni e gli atteggiamenti in pratica clinica dei me-
dici italiani che si occupano di HIV su LTBI. Dal 1° dicembre 
2019 al 31 gennaio 2020 è stato pubblicato un questionario 
online, invitando tutti i soci della SIMIT a compilarlo.
Ottanta medici hanno compilato il questionario, da tutta Ita-
lia. I risultati hanno mostrato che la maggioranza dei medici 
che si occupano di HIV pensa che le raccomandazioni delle 
LG siano evidence-based e utili per la pratica clinica. Tutta-
via, solo il 52.5% del nostro campione adotta le raccoman-
dazioni e 16.3% lo fa solo parzialmente. Questa survey sullo 
screening della LTBI in PLWH ha rivelato una eterogeneità 
nelle strategie adottate dai medici italiani esperti di HIV ed 
una parziale implementazione delle LG. LG aggiornate, ba-
sate sulle evidenze e su protocolli diagnostico-terapeutici 
condivisi potrebbero portare ad una migliore gestione della 
LTBI in HIV.

Abstract
Tuberculosis is the leading preventable cause of death 
among people living with HIV (PLWH) worldwide. The 
WHO and SIMIT-Italian guidelines recommend to screen 
and treat all PLWH with latent tuberculosis infections 
(LTBI). Aim of the study was to evaluate the opinions 
and clinical approach of Italian HIV physicians on LTBI. 
From 1st December 2019, an online multiple-choice 
questionnaire was sent to all members of SIMIT (Società 
Italiana di Malattie Infettive).
Eighty physicians completed the questionnaire from all 
over Italy. The results of the survey showed that most 
HIV-physicians believe the guideline recommendations to 
be evidence-based and relevant for their daily practice. 
Nevertheless, only 52.5% of the sample adopt them and 
16.3% do it partially. This questionnaire-based survey on 
LTBI screening in PLWH reveals a significant heterogeneity 
in the strategies applied by Italian HIV clinicians and a 
partial implementation of guidelines. Evidence based 
updated guidelines and shared diagnostic/therapeutic 
protocols may improve the management of LTBI in PLWH.

 

Clinica di Malattie Infettive Policlinico SS Annunziata- Università d'Annunzio-Chieti-Pescara

Introduzione
La tubercolosi è una delle cause di morte prevenibi-
le a maggior impatto sulla popolazione HIV in tutto 
il mondo. (1) 
Il Tuberculosis report WHO del 2017 evidenzia-
va come le persone con infezione da HIV (PLWH) 
avessero una probabilità di sviluppare una malattia 
tubercolare attiva di 23 volte superiore a quella dei 
soggetti non-HIV. (4)
Le linee guida (LG) WHO del 2018 sull' Infezione Tu-
bercolare Latente (LTBI) e le LG HIV della Società 
Italiana di Malattie Infettive (SIMIT) del 2017 rac-
comandano di sottoporre a screening per LTBI tutti 

i soggetti HIV positivi, preferibilmente al momento 
della prima diagnosi di HIV. (2-3)
Tuttavia alcuni studi mostrano come l'implementa-
zione delle LG sia incompleta e frammentaria. (5-7). 
L’obiettivo principale di questo studio era valutare 
le opinioni e gli atteggiamenti in pratica clinica dei 
medici italiani che si occupano di HIV, riguardo lo 
studio della LTBI nei soggetti HIV positivi. 

Materiali e metodi
Per questo motivo è stato ideato un questionario 
che si componeva di due sezioni: la prima volta ad 
indagare le opinioni nei riguardi dello studio della 

articolo originale
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LTBI da parte degli esperti HIV, la seconda volta ad 
approfondire le strategie di gestione della LTBI nei 
soggetti HIV da parte del singolo medico e del cen-
tro HIV in cui lavora. 
Il questionario è stato reso disponibile online dal 1° 
dicembre 2019 al 31 gennaio 2020. Si è provveduto 
a promuoverne la compilazione attraverso una mail 
diffusa dalla segreteria della SIMIT a tutti i soci. 

Risultati 
Alla survey hanno partecipato 80 medici, facenti capo 
a 40 centri che si occupano di HIV, rappresentanti di 
14 regioni italiane. La distribuzione dei rispondenti 
per grandezza del centro HIV, definita come nuove 
diagnosi HIV/ anno, è mostrata in Figura 1.
 Il 43.8% dei rispondenti dal Nord, il 26.2% dal Cen-
tro ed il 28.8% dal Sud.  
L'età media dei medici era di 43 +/- 12 anni con 
un'esperienza media in HIV di 15.5 +/- 10.8 anni. 
Il 98.8% ha dichiarato di conoscere le LG, l'82.5% le 
ritiene utili per la propria pratica clinica ed il 67.5% 
le considera basate su evidenze scientifiche solide.
Il 52.5% del nostro campione ha affermato che il 
centro HIV presso cui lavora adotta le raccomanda-
zioni delle LG, il 16.2% lo fa solo in parte; nel 28.8% 
dei casi ad ogni clinico è lasciata libertà d'azione ri-
guardo questo argomento.
Nel 58.8% dei casi i pazienti vengono studiati per la 
LTBI alla diagnosi di HIV mentre il 13.8% dei medici 

articolo originale

attua uno screening dei pazienti HIV a seconda della 
presenza di fattori di rischio anamnestici. Nel 56.2% 
dei casi il clinico decide di studiare il paziente per la 
LTBI a seconda delle condizioni cliniche del paziente 
stesso. Nel 18.8% dei casi non viene mai ripetuto uno 
screening per la LTBI nel corso della vita del paziente. 
La strategia preferita per lo screening è l'utilizzo del 
Quantiferon da solo (66.2%), l'11.2% del campione 
utilizza la Mantoux ed il Quantiferon contempora-
neamente  mentre la stessa percentuale di medici 
(11.2%) utilizza questi due esami in maniera sequen-
ziale. La malattia tubercolare attiva viene esclusa me-
diante criteri clinici, radiologici e microbiologici nella 
maggioranza dei casi (61.25%) e nel 33.75% tramite 
l'utilizzo dei criteri clinici e radiologici.
Per quanto riguarda la prescrizione della terapia pre-
ventiva, il 30% del campione ha dichiarato di non 
prescriverla anche a fronte di un test di screening 
positivo. 
I regimi farmacologici maggiormente prescritti per 
la terapia preventiva sono risultati essere l'isoniazi-
de per 6 mesi (55%), rifampicina ed isoniazide per 3 
mesi (25%) e l'isoniazide per 9 mesi (15%).
Il 77.5% dei clinici ritiene che le persone con infezio-
ne da HIV non siano sufficientemente informati sul 
rischio della malattia tubercolare.
Nella quasi totalità del campione (96.2%) non si prov-
vede a consegnare ai pazienti del materiale informa-
tivo sull'argomento, ma una percentuale consistente 
(75.0%) pensa che sarebbe una pratica utile.

Figura 1. Numero di rispondenti per grandezza del centro HIV di appartenenza.
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Conclusioni
Questa survey su LTBI in PLWH ha rilevato una ete-
rogeneità significativa nelle strategie gestionali ap-
plicate da parte dei medici italiani che si occupano 
di HIV ed un'implementazione solo parziale delle 
LG nazionali ed internazionali sull'argomento, dato 
peraltro comune ad altri paesi europei. La stesura 
di LG aggiornate, basate su evidenze scientifiche e 
su protocolli diagnostico-terapeutici condivisi tra gli 
esperti potrebbe apportare un miglioramento della 
gestione della LTBI in PLWH.

QUESTIONARIO
Domande riguardanti il medico
/la struttura
1. Quanti pazienti HIV positivi ha in carico la strut-
tura per cui lavora?

2. Quanti anni di esperienza ha nella gestione dei 
pz HIV positivi?

3. Quante nuove diagnosi di HIV fa approssimativa-
mente la sua struttura ogni anno?

4. La sua struttura dispone di un protocollo interno 
per quanto riguarda lo screening LTBI e la terapia 
preventiva in HIV o la strategia varia a seconda del 
singolo clinico?

