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editoriale

La valutazione del rischio cardiovascolare 
nei pazienti HIV positivi: scattare una foto 
o girare un film?
Cardiovascular risk evaluation in HIV positive 
patients: taking a picture or making a movie?

L a co-morbidità cardiovascolare nei pazienti HIV 
positivi è un tema che continua ad animare il di-

battito scientifico. Nonostante siano passati molti 
anni da quando questa problematica ha esordito e 
sia stata scritta un’infinità di lavori, solo alcune sono 
le certezze di cui disponiamo. Molte sono ancora  le 
incertezze e i data gaps. Tra le relative certezze vi 
è il fatto che questi pazienti presentino un rischio 
di malattia cardiovascolare aumentato di 1.5-2 vol-
te rispetto a quello di soggetti HIV negativi di pari 
età (1-10). Le ragioni sembrano essenzialmente le-
gate tanto ad una maggiore prevalenza di fattori di 
rischio tradizionali, quanto ad una maggior esposi-
zione all’infiammazione determinata dall’infezione 
cronica. (1-3). In questo, l’attivazione endoteliale 
sembra giocare un ruolo primario (4, 6). Da questo 
punto di vista, le attuali terapie antiretrovirali, po-
tenti e con pochi effetti negativi sul metabolismo, 
dovrebbero oggi avere un effetto preventivo su 
questa co-morbidità, soprattutto se iniziate nelle 
prime fasi dell’infezione. Tuttavia nemmeno esse 
sembrano rappresentare la panacea, perché non 
riescono ad eliminare quello stato infiammatorio 
residuale che continua a determinare in questi pa-
zienti un processo aterogenico accelerato. (6-9).
In questo clima scientifico il lavoro di Falasca e col-
laboratori (11) pubblicato nel numero attuale di 
JAH contribuisce indubbiamente ad arricchire il di-
battito. Pur non essendo molto grande il numero di 
pazienti coinvolti nello studio, l’indagine è assai det-
tagliata. Il danno vascolare viene infatti analizzato 
tanto con indagini strumentali di tipo morfologico 
(ultrasonografia carotidea), quanto funzionale (va-
sodilatazione flusso-mediata). Viene inoltre esplo-
rata la perdita di elasticità della parete arteriosa 
misurando la pulse wave velocity (PWV). 

Dal punto di vista bio-umorale gli autori hanno 
valutato lo stato infiammatorio dei pazienti con lo 
studio della proteina C-reattiva ad alta sensibilità, 
della velocità di eritrosedimentazione (VES), dell in-
terleuchina 18 e 6 e dell’endotelina-1. 
Il confronto con i pazienti HIV negativi ha conferma-
to un comportamento atteso: i pazienti HIV positivi 
sono senz’altro a maggior rischio cardiovascolare. 
Questo si concretizza, nella casistica di Falasca, in 
valori più elevati di spessore mio-intimale, rigidità 
di parete arteriosa PWV e inferiore risposta alla dila-
tazione arteriosa flusso-mediata. Anche la forte cor-
relazione inversa tra il numero di CD4+ e lo spessore 
mio-intimale, la correlazione diretta di questo valo-
re con il numero di cellule CD8+, di interleuchina-6 
e di endotelina-1, sono dati in linea con le idee che 
ormai abbiamo sul danno cardiovascolare: maggio-
re è il grado di depressione immunitaria e di infiam-
mazione, più evidenti sono le lesioni endoteliali. 
Meno atteso è stato probabilmente il risultato del 
confronto fra i pazienti naïve e quelli già in tratta-
mento. I primi infatti mostrano livelli statisticamen-
te più bassi di spessore mio-intimale e di indice di 
incremento, e una miglior risposta dilatativa all’i-
schemia. Gli autori, correttamente, sottolineano 
che il disegno trasversale dello studio e la dimen-
sione del campione dei sottogruppi, principalmente 
quella dei pazienti naïve, non ha permesso un’ana-
lisi completa di alcune importanti variabili. Indipen-
dentemente da ciò, essi ipotizzano che i pazienti 
con storia di terapia antiretrovirale possano avere 
un profilo di rischio cardiovascolare più sfavorevole 
a causa di disturbi metabolici iatrogeni o di più lun-
ga durata dell’infezione da HIV. 
Pur non potendo escludere questa ipotesi, è tuttavia pro-
babile che il rischio cardiovascolare nei nostri pazienti 
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possa essere correttamente inquadrato non scat-
tando una foto, ma girando un film: qual è il livello 
di immunodeficit a cui i nostri pazienti iniziano il 
trattamento antiretrovirale? Per quanto tempo nel-
la loro vita successiva sono stati esposti all’effetto di 
una carica virale residua o ad un livello sub-ottimale 
di CD4+? Quanto tempo della loro esistenza hanno 
trascorso in esposizione a farmaci antiretrovirali con 
impatto metabolico sfavorevole? E questo per limi-
tarci alle sole variabili correlate all’infezione e al suo 
trattamento. Probabilmente è l’esposizione globale 