5. Quante diagnosi di Malattia tubercolare attiva 
stima nel suo campione di pazienti HIV ogni anno?

6. Ritiene che le raccomandazioni delle linee guida 
siano appropriate alla gestione della LTBI nel suo 
campione di pz HIV?

7. Se ritiene non lo siano in che maniera pensa do-
vrebbe essere condotta lo screening per LTBI in HIV 
nel suo contesto?

8. Ritiene fattibile l’applicazione di linee guida per 
lo studio della LTBI e la terapia preventiva applicabi-
li uniformemente sul territorio nazionale?

Domande riguardanti l’approccio
allo screening LTBI
1. Il suo centro applica le raccomandazioni delle LG 
WHO e italiane sullo screening per l’infezione tu-
bercolare latente in HIV?

Discussione
Questo lavoro consente di conoscere in manie-
ra più approfondita l'applicazione delle LG sulla 
LTBI nei pazienti HIV in Italia, almeno in maniera 
parziale, dato che solo una parte dei centri che si 
occupano di HIV ha risposto. La rappresentazione 
geografica appare comunque sufficiente dato che 
14 regioni sono rappresentate.
 I risultati mostrano che i medici italiani che si oc-
cupano di HIV nella propria pratica clinica cono-
scono le raccomandazioni delle LG, una maggio-
ranza di essi le ritiene utili all'attività della propria 
pratica clinica e basate su evidenze scientifiche 
sufficientemente solide. Una survey svolta in 
Olanda rilevava invece come le motivazioni alla 
base della mancata implementazione delle LG 
fossero una scarsa conoscenza delle LG stesse ed 
una percezione, da parte dei medici, che le racco-
mandazioni fossero poco aderenti alla realtà cli-
nica quotidiana e non sufficientemente basate su 
evidenze scientifiche. (5)
Un lavoro belga ha evidenziato come l'applicazio-
ne delle LG fosse eterogeneo per la percezione, 
da parte dei clinici, che i metodi di screening per 
la LTBI fossero poco sensibili nonché per l'alto 
rischio di eventi avversi legati alla terapia pre-
ventiva. Secondo gli autori l'eterogeneità delle 
pratiche di screening poteva essere frutto di LG 
nazionali poco aggiornate che non fornivano ai 
clinici indicazioni abbastanza precise per la gestio-
ne della LTBI. (6)
Sebbene la nostra survey abbia rilevato un alto 
livello di fiducia da parte dei clinici nelle racco-
mandazioni delle LG, i risultati hanno mostrato 
che esiste, anche nel nostro paese, una impor-
tante eterogeneità nella gestione dello screening 
e della terapia preventiva della LTBI.
Una Survey svolta negli UK ha mostrato che, no-
nostante la presenza di LG nazionali, una propor-
zione relativamente bassa del paese (57.4%) ap-
plica delle strategie di screening sistematico; non 
solo, anche questo lavoro ha rilevato una forte 
eterogeneità nella gestione dello screening LTBI.  
In questo studio gli autori sottolineano alcu-
ni aspetti interessanti. La presenza di un errata 
percezione del rischio di infezione tubercolare 
da parte dei clinici e la necessità di valutare in 
maniera prospettica delle strategie di screening 
più funzionali al rischio e con un miglior rapporto 
costo-efficacia. (7)
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2. I pazienti vengono studiati per la LTBI alla diagnosi?

3. Viene praticato uno screening per la LTBI selet-
tivo in base alla valutazione del rischio per LTBI/
TB del clinico che ha in cura il paziente? Se sì quali 
sono i criteri di selezione dei pazienti da sottoporre 
allo screening?

4. Che strategia viene utilizzata per lo studio della LTBI?
• Solo TST
• Solo Quantiferon
• Entrambi i test simultaneamente
• Strategia sequenziale: se TST positivo 
   esecuzione Quantiferon
• Altro? Specificare.

5. Come viene esclusa la malattia tubercolare attiva 
nei pazienti con test di screening positivi?

• Clinica+ microbiologia+radiologia
• Clinica+ microbiologia
• Solo clinica
• Solo microbiologia
• Solo radiologia
• Altro: specificare.

6. Viene ripetuto lo screening per LTBI durante il 
follow-up? 
Se sì viene ripetuto a intervalli di tempo prestabiliti 

o seguendo criteri di valutazione del rischio? 
Specificare le motivazioni per la ripetizione dello 
screening.

7. A tutti i pazienti risultati positivi ai test viene poi 
consigliata e prescritta la terapia preventiva? Se no 
indicare quali sono i motivi di mancata prescrizione.

8. Quando viene prescritta la terapia preventiva 
che regimi farmacologici sono preferiti? 
Indicare una percentuale approssimativa affianco 
ad ogni regime:

• Isoniazide 6 mesi
• Isoniazide 9 mesi
• Rifampicina 4 mesi
• Rifampicina/isoniazide 3 mesi
• Rifapentina/isoniazide settimanale
• Altro: specificare.

9. Viene prescritta una terapia preventiva ai pz 
dopo un contatto stretto noto con persona affetta 
da malattia tubercolare attiva?

• Si, sempre
• Solo se i test risultano positivi
• A seconda del grado di immunodepressione 
   del pz/conta CD4+
• No 
• Altro: specificare. 

BIBLIOGRAFIA

1. Global tuberculosis report 2015, 20th edition. https://apps.who.int/iris/handle/10665/191102, ultimo accesso in data 28/10/2020

2. World Health Organization. Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic management. Geneva, 
2018. https://www.who.int/tb/publications/2018/latent-tuberculosis-infection/en/ ultimo accesso in data 28/10/2020

3. Linee Guida Italiane sull’utilizzo della Terapia Antiretrovirale e la gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 Edizione 
2017. http://www.salute.gov.it/portale/documentazione/p6_2_2_1.jsp?lingua=italiano&id=2696, ultimo accesso in data 28/10/2020

4. World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2017. https://www.who.int/tb/publications/global_report/gtbr2017_main_text.pdf, 
ultimo accesso in data 28/10/2020

5. Evenblij K, Verbon A, Leth FV. Intention of physicians to implement guidelines for screening and treatment of latent tuberculosis infection in 
HIV-infected patients in The Netherlands: A mixed-method design. BMC Public Health, 16: 915. doi:10.1186/s12889-016-3539-2

6. Wyndham-Thomas C, Schepers K, Dirix V, Mascart F, Vooren JV, Goffard J. Implementation of latent tuberculosis screening in HIV care 
centres: Evaluation in a low tuberculosis incidence setting. Epidemiology and Infection, 2015; 144: 703-11. doi:10.1017/s0950268815001594

7. White HA, Miller RF, Pozniak AL, et al. Latent tuberculosis infection screening and treatment in HIV: Insights from evaluation of UK practice. 
Thorax 2017; 72: 180-2. doi:10.1136/thoraxjnl-2016-209063



7

opinion paper

Infezione da HIV e popolazione straniera: 
necessità di un SSN realmente inclusivo.
HIV and migrants: challenges and needs 
for an inclusive health system.
Jacopo Testa1,2, Maria Grazia Pizzi1, Nicola Cocco3, Valentina Marchese4, Francesca Sabbatini5

Autore
per la corrispondenza: 

Jacopo Testa
Unità Complessa 
di Malattie Infettive, 
Ospedale di Busto Arsizio, 
ASST Valle Olona, 
Via A. Da Brescia 1, 21052, 
Busto Arsizio (VA), Italia. 

iltesta69@yahoo.it 

Keywords:
HIV, Migrant health, 
Access to healthcare

Potenziali conflitti
di interesse: nessuno

JHA 2021; 6(1): 7-9

DOI: 10.19198/JHA31509

Riassunto
La pandemia da SARS-CoV-2 ha evidenziato nuovamente 
come le malattie infettive interessino l’intero tessuto so-
ciale, colpendo maggiormente le classi più fragili, tra cui i 
migranti, spesso difficili da raggiungere da parte dei servizi.
Le infezioni croniche virali (epatiti ed HIV) sono epidemiolo-
gicamente più rilevanti nella popolazione migrante per una 
maggiore incidenza nelle aree geografiche di provenienza e 
per la presenza di determinanti di rischio sociali, compor-
tamentali o abitativi nei paesi d’arrivo o durante il percorso 
migratorio. La diagnosi precoce attraverso programmi di 
screening e la garanzia di trattamento sono elementi es-
senziali per ridurre l'impatto dell'infezione da HIV. La salute 
delle comunità migranti, attraverso la promozione di sistemi 
sanitari realmente inclusivi, è indissolubilmente legata al 
benessere e alla salute pubblica di tutti nei paesi d’arrivo. 
In Italia nonostante un miglioramento del livello di integra-
zione della popolazione migrante, la fruizione delle risorse 
sanitarie rimane spesso inadeguata, soprattutto in termini 
di programmi di screening e prevenzione, con conseguen-
ti divari nell'incidenza delle patologie e loro esiti. La legge 
italiana garantisce inclusione, ma nella realtà si riscontra-
no innumerevoli criticità di applicazione, con una notevo-
le disparità a seconda delle varie realtà locali. I decisori di 
politiche sanitarie dovrebbero prendere in considerazione 
queste problematiche, in particolare nei prossimi, delicati 
mesi di gestione della pandemia e di diffusione dei vaccini, 
per garantirne un accesso equo per le fasce più vulnerabili, 
inclusi i soggetti migranti affetti da HIV.

Abstract
The SARS-CoV-2 pandemic has highlighted how infectious 
diseases affect the entire society, above all the most 
vulnerable classes, including migrants, often hard to 
reach by the health services. Chronic viral infections 
(hepatitis and HIV) are epidemiologically more relevant 
in the migrant population due to higher incidences in 
the countries of origin and to the presence of social, 
behavioral or housing risk factors in the country of 
destination or during the migratory pathway. 
Early diagnosis through screening programs and feasible 
access to treatment are key points in reducing the impact 
of HIV infection. The health of migrant communities, 
through the promotion of really inclusive health systems, 
is therefore closely connected to welfare and public health 
for all in host countries. In Italy, despite an improvement 
in the level of integration of the migrant population, 
the use of health resources often remains inadequate, 
especially in terms of screening and prevention programs, 
with consequent gaps in the incidence of diseases and 
their outcomes. The Italian law guarantees inclusiveness, 
but actually many challenges persist, with considerable 
discrepancies according to the different local situations. 
Health policy makers should consider these issues, 
particularly in the next tricky months of pandemic 
management and vaccines distribution, to ensure equal 
access for the most vulnerable subjects, including HIV-
infected migrants.

1 Infectious Diseases Unit, Busto Arsizio Hospital, ASST Valle Olona, Busto Arsizio (VA), Italy.
2 Center for Clinical Ethics, Department of Biotechnologies and Life Sciences, University of Insubria, Varese, Italy.
3 HIV/TB/Hepatitis Specialist, Médecins Sans Frontières OCBA.
4 Division of Infectious and Tropical Diseases, University of Brescia and ASST Spedali Civili, Brescia, Italy.
5 Infectious Diseases Unit, San Gerardo Hospital-University of Milano-Bicocca, ASST Monza, Monza (MB), Italy.

La pandemia da SARS-CoV-2 ha evidenziato ancora 
una volta ed in modo drammatico come le malattie 
infettive interessino l’intero tessuto sociale, colpen-
do maggiormente le classi più fragili (1). Tra queste 
classi si annoverano i migranti, provenienti per la 
maggior parte da paesi a basso e medio reddito e 
spesso senza documenti di soggiorno, che riman-

gono “invisibili” alle amministrazioni e pertanto più 
difficili da raggiungere da parte dei servizi (2).
Le infezioni croniche virali (epatiti ed HIV) sono epi-
demiologicamente più rilevanti nella popolazione 
migrante per due motivi: l’incidenza nelle aree ge-
ografiche di provenienza, che ne aumenta il rischio 
di acquisizione pre-migrazione, e la presenza di 
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determinanti di rischio sociali, comportamentali o 
abitativi subiti o acquisiti nel paese di destinazione 
o durante il percorso migratorio. Aumentano infat-
ti le evidenze di acquisizione dell’infezione dopo la 
migrazione, che in alcuni contesti europei è respon-
sabile del 62% delle diagnosi totali (3). 
Le restrizioni all'accesso per i migranti privi di do-
cumenti a servizi essenziali come alloggio, occupa-
zione, protezione e giustizia, rappresentano rischi 
aggiuntivi per contrarre l'HIV, minando il controllo 
sulla propria salute sessuale e personale con incre-
mento del rischio di violenza sessuale e prostituzio-
ne (4). In aggiunta, a causa di numerose barriere 
legali e politiche locali e di difficoltose condizioni di 
vita e lavorative, i migranti sieropositivi in Europa 
sperimentano un ritardo diagnostico sproporziona-
to e in molti casi non sono in grado di accedere a 
nessun trattamento (4,5). 
I dati europei relativi alle nuove diagnosi di infezio-
ne da HIV mostrano un incoraggiante trend globale 
in riduzione (-17% rispetto al 2009), con tuttavia 
percentuali considerevoli (42%) in persone origina-
rie di un paese diverso da quello in cui è stata fatta 
la diagnosi (6). Questi dati sono confermati anche 
in Italia, dove si registra una diminuzione dell’inci-
denza delle nuove diagnosi dal 2012 prevalente-
mente negli italiani, ma con valori sostanzialmente 
stabili tra gli stranieri (7). 

In questa prospettiva, la diagnosi precoce, attra-
verso programmi di screening specificamente mi-
rati alle popolazioni “hard to reach”, e la garanzia 
di trattamento sono elementi critici per ridurre 
l'impatto dell'infezione da HIV. Essi rappresentano 
l’unico metodo efficace per ridurre la circolazione 
di persone potenzialmente contagiose, come di-
mostrato dai dati sulla non contagiosità dei pazienti 
persistentemente virosoppressi (8).
La salute delle comunità migranti, attraverso la 
promozione di una reale inclusività nei sistemi 
sanitari europei, è quindi indissolubilmente le-
gata a quella di tutti i cittadini dell'UE. Anche le 
raccomandazioni dell'Agenzia Europea per i diritti 
fondamentali, suggeriscono l'incremento di ogni 
sforzo per garantire l'accesso alla terapia antire-
trovirale per tutti gli stranieri, compresi i migranti 
privi di documenti, nel rispetto dei diritti umani e 
con l'obiettivo di ridurre la circolazione del virus 
indirettamente anche tra coloro che sono attual-
mente esclusi dall'assistenza sanitaria.

In Italia il livello di integrazione socioeconomica del-
la popolazione migrante/immigrata è progressiva-
mente migliorato, ma una parte significativa di essa 
fruisce delle risorse sanitarie in modo inadeguato, 
soprattutto in termini di programmi di screening e 
prevenzione, con conseguenti divari nell'incidenza 
delle patologie e loro esiti. L’Art. 32 della nostra 
Costituzione rappresenta una disposizione legisla-
tiva all’avanguardia, definendo la tutela della salu-
te come diritto fondamentale di ogni “individuo” 
e come interesse condiviso: “la Repubblica tutela 
la salute come fondamentale diritto dell'individuo e 
interesse della collettività, e garantisce cure gratui-
te agli indigenti”. L’utilizzo del termine “individuo”, 
sottolinea come il diritto alla Salute non sia una 
prerogativa del “cittadino” italiano, ma di ogni per-
sona presente sul territorio nazionale. Interessante 
notare come dopo i principi fondamentali elencati 
nella prima parte, questo sia il solo “diritto fonda-
mentale”. L’Italia garantisce pertanto la tutela della 
salute delle persone non appartenenti all’Unione 
Europea, anche se sprovviste di titolo di soggiorno, 
mediante il decreto legislativo “Testo unico delle di-
sposizioni concernenti la disciplina dell’immigrazione 
e norme sulla condizione dello straniero” (DL n.286, 
25/07/98; GU Serie Generale n.191, 18/08/98, 
Supplemento Ordinario n.139; approvato e reso 
applicativo dal DPR n. 394, 31/08/99; GU Serie Ge-
nerale n.258 del 03/11/99, Supplemento Ordinario 
n.190), che disciplina l’accesso al Sistema Sanitario 
Nazionale (SSN) da parte degli stranieri irregolar-
mente presenti in Italia, garantendo: 
• Cure ospedaliere urgenti ed essenziali, ancor-

ché continuative, comprese quelle erogate in 
regime di day-hospital e pronto soccorso (in-
cludendo pertanto le prestazioni che non pos-
sono essere differite senza pericolo per la vita 
o danno per la salute della persona).