al gioco perverso immunodeficit-immunoattivazione 
che conta nella progressione del danno endoteliale. 
Ed è questo che dovremmo esplorare.
Lo studio di Falasca ci dice che oggi abbiamo stru-
menti sufficienti per poter scandagliare questa 
co-morbidità nelle sue diverse sfaccettature e ci in-
voglia a proseguire su questa strada. Ma sarà oppor-
tuno studiare i pazienti per tutto il tempo che sarà 
necessario e con casistiche adeguate. I ricercatori ita-
liani hanno oggi le competenze e i mezzi per poterlo 
fare meglio e prima dei colleghi di altre nazioni. 
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Riassunto
La malattia cardiovascolare aterosclerotica è un crescente pro-
blema per il paziente con infezione da virus dell'immunodefi-
cienza umana (HIV). Abbiamo arruolato 80 pazienti HIV+, 68 
dei quali trattati con terapia antiretrovirale combinata (cART) 
e 12 naïve, abbinati per età, pressione sanguigna sistolica e 
diastolica a 82 soggetti sani. Abbiamo studiato lo spessore 
intima-media carotide (IMT), la dilatazione mediata dal flusso 
(FMD), la velocità dell'onda dell'impulso (PWV) e l'indice di au-
mento (AIx), come indici di aterosclerosi subclinica, nei pazien-
ti HIV+ rispetto ai controlli non infetti e comparato parametri 
viroimmunologici, marcatori infiammatori, microalbuminuria 
e altri parametri biochimici.
Rispetto a soggetti non infetti, i soggetti HIV+ avevano valori 
più elevati di IMT, PWV e AIx (tutti p=0,0001); e FMD inferiore 
(p=0,001). Nel gruppo HIV +, i pazienti naïve avevano livelli sta-
tisticamente più bassi di IMT (p=0,02) e AIx (p=0,042) e FMD 
più elevati (p=0,032) rispetto ai pazienti trattati con cART. Nel 
gruppo HIV+, i valori IMT erano significativamente correlati al 
numero di cellule CD4 + (r=-0,31, p=0,008) e CD8+ (r=0,261, 
p=0,025), interleuchina-6 (r=0,284, p=0,015) e endotelina-1 
(r=0,302, p=0,009).
La disfunzione vascolare è più prevalente nei pazienti con in-
fezione da HIV che nei soggetti sani. Inoltre, i pazienti trattati 
con cART hanno presentato valori di IMT e AIx più alti e valori 
inferiori rispetto ai pazienti naïve. I nostri dati supportano l'i-
potesi che sia l'infezione da HIV che il trattamento cART siano 
fattori di rischio per l'arteriosclerosi accelerata.

Abstract
Atherosclerotic cardiovascular disease is an increasing con-
cern for patient with human immunodeficiency virus (HIV) 
infection. We enrolled 80 HIV infected patients, 68 of whom 
treated with combined antiretroviral therapy (cART) and 12 
therapy-naïve, matched for age, systolic and diastolic blood 
pressure with 82 healthy subjects. We investigated carotid 
intima-media thickness (IMT), flow-mediated dilation (FMD), 
pulse wave velocity (PWV) and the augmentation index (AIx), 
as indices of subclinical atherosclerosis, in HIV-infected pa-
tients compared with control, uninfected subjects, along with 
viro-immunological parameters, inflammatory markers, mi-
croalbuminuria and other biochemical parameters.
Compared with uninfected subjects, HIV-infected subjects 
had higher IMT, PWV and AIx values (all P=0.0001); and low-
er FMD (P=0.001). In the HIV+ group, naïve patients had sta-
tistically lower levels of IMT (P=0.02), and AIx (P=0.042) and 
higher FMD (P=0.032) compared with cART-treated patients. 
In the HIV+ group, IMT values was significantly related to the 
number of CD4+ (r=-0.31, P=0.008) and CD8+ cells (r=0.261, 
P=0.025), interleukin-6 (r=0.284, P=0.015) and endotelin-1 
(r=0.302, P=0.009). 
Vascular dysfunction is more prevalent in HIV-infected than 
in healthy subjects. Furthermore, cART-treated patients fea-
tured higher IMT and AIx and lower FMD values than naïve 
patients. Our data support the hypothesis that both HIV in-
fection and cART treatment are risk factors for accelerated 
arteriosclerosis.

Katia Falasca1, Claudio Ucciferri1,2, Michela Pontolillo1, Jacopo Vecchiet1. 
1 Clinica Malattie Infettive, Dipartimento di Medicina e Scienze dell’Invecchiamento, Università “G. d’Annunzio”, Chieti
2 Dipartimento di Medicina e Scienze dell’Invecchiamento, Università del Molise - Campobasso.

Introduzione
La malattia cardiovascolare aterosclerotica, causa 
di morbilità e mortalità nella popolazione genera-
le, è un problema emergente anche nei pazienti 
HIV+. È stato riportato un aumento di eventi car-
diovascolari (CVD) in pazienti HIV+ prima della di-
sponibilità della terapia antiretrovirale (cART) (1, 
2), e questo è diventato più rilevante dopo l'av-
vento della cART (3). I fattori che contribuiscono al 
CVD nella popolazione HIV+ includono uno stato

infiammatorio cronico secondario all'infezione, 
anomalie metaboliche correlate alla cART e, infine, 
l’insieme dei fattori di rischio cardiovascolari tra-
dizionali (4, 5). Attualmente, la relazione tra l'au-
mentato CVD nei pazienti HIV+ e l'esposizione alla 
cART non è ben accertata. Dati precedenti ripor-
tarono una relazione diretta tra l'infiammazione 
vascolare e la dislipidemia dopo l'iniziazione della 
cART. Diversi studi hanno dimostrato che i pazienti 
HIV+ trattati con cART, in particolare con gli inibitori 
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delle proteasi, sviluppano cambiamenti aterogeni 
nel profilo lipoproteico e segni di arteriosclerosi 
precoce. Tuttavia, se la terapia cART è di per sé un 
fattore di rischio per l'arteriosclerosi accelerata, ri-
mane una questione controversa (6, 7).
Lo spessore intima-media dell'arteria carotide 
(IMT) è un marcatore surrogato per i danni atero-
sclerotici subclinici e rappresenta uno dei preditto-
ri di CVD nella popolazione generale e nei pazienti 
ipertesi, nonché in soggetti HIV+ (8, 9). Altri studi 
hanno dimostrato che la dilatazione mediata dal 
flusso (FMD) dell'arteria brachiale è chiaramente 
compromessa nei pazienti naive e migliora rapida-
mente in risposta alla cART (10, 11).
Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare 
gli indici di disfunzione vascolare, valutati tramite la 
reattività vascolare brachiale, la rigidità arteriosa e 
IMT, in pazienti HIV+, sia naïve che riceventi cART, 
confrontando entrambi i gruppi con soggetti HIV-.