• Cure ambulatoriali urgenti ed essenziali, an-
corché continuative per malattia e infortunio, 
i programmi di medicina preventiva (comprese 
le vaccinazioni previste dai piani sanitari) e di 
riabilitazione post-infortunistica, gli interventi 
di riduzione e prevenzione del danno rispetto 
ai comportamenti a rischio, nonché i program-
mi di tutela della salute mentale. Sono tute-
late pertanto anche le prestazioni sanitarie, 
diagnostiche e terapeutiche, relative a pato-
logie che nel tempo potrebbero determinare 
maggiore danno alla salute o rischi per la vita 
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(complicanze, cronicizzazioni o aggravamenti); 
sono considerate a carattere preventivo anche 
le prestazioni erogate dai Servizi per le Tossico-
dipendenze (SerT) e le prestazioni necessarie 
alla cura di soggetti affetti da infezione da HIV.

• La tutela sociale della gravidanza e maternità, 
a parità di condizioni con le cittadine italiane e 
la tutela della salute del minore.

• La profilassi, diagnosi e cura delle malattie in-
fettive ed eventuale bonifica dei relativi focolai.

Per questi pazienti, l’erogazione di tali prestazioni 
è subordinata al rilascio di un codice identificativo a 
sigla STP (Straniero Temporaneamente Presente), ri-
conosciuto su tutto il territorio nazionale, previa sot-
toscrizione della dichiarazione di indigenza.
I cittadini dell’Unione Europea non residenti in Italia, 
che non hanno i requisiti per l’iscrizione obbligatoria 
al SSN e non sono assistiti dagli Stati di provenienza 
(essenzialmente quelli privi di Tessera Europea di As-
sicurazione Malattia (TEAM) o modelli analoghi), sono 
tenuti a pagare la prestazione che viene loro erogata. 
Se impossibilitati a pagare la prestazione perché indi-
genti, hanno formalmente diritto alle medesime pre-
stazioni di cui sopra, previa erogazione del codice ENI 
(Europeo Non Iscritto), analogo al codice STP (Rep. 
Atti n. 255/CSR del 20/12/2012. GU Serie Generale 
n.32 del 07/02/13 – Suppl. Ordinario n.9.). 
Tuttavia, l’inclusione/inclusività che sulla carta è ga-
rantita trova nella realtà innumerevoli criticità di ap-
plicazione, con una notevole disparità a seconda delle 

varie realtà locali. Il diritto all’assistenza sanitaria (de 
jure) non si riflette infatti automaticamente nella sua 
fruizione (de facto). L’accessibilità dei servizi sanitari 
e la loro effettiva organizzazione sono un tema mol-
to dibattuto non solo per la popolazione straniera, 
ma anche per gli stessi cittadini italiani. Gli stranieri 
però, trovandosi con maggior frequenza in condizio-
ne di marginalità sociale e con difficoltà aggiuntive 
(comprensione linguistica, aspettative culturalmente 
determinate, frequenti complicazioni burocratiche), 
sono spesso ostacolati nella fruizione effettiva del di-
ritto alla salute. 
In aggiunta, la pandemia da COVID-19 pone ulteriori 
ostacoli per il pieno accesso alle cure per ai soggetti 
migranti, in particolare per gli individui affetti da HIV, 
che possono riscontrare barriere e difficoltà nell’e-
secuzione di test diagnostici e di follow-up, nonché 
nell’approvvigionamento dei farmaci antiretrovirali 
(9). Di fatto, COVID-19 rischia di rappresentare un en-
nesimo “double burden” per i soggetti migranti affetti 
da HIV (10). I decisori di politiche sanitarie dovrebbero 
prendere in considerazione tutte queste problemati-
che, in particolare nei prossimi, delicati mesi di gestio-
ne della pandemia e di diffusione dei vaccini, per ga-
rantirne un accesso equo per le fasce più vulnerabili, 
inclusi i soggetti migranti affetti da HIV.
Solo un Sistema Sanitario Nazionale pubblico ed inclu-
sivo che raggiunga anche le frange di popolazione più 
marginalizzate può ambire quindi a raggiungere un 
duplice obiettivo: la tutela della salute dei più vulnera-
bili e il benessere di tutta la società. 
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Riassunto
È stato proposto di aggiungere un "quarto 90" agli obiettivi 
di diagnosi e cura per le persone affette da infezione da HIV, 
per garantire che il 90% delle persone con soppressione del-
la carica virale abbia anche una buona qualità di vita. Questo 
nuovo obiettivo amplierebbe il paradigma del continuum 
dell’assistenza, oltre l'endpoint già esistente della soppres-
sione virale, utilizzando gli strumenti disponibili per rilevare 
la condizione di disagio correlata ad un’infezione cronica. 
Appare necessario prendere in considerazione le comorbi-
dità e la qualità della vita auto-percepita per la valutazione 
della qualità della vita nelle persone con HIV, realizzando un 
nuovo approccio a questo argomento ancora non ben ap-
profondito. Lo scopo dello studio è stato quello di valutare 
negli adulti positivi HIV stabilmente viro-soppressi il grado 
di aderenza e di compliance alla terapia, la qualità della vita 
auto-percepita e la presenza di comorbidità, al fine di iden-
tificare eventuali eventi sentinella precoci, che influenzano 
l'aderenza del paziente, e pianificare approcci persona-
lizzati al fine di migliorare l'aderenza per quei pazienti 
con un rischio di ridotta compliance terapeutica. Nel 
complesso, la qualità della vita auto-percepita nel nostro 
studio era buona. Più precisamente, il 70% degli intervi-
stati ha posto il proprio stato di benessere nel punteggio 
compreso tra 70 e 100 e il 20% tra 40 e 50. 

Abstract
It has been proposed to add a “fourth 90” to the testing 
and treatment targets for people living with HIV, to ensure 
that 90 % of people with viral load suppression have 
also good quality of life. This new target would expand 
the continuum of services paradigm beyond the existing 
endpoint of viral suppression, using available tools to 
detect the discomfort of a chronicity. Co-morbidities and 
self-perceived quality of life need to be considered for 
evaluation of quality of life in people with HIV, realizing 
a novel approach to this largely underestimated topic. 
In HIV stably virologically suppressed positive adults, 
we evaluated the degree of adherence and therapeutic 
compliance, the self-perceived quality of life and the 
presence of co-morbidities, in order to identify any 
early sentinel event affecting patient’s adherence, to 
plan personalized tailored approaches, to support 
and improve adherence for patient at risk of reduced 
compliance to the treatment. Overall, in our setting the 
self-perceived quality of life of patients was good. More 
specifically, 70% of the respondents placed their state 
of well-being on the score between 70 and 100 and 
20% between 40 and 50. Only three patients declared 
themselves not satisfied with their psychophysical 
condition, identifying it with scores between 30 to 
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Background
A new Global Health Sector Strategy on HIV from 
World Health Organization (WHO), with the aim 
"to end the AIDS epidemic as a public health threat by 
2030", establishes 15 ambitious targets for 2016-
2021, including the “90-90-90” target in order to 
reduce under-diagnosis, treat a greater number of 
those diagnosed, and to ensure that those treated 
achieve viral Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
suppression (1-3). The three 90th targets represent 
a new mindset to manage HIV epidemy, but there 
is still another very important goal to achieve, that 
is to ensure healthy life and promoting well-being 
in people living with HIV (PLHIV). 
Data on the “third 90” show in almost all the 
European cohorts, including the Italian one, that 
the "third 90" of effectively treated patients has 
been widely reached up.
However, HIV management includes also dealing 
with some psychosocial variables such as anxiety 
and depression, stress, fear of transmitting HIV 
to others, uncertainty about the future, and 
social stigma. These issues have a strong impact 
in Quality of life (QoL) of PLHIV. Drawing from 
this background, it has been proposed to add a 
“fourth 90” to the testing and treatment targets 
to ensure that 90 % of people with viral load 

suppression have also good QoL. This new target 
would expand the continuum of services paradigm 
beyond the existing endpoint of viral suppression 
using tools available to detect the discomfort of 
a chronicity. Co-morbidities and self-perceived 
quality of life need to be considered for QoL HIV 
evaluation (3), realizing a novel approach to this 
largely underestimated topic (4-5).
PLHIVs have high risk for non-HIV-specific diseases 
such as kidney disease, cardiovascular disease, 
and various cancers, due to the persistence of 
a state of immune activation and inflammation, 
despite effective antiretroviral therapy (ART) (6-9). 
Today, the prevalence of non-HIV related co-
morbidities is increasing and more than 50% of 
PLHIVs are multi-morbid and about 30% have 
three or more concurrent co-morbidities (9).
As for self-perceived quality of life, virally 
suppressed PLHIVs frequently reported high 
levels of symptoms such as fatigue and energy 
loss, insomnia, sadness and depression, sexual 
dysfunction, and changes in body appearance. An 
important variable to consider is how much these 
factors affect the quality of life and adherence to 
treatment. In particular, depression is the most 
common neuropsychiatric complication in HIV-
infected patients, and it may occur in all phases of 

Solo tre pazienti si sono dichiarati insoddisfatti della pro-
pria condizione psicofisica, identificandola con punteggi 
compresi tra 30 e 40 in due casi e tra 10 e 20 in un caso. 
La maggior parte dei pazienti ha riportato anche una con-
dizione di benessere ed equilibrio più che accettabile, con 
un'incidenza di sintomi molto bassa (soprattutto stanchezza), 
che non ha influenzato le normali attività della vita quotidia-
na. I risultati del nostro studio, anche se non significativi per 
l'adozione di un approccio psicoterapeutico di massa, hanno 
comunque consentito l'avvio precoce di un percorso psicote-
rapeutico personalizzato per migliorare l'aderenza e gestire la 
depressione. In conclusione, la valutazione soggettiva della 
qualità della vita, della depressione e di altri eventi sentinella 
può diventare una variabile molto importante per l'imple-
mentazione dei programmi di assistenza medica, al fine di 
migliorare l'aderenza ai percorsi di terapia e prevenzione e 
di ottenere un soddisfacente livello di interazione con l’o-
peratore sanitario. Pertanto, si ritiene essenziale includere 
questo tipo di valutazione nella pratica clinica di routine. Il 
questionario a risposta multipla è uno strumento pratico, 
semplice ed affidabile per rilevare precocemente eventuali 
barriere all'aderenza terapeutica al fine di prevenire il falli-
mento virologico e salvare future opzioni terapeutiche.

40 in two cases and between 10 and 20 in one case. 
The majority of patients also reported a more than 
acceptable condition of well-being and balance, with a 
very low incidence of symptoms (mostly fatigue), that did 
not affect the normal daily life activities. The results of 
our study, even if not significant for the implementation 
of mass psychotherapeutic approach, however allowed 
the early start of a personalized psychotherapeutic 
pathway to improve adherence and manage depression. 
In conclusion, subjective assessment of the quality of 
life, depression and others sentinel events can become 
an especially important variable for the implementation 
of clinical care programs, to improve adherence to 
therapy and prevention protocols and to obtain a 
satisfactory level of interaction with the healthcare 
professional. Therefore, we consider essential to include 
this kind of assessment in routine clinical practice. The 
multiple response questionnaire is a practical, simple, 
and reliable instrument to early detect eventual barriers 
to therapeutic adherence, in order to prevent virological 
failure and to save future therapeutic options.
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the infection. Rate of depression is high in women 
with HIV and a common cause of poor adherence 
to treatment in PLHIVs (10-15). Therefore, it is 
extremely relevant to evaluate quality of life, 
depression, and other sentinel events also, in 
virally suppressed PLHIVs, in order to highlight 
any reductions of adherence to therapy levels. An 
easy-to-use tool is the self-reported adherence 
questionnaires, that seems a surprisingly accurate 
instrument to measure ART adherence and can be 
reliably used in resource-poor settings.

Aims of the study.
1. To evaluate in stably viro-suppressed HIV 

positive adults the degree of adherence and 
therapeutic compliance, the self-perceived 
quality of life and the presence of co-
morbidities.

2. To early identify any sentinel event with an 
impact on adherence.

3. To plan personalized tailored approaches to 
support and improve adherence in patient at 
risk of reduced compliance to the treatment.

Material and methods
A multiple response questionnaire was offered 
from June 2018 to January 2020 to PLHIVs 
observed at the "D. Cotugno” Hospital of Naples, 
to obtain data about the aims of the project. 
Inclusion criteria were: adult patients, availability 
to sign informed consent, HIV infection, stable 
virosuppression (HIV RNA <50 cp/ml) for more 
than 96 weeks on antiretroviral therapy.
Sixty-five adult subjects (25 females and 40 males) 
met the inclusion criteria and were enrolled in the 
study.
All patients but four were Italian. All foreign 
patients included in the study were permanently 
resident in Italy, perfectly integrated and able to 
speak the Italian language, in order to facilitate 
the interpretation of the questions included in the 
questionnaire and to provide answers as reliable as 
possible.
The average age of the sample was 45.4 years (range 
37-70 years) with no significant differences between 
female and male. All patients were in ART from at 
least two years and had viral load values steadily 
lower than 50 copies/ml (measured with real time 

PCR, Roche COBAS 6800) for at least 9 months. 
Mean count of CD4 cell count was >250 cells/mcL. 
All patients provided a signed informed consent.
Questionnaire was characterized by a 
multidimensional structure to evaluate several 
variables related to each other and all of them 
related to adherence to therapy and quality of 
life. After the first part dedicated to the collection 
of socio-demographic data, the questionnaire 
proposed a series of questions relating to ART, 
the presence of one or more co-morbidity 
and adherence to ART and non-ART therapies. 
Adherence to treatment and the impact of 
HIV on QoL were investigated using the ISSQol 
Questionnaire by Bucciardini et al. (16). Overall, 
the questionnaire consisted of 17 areas QoL 
related (Table 1).

Results
Ten out of the 65 patients had an elementary 
school diploma, 15 had a middle/lower school 
diploma and 30 a middle/high school diploma. 
Ten patients were graduated and four of them had 
also a specialization diploma or a post-graduate 
master’s degree. Forty-nine patients reported 
permanent job and 10 were unemployed, while 
six benefited from a disability pension. Less than 
a half of the subjects (32/65) lived alone, 23 lived 
with a partner and ten lived in their parents' 
house or with the family of a brother and/or sister.