Materiali e metodi
Popolazione in studio
Abbiamo reclutato 124 pazienti HIV+ seguiti dalla 
Clinica di Malattie Infettive della Università di Chie-
ti, che sono stati esaminati durante i controlli di 
routine. Inoltre, abbiamo acquisito dati provenien-
ti da 98 pazienti HIV-, visitati presso l’ambulatorio 
della Divisione Universitaria di Cardiologia dello 
stesso Ospedale Universitario. Dall'intera popola-
zione abbiamo escluso i pazienti con ipertensione 
(N=7), diabete (N=10), terapie speciali (cioè keto-
conazolo, steroidi, ormone della crescita, testoste-
rone o agente anabolizzante nei 6 mesi preceden-
ti) (N=3), malattie cardiovascolari che potrebbero 
interferire con la cART, abuso di stupefacenti o 
infezione acuta nei 3 mesi precedenti (N=5), tutte 
condizioni potenzialmente associate ad alterazio-
ni della funzione endoteliale. Per gli stessi motivi, 
i soggetti con abitudini di lavoro notturno (N=2) 
sono stati esclusi. Infine, anche i pazienti (N=9) con 
cART <12 mesi sono stati esclusi. La popolazione 
finale era composta da 162 pazienti, di cui 80 pa-
zienti HIV+ (68 pazienti continuamente trattati con 
cART senza variazioni terapeutiche per> 12 mesi e 
12 naive) e 82 soggetti sani HIV-. 
La durata mediana dell'infezione da HIV è stata di 
9 anni (intervallo da 1 a 25 anni). La modalità di in-
fezione della popolazione era distribuita come se-
gue: contatto eterosessuale 52,5%; contatto omo-
sessuale 23,8%; contatto bisessuale 3,8%; uso di 

droga iniettabile 20,1%. Sono stati valutati anche 
i fattori di rischio tradizionali, come storia familia-
re di ipertensione, abitudine tabagica, consumo di 
caffè/alcool e l'attività fisica.
È stato scelto il matching ratio caso:controllo 1:1, 
in grado di fornire informazioni sufficienti anche in 
piccoli studi relativi ai rischi relativi, come riporta-
to in precedenza (12).
Il protocollo di studio è stato approvato dal Co-
mitato Etico dell'Università "G. d'Annunzio" Chie-
ti-Pescara ed è stato eseguito in conformità con gli 
standard etici stabiliti nella Dichiarazione di Helsin-
ki del 1964. 

Ultrasonografia carotidea
Gli esami ecografici dell'arteria carotidea comune, 
del bulbo e arteria carotide interna sono stati ese-
guiti in modo bilaterale utilizzando Philips EnVisor 
C (Philips Electronics, Andover, USA) dotato di un 
trasduttore lineare ad alta risoluzione a 10 MHz, 
in accordo con un precedente studio di Tatascio-
re (13), la procedura è stata ripetuta 3 volte per 
ogni parete (anteriore, laterale e posteriore), assu-
mendo la media dei valori massimi di IMT ottenuti 
in ciascuna proiezione, come precedentemente 
descritto e validato (14). La distanza tra il bordo 
iniziale delle interfacce è stata misurata con i ca-
libri ad ultrasuoni e la concordanza tra le letture 
indipendenti da parte degli operatori è stata pre-
cedentemente testata (k=0,92).