Therapies and self-reported adherence 
Nine out of 65 patients were on first line of 
antiretroviral treatment, the remaining (57/65) 
had changed one or more regimens after the ART 
introduction, with one of them that experienced 
five therapeutic changes. In all cases, therapeutic 
switches were due to regimen simplification or to 
a pro-active reduction of drug-toxicity. Fifty-six 
out of the 65 subjects were on ART from more 
than five but less than 10 years; nine out of 65 
patients were on ART for more than 10 years. 
About 40% of the patients were anti-HCV positive, 
while eighteen referred co-morbidity (especially 
diabetes and/or hypertension) and were on 
polypharmacy with other than antiretroviral drug. 
Most of them (15/18) did not report problems for 
the management of the various therapies nor did 
they report interactions between antiretrovirals 
and other drugs.
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Adherence to therapy and compliance to ART 
prescription
Most patients declared to regularly take the 
therapy according to prescriptions. 
About a quarter of them said that they “had not 
missed" even a dose in the last 6 months. 
Forty-seven/65 subjects, although showing an 
overall good adherence, reported at least one 
skipped dose or a delay in taking the drugs in the 
same period. Out of these group 35/47 related 
it to a simple occasional forgetfulness, 19/47 
motivated it with work problems and 10/47 to 
the difficulty of taking the tablets in relation 
to a meal. Only one patient reported repeated 
failures to take the therapy because the difficulty 
to accept his own illness condition and the 
thought of having to take drugs all along the life. 
In addition, it was evaluated the influence of 
therapeutic switches on the level of adherence 
to the treatment.
Thirty-four of the 57 experienced patients 
reported no reason to correlate the two 
variables (change of therapy vs. adherence). 
However, six of them effectively correlated the 
worsening of adherence to the therapeutic switch 

even if more compact regimens with reduced side 
effects (mostly single tablet regimens, STR) were 
prescribed. 
Finally, the correlation between the appearance 
of a traumatic event (such as bereavements, 
marital separation, changes of the home or work, 
feeling/certainty of a worsening of one's health, 
etc.) and the worsening of adherence to therapy 
was investigated. Six subjects showed a negative 
correlation between job change and adherence 
levels, while only one patient correlated the 
reduced adherence to a family mourning and to 
the consequent depressive condition. Finally, 
three patients displayed a significant decrease of 
the adherence to therapy related to anxiety and 
depression.

Quality of life, Physical well-being, and Social well-being
The perception of psychophysical well-being was 
assessed by a progressive score ranging from 10 
(to indicate lowest quality of life) to 100 (that 
indicates highest quality).
The overall self-reported quality of life was 
satisfying. More in details, 10/65 placed their 
state of well-being between 90 and 100, 17/65 

Variables Item Type References

Demographic data 8 Multiple choice Ad hoc

Clinical data and adherence 13 Multiple choice ISSQol

Quality of life 2 Likert Scale ISSQol

Physical well-being 1 Likert scale ISSQol

Job role well-being 1 Likert Scale ISSQol

Social Support 1 Likert Scale ISSQol

Social well-being 1 Likert Scale ISSQol

Depression and anxiety 1 Likert Scale ISSQol

Strength and vitality 1 Likert Scale ISSQol

HIV related Psychological Stress 1 Likert Scale ISSQol

Cognitive function 1 Likert Scale ISSQol

Sexual behavior 2 Multiple choice and Likert Scale ISSQol

Relationship with health care system 2 Likert Scale Ad hoc

Treatment impact 1 Likert Scale ISSQol

Physical change 1 Likert Scale ISSQol

Thinking of future 1 Likert Scale ISSQol

General Health 1 Likert Scale ISSQol

Motherhood/Fatherhood 2 Multiple choice and Likert Scale Ad hoc

Other somatic symptoms 1 Likert Scale Ad hoc

Table 1. Quality of life related areas.
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just below, between 80 and 90, 20/65 patients 
between 60 and 70 and 15/65 between 40 and 50. 
Only three patients clearly declared themselves 
dissatisfied with their psychophysical condition 
identifying it with scores ranging around 30-
40 in two cases and between 10 and 20 in one 
case. Most patients also reported a more than 
acceptable condition of well-being and mental 
balance, with a low incidence of symptoms (mostly 
fatigue), that did not interfere with the normal 
daily life activities. Almost all subjects reported 
that neither the disease nor the antiretroviral 
therapy had a negative influence on their life and 
social relationships. Regarding the influence of the 
disease on work activities, our patients did not 
report significant difficulties in the performance of 
their professional duties. Nevertheless, 5% of them 
(14/65 subjects) reported that HIV has an influence 
in their job choice. Finally, considering the socio-
economic support, the majority of patients 
reported to rely on their family and close friends. 
On the other hand, the appeal to self-help groups 
and voluntary associations were considered rarely. 

Depression, anxiety, vitality, and disease-related 
discomfort
Twenty-six out of the 65 subjects reported to 
have often experienced a sense of anxiety mixed 
with depression, mostly related to the thought of 
suffering from a disabling and still life-threatening 
disease. 
Reduced physical power and vitality was reported 
especially among women that also reported a 
more or less relevant reduction in libido (and 
sexual interest in general), with negative impact 
on couple life (especially in older patients). 
However, when investigating the effects of the 
infection/disease on sexual activity in the last 4 
weeks, 24/65 subjects declared themselves quite 
satisfied with their sexual activity and 26 were 
even "very satisfied". Only 15 patients were not 
very satisfied (12/15) or frankly dissatisfied (3/15). 
Patients being questioned also excluded that 
the ART can be a negative factor for the couple’s 
sexual activity.
An unspecified feeling of discomfort and concern 
for the future, linked to uncertainty about the 
evolution of the disease, emerged in a relevant 
number of the tested subjects. A reduction in 
cognitive functions with short-term memory 

deficits and impaired concentration was also 
frequently reported, mostly by women. Finally, 
some multi-experienced women also expressed 
concerns and fears about the long-term impact 
of therapies on changes in physical appearance, 
because previous treatment with drugs affected 
by relevant lipodystrophic impact.

Additional items
The desire for parenting was a relevant topic 
for most patients. The women of childbearing 
age reported a strong desire for motherhood 
without showing concern for any unwanted 
effects of therapy in pregnancy. A desire for 
paternity emerged also among males and among 
homosexual couples.
Finally, we observed that almost all subjects 
reported to be satisfied with their relationship 
with the medical and nursing staff of the Center, 
appreciating to be followed by the same doctor 
all over time. 

Discussion
Despite substantial advances in the last decades, 
non- or poor adherence to ART regimens 
continues to be a major challenge in the real-
life. The problem is ubiquitous. Successful long-
term treatment of HIV/AIDS requires at least 95% 
adherence to ART to prevent emergence of drug-
resistant HIV variants, leading to regimen failure 
and limited therapeutic options (17-18). 
The barriers to adherence observed in HIV 
treatment resemble barriers to the successful 
treatment of other chronic diseases, that is 
therapeutic regimen complexity, side effects 
resulting in poor tolerability, patient lifestyle 
factors and patient-physician relationships.
There are different ways to evaluate the patient's 
adherence to therapies. The self-reported adherence 
seems a surprisingly accurate instrument for 
measuring ART adherence and it can be reliably used 
in clinical practice in limited resource settings (19-21). 
However, self-reported adherence is useful for 
identifying adherence behavior, but it needs to be 
matched with the clinical and laboratory data.
Overall, the levels of therapeutic adherence 
and compliance in our patients were satisfying. 
Forty-seven out of 65 subjects reported at least 
one dose skip or a delay in taking it in the last six 
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months. The match with the values of the HIV viral 
load and the evaluation of the regular presence 
of patients at the pre-established controls allowed 
the validation of the data on self-reported 
adherence.
No differences in adherence levels were then, 
observed in relation to gender, age, educational 
status and regimen complexity.
The sentinel events analysis related to reduced 
adherence showed some interesting aspects. 
One of these was the change of the therapeutic 
regimen, especially in the weeks following the 
switch. This is probably related to doubts about 
the efficacy and safety of the new regimen that, 
even if simpler to take and with low toxicity, it is 
considered “as new” by the patient. Therefore, 
it could be useful to switch therapy only after 
having adequately informed the patient about the 
reason, the methods of administering the new 
regimen, and its potential side effects, ensuring 
special medical counseling during the first period 
of new drug administration.
Another variable worth considering is the impact 
of traumatic events (death of a family member, 
such as a partner or a friend, or a job loss, a marital 
separation, with the consequent depressive status). 
Investigating these topics on a control visit will 
provide the physicians with information on an 
important variable to predict patients’ adherence. 
This kind of variable must be included in the 
differential diagnostics of therapeutic failures, 
together with the emergency of resistance 
mutations, pharmacokinetic and pharmacodynamics 
factors, drug-drug interactions and others.
For HIV infected patients, life expectancy increase 
has turned this infection into a chronic disease 
with the resultant appearance of co-morbidities. 
Consequently, there is an increased burden of 
concomitant medication, making the HIV-infected 
person a poly-medicated patient (22). The 
prevalence of polypharmacy is high, mostly among 
PLHIVs ≥50 years. In our cohort, co-morbidities, 
interactions and drug-associated side effects 
were similar to those described in the literature. 
Polypharmacy was associated with poorer health-
related outcomes among PLHIVs and medication 
side effects were a significant predictor of non-
adherence especially among women (23-25). 
More in details, co-morbidity and polypharmacy 
were reported in one third of our patients, even 

if not related to therapeutic management of HIV 
infection, because of the current availability of 
drugs with poor side effects and low level of drug-
drug interactions.
The depressive disorders are one of the main 
indicators of reduced adherence. Depression is 
often difficult to recognize, especially in the early 
stages. HIV-positive individuals are more likely to 
be diagnosed with major depressive disorders than 
HIV-negative subjects. The diagnosis of depression 
in PLHIVs can be hidden by the possible effect of 
the physical symptoms of the infection (e.g. fatigue, 
decreased appetite and sleep and weight loss) and 
cognitive problems (e.g. slowdown, forgetfulness 
and difficulty concentrating). Depression can 
precede diagnosis and be associated with other 
risk factors for infection. 
The experience of illness can exacerbate 
depressive episodes and depression can be a 
side effect of therapy. In an extensive review 
of 90 investigations, Sherr et al. reported a 
prevalence of depression reaching up to 80% of 
the patients studied, according to different tools 
and threshold scores adopted (10). Arseniou et al. 
showed that the chance of a person with HIV to 
have a major depression condition in accordance 
with international classification systems (DSM-IV 
or ICD-10) is up to 7 times higher than the general 
population (12-14). In the general population, the 
prevalence of depression is higher in female subjects 
(26-27). 
Accordingly, it is estimated that HIV positive women 
are more likely to experience depressive symptoms 
compared with HIV negative women of the same 
age (19.4% vs. 4.8%). HIV positive hospitalized 
women present depression symptoms ranging from 
2 to 35%, while 30 up to 60% of not hospitalized HIV 
positive women suffer from depression (28).  
About one half of our subjects showed anxiety 
mixed with depression one or more times in a day, 
mostly related to the thought of being affected 
by a disabling and still potentially life-threatening 
disease. Lack of strength and vitality, asthenia, 
trend to crying were frequently reported among 
the women. These symptoms, sometimes hidden 
during a single visit, should not be underestimated in 
PLHIVs even in virologically suppressed patients. This 
phenomenon is particularly evident in the female 
sex, also because it usually seems inadequately 
investigated in the male population.
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therefore necessary to consider the complex of 
emotional experience.
 The results of our study, even if not significant for 
the implementation of mass psychotherapeutic 
approach, allowed the early start of personalized 
psychotherapeutic pathway to improve adherence 
and manage depression.

Conclusion
The assessment of the quality of life, depression 
and others sentinel events can become a relevant 
aspect for the implementation of clinical care 
programs, in order to improve adherence to 
therapy and prevention protocols and to obtain a 
satisfactory level of interaction with the healthcare 
professional. Therefore, we consider essential to 
include this kind of assessment in routine clinical 
practice. The multiple response questionnaire 
is a practical, simple and reliable instrument to 
early detect eventual barriers to therapeutic 
adherence, in order to prevent virological failure 
and to save future therapeutic options.   
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 People living with HIV have significantly lower QoL 
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Overall, the self-perceived quality of life in our 
setting of patients was good. More specifically, 
70% of the respondents placed their state 
of well-being on the score between 70 and 
100 and 20% between 40 and 50. Only three 
patients declared themselves not satisfied with 
their psychophysical condition identifying it 
with scores between 30 to 40 in two cases and 
between 10 and 20 in one case.
Most patients also reported a more than 
acceptable condition of well-being and balance, 
with a very low incidence of symptoms (mostly 
fatigue) that did affect the normal daily life 
activities. However, some biological indicators 
such as CD4 levels, or some global performance 
indexes, such as Karnofsky's, do not allow us to 
clearly understand some relevant aspects of PLHIV 
perception of their general health. 
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Riassunto
L'aumento di peso dopo l'inizio della terapia antiretrovirale 
di combinazione (cART) è comune tra le persone con HIV 
(PWH), in particolare quelle con deplezione più pronunciata 
della conta delle cellule CD4+ o basso indice di massa corpo-
rea (BMI) pre-ART. All'inizio dell'era cART, l'aumento di peso 
durante il trattamento era spesso visto come miglioramento 
delle condizioni cliniche. Negli ultimi due decenni, tuttavia, 
il BMI dei PWH riceventi cART è costantemente aumentato, 
e ciò è associato a un aumentato rischio di sviluppare una 
sindrome metabolica e altre condizioni di comorbidità. Evi-
tare l'aumento di peso nei pazienti in cART potrebbe ridurre 
tali rischi. A tal proposito vi presentiamo un caso clinico in 
cui viene analizzato l’andamento nel tempo dei parametri 
vitali e delle indagini ematochimiche, in relazione al cambia-
mento dei regimi terapeutici antiretrovirali. Il nostro caso 
clinico suggerisce come il ruolo dei farmaci antiretrovirali 
nel causare l’aumento di peso debba essere sempre inserito 
in un contesto più ampio includente la familiarità, la dieta e 
l’esercizio fisico praticato dal paziente.

Abstract
Weight gain after initiation of combination antiretroviral 
therapy (cART) is common among people with HIV 
(PWH), particularly those with more pronounced 
depletion of CD4 + cell counts or low pre-ART body 
mass index (BMI). In the early ART era, weight gain 
during treatment was often seen as an improvement 
in the patient's clinical condition. However, over the 
past two decades the BMI of PWH on ART has steadily 
increased, and this is associated with an increased risk 
of developing a metabolic syndrome and therefore 
other comorbid conditions. Avoiding weight gain in 
patients on cART may reduce these risks. In this regard, 
we present a clinical case in which the trend over 
time of vital parameters and blood chemistry tests is 
analyzed, in relation to the change in antiretroviral 
therapeutic regimens. Our case suggests that the role 
of antiretroviral drugs in causing weight gain should be 
evaluated in a wider context, including patient’s family 
history, diet and physical exercise. 

L'aumento di peso dopo l'inizio della terapia anti-
retrovirale di combinazione (cART) è comune tra le 
persone con HIV (PWH), in particolare quelle con 
deplezione più pronunciata della conta delle cel-
lule CD4 + (CD4) o indice di massa corporea (BMI) 
pre-ART inferiore (1-3). All'inizio dell'era ART, l'au-
mento di peso durante il trattamento era spesso 
visto come prova di riabilitazione nutrizionale ed 
era associato a una migliore sopravvivenza e recu-
pero immunologico (4). Tuttavia, negli ultimi due 
decenni il BMI delle PWH in ART è costantemente 
aumentato. In uno studio multicentrico eseguito 
negli Stati Uniti (USA), oltre la metà di coloro che 

rimanevano in trattamento a tre anni erano in so-
vrappeso o obesi (1). 
Tra le PWH, un BMI elevato è associato a un au-
mentato rischio di sviluppare diabete e altre con-
dizioni di comorbidità (6-8) e l'evitare l'aumento di 
peso potrebbe ridurre questi rischi.
L’aumento di peso è stato osservato in tutti i regi-
mi di terapia antiretrovirale anche se gli inibitori 
dell’integrasi sembrano essere associati a un au-
mentato rischio (5).
Descriviamo il caso clinico di un paziente maschio 
di 61 anni, in cui è stata riscontrata l’infezione da 
HIV in data 22/05/2012. 