Valutazione della dilazione mediata dal flusso
I diametri dell'arteria brachiale e le misurazioni 
della velocità del flusso sanguigno sono state ef-
fettuate usando una macchina a ultrasuoni Dop-
pler (Philips EnVisor C - Philips Electronics, Ando-
ver, USA) dotata di un trasduttore lineare ad alta 
risoluzione (10 MHz), con soggetti in posizione 
supina. Un dispositivo personalizzato di tenuta del 
trasduttore è stato utilizzato per assicurare che il 
trasduttore fosse in posizione durante l'esame. È 
stata acquisita un'immagine longitudinale dell'ar-
teria brachiale 5-10 cm prossimalmente alla fos-
sa antecubitale e sono state effettuate misure del 
flusso sanguigno e del diametro di base. Dopo l'ac-
quisizione delle misure basali, il flusso di sangue è 
stato occluso con un bracciale BP collocato sull'a-
vambraccio e gonfiato per 5 minuti a valori di BP 
soprasistolici (da 200 a 250 mmHg). Dopo la defla-
zione del bracciale, sono stati misurati i diametri 
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dell'arteria brachiale e del flusso sanguigno per 3 
min. La distanza tra il bordo iniziale delle interfac-
ce è stata misurata con pinze a ultrasuoni. Tutte 
le immagini brachiali a ultrasuoni sono state regi-
strate e analizzate dagli stessi investigatori, dove 
è stata precedentemente verificata la concordanza 
tra le letture indipendenti degli operatori (k=0.91). 
La dilatazione mediata dal flusso (FMD) è stata 
calcolata utilizzando la seguente formula: FMD= 
(diametro massimo - diametro basale) / diametro 
basale x 100 (15).

Analisi della rigidità arteriosa
La rigidità arteriosa è stata valutata usando il to-
nometro PulsePen® (PP) (DiaTecne s.r.l., Milano, 
Italia), un dispositivo convalidato per l'analisi auto-
matica non invasiva della velocità dell'onda (PWV) 
(16). La misura del PWV carotideo-femorale è ge-
neralmente accettata come metodo semplice e 
non invasivo, rapido e riproducibile per valutare la 
rigidità aortica. Il PWV misura il tempo di percor-
renza dell'onda di impulso su una distanza nota e 
viene calcolata come la distanza tra le due posi-
zioni del trasduttore di impulsi diviso per il ritar-
do temporale misurato tra l'ascesa di pressione in 
ogni sito. La distanza è stata valutata dalla differen-
za tra il nodo soprasternale dell’arteria femorale 
meno quello dell’arteria carotidea, utilizzando una 
misura a nastro situata nello stesso posto della 
sonda del tonometro. I valori più alti dell'indice 
di incremento (AIx, un marker di rigidità arterio-
sa definita come pressione di aumento diviso la 
pressione di impulso ed espresso in percentuale) 
indicano una maggiore riflessione dell'onda dalla 
periferia o un ritorno più recente dell'onda riflessa 
a seguito di un aumento del PWV (Attribuibile ad 
una maggiore rigidità arteriosa). Tuttavia, AIx è cal-
colato come rapporto tra la pressione di aumen-
to (definita come la differenza tra la seconda e la 
prima pressione sistolica dei picchi) e la pressione 
dell'impulso, espressa in percentuale. L'AIx, valu-
tato tramite PP, è stato anche precedentemente 
convalidato (16, 17).

Protocollo
Tutti gli studi sono stati eseguiti in un laboratorio 
a temperatura controllata (22° C a 26° C) dopo 
15 minuti di riposo. La valutazione di base è sta-
ta effettuata dopo un digiuno notturno di 12h, 
astensione dall'alcool per 48 ore prima della visita 

(quando applicabile), astensione dal fumo sia at-
tivo che passivo e dalla caffeina nelle 12h antece-
denti, supplementazione vitaminica per ≥72h pri-
ma delle valutazioni.

Marcatori virologici e immunologici
Il conteggio delle cellule CD4+ e CD8+ è stato ottenuto 
mediante citometria a flusso. La carica virale plasmati-
co (HIV-RNA) è stato determinato utilizzando il meto-
do di reazione a catena di polimerasi "TaqMan" (Roche 
Molecular Diagnostics, Milano, Italia), con un limite di 
rilevazione >20 copie di RNA HIV/ml di plasma.