19

case report

Alla diagnosi la conta delle cellule CD4 era pari a 103/
mm3 (3,6%) e l’HIV-RNA era pari a 110.000 copie/ml.
All’anamnesi fisiologica negava fumo di sigaretta e 
consumo di alcolici. Riferiva familiarità per obesità 
e ipertensione arteriosa. All’anamnesi patologica 
remota, invece, si segnala la presenza di ipertensio-
ne arteriosa essenziale in terapia con ramipril con 
buon controllo pressorio.
I parametri antropometrici al momento della dia-
gnosi evidenziavano un peso pari a 95 Kg, l’altezza 
era di 1,76 metri con una pressione arteriosa pari 
a 126/86 mmHg. Gli esami ematochimici mostra-
no un profilo lipidico con Colesterolo totale: 160 
mg/dl, Tg: 185 mg/dl, LDL: 90 mg/dl, HDL: 21mg/
dl compatibile con infezione da HIV in stadio avan-
zato.
Veniva iniziata la cART con atazanavir/ritonavir + te-
nofivir disoproxil fumarato/emtricitabina (TDF/FTC) 
con ottima risposta viro-immunologica.
Nel corso degli anni, Il paziente ha sempre prose-
guito la cART con un’ottima aderenza alla terapia, 
con benessere soggettivo e ottimo controllo vi-
ro-immunologico (HIV RNA sempre non rilevabile).
Nel marzo 2013 veniva riscontrata dislipidemia 
con ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia con 
aumento del peso corporeo (109 kg) e diagnosi di 
obesità di II grado (BMI: 35,5 Kg/m2). Agli esami 
ematochimici il profilo lipidico del paziente risulta-
va alterato con colesterolo totale: 306 mg/dl, trigli-
ceridi 357 mg/dl, HDL 38 mg/dl e LDL 175 mg/dl. 
In considerazione del quadro dismetabolico veniva 
suggerita dieta e terapia con rosuvastatina. 

Nel marzo 2018 veniva effettuata diagnosi di diabe-
te mellito tipo II, in seguito al riscontro agli esami 
ematochimici di una glicemia a 342 mg/dl con gli-
cosuria per il quale dopo consulenza diabetologica 
veniva prescritta una terapia con antidiabetici orali 
ed insulina. Tuttavia, nonostante riferisse di prati-
care la dieta e la terapia correttamente è stato os-
servato un progressivo aumento del peso corporeo 
(121 Kg), nonostante un miglioramento del profilo 
glicemico (98mg/dl) e del profilo lipidico che mo-
strava colesterolo totale 163 mg/dl, trigliceridi 222 
mg/dl, HDL 38 mg/dl e LDL 81 mg/dl.
Dato il buon controllo virologico (HIV RNA non rile-
vabile) si decideva di semplificare, il 23.12.2017, la 
cART con dolutegravir (DTG) + TDF/FTC, successiva-
mente modificata il 24.05.2018, con DTG+ tenofo-
vir alafenamide (TAF)/FTC.
Alla visita ambulatoriale di routine effettuata il 
22.05.2019, il paziente si presentava in buone 
condizioni generali, ma, con ulteriore aumento 
ponderale rispetto alla precedente visita (peso cor-
poreo 126 kg).
Per tale motivo si decideva di sostituire il DTG con 
rilpivirina (RPV) passando alla coformulazione RPV/
TAF/FTC (22/05/2019). 
Da quel momento il paziente ha sempre mostrato 
un ottimo compenso viroimmunologico, e meta-
bolico.  Nonostante il buon profilo metabolico agli 
esami ematochimici e la modifica della terapia non 
si è assistito a una significativa riduzione del peso 
corporeo anche in considerazione della scarsa com-
pliance alla dieta e alla ridotta attività fisica (Figura 1).

Figura 1. Andamento del peso corporeo durante il follow up in relazione ai regimi antiretrovirali praticati.Figura 1. Andamento del peso corporeo durante il follow up in relazione ai regimi 
antiretrovirali praticati.
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Con l’avvento della terapia antiretrovirale combina-
ta (cART), il numero di persone che vivono con HIV 
virosoppresse (HIV-RNA < 50 copie/mL) è aumen-
tato raggiungendo percentuali superiori al 90% nei 
paesi ad alto sviluppo economico, trasformando 
di fatto l’infezione da HIV in una patologia cronica 
(7,9). Questo è stato possibile grazie all’incredibile 
efficacia delle nuove generazioni di farmaci antire-
trovirali, che presentano un’alta barriera genetica 
e una maggior tollerabilità.
Se i vecchi farmaci antiretrovirali avevano come 
effetti avversi lo sviluppo di lipoatrofia e lipodi-
strofia, nei nuovi farmaci antiretrovirali, ed in par-
ticolare i regimi contenente inibitori delle integra-
si (INI), un importante effetto avverso segnalato 
è l’aumento di peso corporeo con l’aumento del 
grasso addominale. L’aumento di peso corporeo 
non risulta essere solamente un problema dal 
punto di vista estetico, bensì può andare ad au-
mentare il rischio di sviluppare diabete mellito, 
sindrome metabolica e patologie cardiovascolari, 
rischio di per sé già aumentato nelle PWH rispetto 
alle persone sieronegative (6,10-12).
Se l’aumento di peso dopo l’inizio della terapia an-
tiretrovirale nel paziente naïve, può essere vista 
come un ritorno allo stato di benessere, special-
mente nei pazienti che giungono tardivamente alla 
diagnosi, altrettanto non si può dire nei pazienti 
che assumono la terapia antiretrovirale da diversi 
anni e che dopo una semplificazione terapeutica o 
dopo uno switch per qualsiasi motivo, sviluppano 
un aumento di peso (13) e un accumulo di grasso 
viscerale a livello addominale. 
Per quanto riguarda i nuovi farmaci che compon-
gono i regimi terapeutici utilizzati oggi, hanno una 
migliore tollerabilità e meno effetti avversi, in parti-
colare la tossicità mitocondriale si è molto ridotta, 

e l’incidenza di lipodistrofia è diminuita enorme-
mente. Tuttavia, diversi nuovi farmaci sono stati 
associati ad un aumento di peso. Taramasso et al. 
nella coorte CISAI (5), hanno visto come in tutti i 
gruppi di pazienti da loro analizzati, si era verificato 
un aumento di peso statisticamente significativo. In 
questo studio era stati analizzati pazienti in terapia 
con DTG, raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG), daru-
navir (DRV) e rilpivirina (RPV). 
Studi più recenti hanno mostrato, inoltre, come 
l’associazione di TAF con DTG si possa associare 
a un ulteriore aumentato rischio di accumulo di 
peso (14).
Nel nostro paziente, tuttavia, l’aumento di peso 
maggiore si è verificato durante la terapia con 
inibitore della proteasi associato a TDF con un 
successivo sostanziale mantenimento di un peso 
costante anche dopo la sospensione del DTG. In 
questo caso, probabilmente, la familiarità del pa-
ziente e la mancanza di aderenze alle prescrizioni 
dietetiche e alla necessità di eseguire un mode-
rato esercizio fisico giornaliero hanno rivestito un 
ruolo di primo piano nel determinare l’aumento di 
peso. Spesso tali variabili non sono prese in con-
siderazione negli studi osservazionali in quanto 
questi dati non sono frequentemente raccolti nel-
la visita infettivologica di follow up e quindi non 
disponibili. 
Il nostro caso clinico descrive la “real life” del pa-
ziente ricevente cART con aumento di peso e sot-
tolinea, ancora una volta, come sia fondamentale 
considerare tale evento come multifattoriale. L’in-
clusione di una più accurata valutazione delle mi-
surazioni antropometriche (inclusa la circonferenza 
vita), delle abitudini alimentari e dell’attività fisica 
appaiono fondamentali nel corretto monitoraggio 
della persona con HIV. 
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