Analisi biochimiche
Un campione di sangue venoso a digiuno è stato 
raccolto da tutti i partecipanti al momento del pri-
mo esame clinico per determinare i livelli plasma-
tici di glucosio, trigliceridi, colesterolo totale, co-
lesterolo HDL, colesterolo LDL, proteina C-reattiva 
ad alta sensibilità (hsCRP), tasso di sedimentazio-
ne eritrosica (ESR). I test di routine di laboratorio 
sono stati eseguiti presso la Divisione di Patologia 
Clinica dell'Ospedale Universitario di Chieti.
La resistenza all'insulina è stata determinata utiliz-
zando l'indice di valutazione del modello di ome-
ostasi (HOMA-IR) con la seguente formula: (livello 
di insulina a digiuno in μU/mL x livello di glucosio 
in mmol/L)/22.5. La microalbuminuria è stata mi-
surata su campioni di urina delle 24h raccolti per 
due giorni consecutivi usando un test immuno-
nefelometrico (BN II System, Siemens Healthcare 
Diagnostics, Inc). Le misurazioni della cistatina sie-
rica C sono state effettuate sui campioni di sangue 
fresco mediante un sistema nefelometrico BN II 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, Illi-
nois, USA), con un esame immunonefelometrico 
aumentato di particelle. Infine, i livelli plasmatici 
di interleuchina (IL) -18, IL-6 e endotelina-1 sono 
stati determinati mediante test immunosorbenti 
enzimatici (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

Metodi statistici
Le variabili continue sono state espresse come 
media ± deviazione standard (SD). Le variabili di 
frequenza sono state espresse come percentuali. 
I soggetti sono stati analizzati per la demografia 
basale, i dati bioumorali, le variabili BP e gli indici 
di target organ damage (TOD) (IMT, FMD, PWV e 
AIx). Le differenze tra gruppi sono state valutate 
mediante l'utilizzo dei test Student t e Wilcoxon 
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per le variabili continue distribuite in maniera nor-
male e non normale, rispettivamente. Il test χ2 è 
stato utilizzato per confrontare le variabili catego-
riali. I coefficienti di correlazione di Pearson o Spe-
arman, come opportuno, hanno esaminato il grado 
di associazione tra le variabili esaminate. I limiti di 
significatività statistica sono stati fissati a p <0,05. 
L'analisi statistica è stata eseguita con l'aiuto del 
software statistico SPSS release 18.0 (SPSS Inc. He-
adquarters, Chicago, Illinois).

Risultati
Le caratteristiche cliniche e biochimiche dei pazienti 
affetti da HIV e dei soggetti di controllo sono ripor-
tate nella Tabella 1. I due gruppi sono stati abbinati 
sulla base dell'età, sesso, pressione arteriosa sisto-
lica e diastolica. Il colesterolo totale e il colestero-
lo LDL non differivano tra i gruppi. I pazienti HIV+ 
avevano un HDL-C inferiore (p=0,0001) e triglice-
ridi significativamente più alti (p=0,0001), hsCRP 
(p=0,0001) e microalbuminuria (p=0,0001). Inoltre, 
i pazienti con HIV + presentavano valori IMT signifi-
cativamente più elevati (p=0,0001), PWV (p=0,001) 
e AIx (p=0,0001), mentre FMD (p=0,0001) era mi-
nore in HIV + rispetto ai soggetti di controllo (Tabel-
la 1), indicando un coinvolgimento aterosclerotico 
subclinico in tali pazienti.
Riferendoci solo al gruppo HIV+, i pazienti con cART 
avevano una conta di CD4+ di 569±257 cellule/μL, 
CD8+ 928±415 cellule/μL. L'80% dei pazienti aveva 
HIV-RNA non rilevato, ma in tutti i pazienti l'HIV-R-
NA era <400 copie/ml. Il gruppo HIV+ naive ha mo-
strato un quantitativo di CD4+ di 441±152 cellule/
μL, un quantitativo di CD8+ di 1000 ± 512 cellule/
μL e HIV-RNA medio di 1,2 x105 copie/ml. Inoltre, 
il gruppo HIV+ in cART presentava livelli significa-
tivamente più alti di colesterolo totale (p=0,005), 
HDL-C (p=0,048), LDL-C (p=0,02), hsCRP (p=0,022), 
IL-6 (p=0,034), endotelina-1 (p=0,024) e cistatina C 
(p=0,019) rispetto al gruppo HIV+ naïve.
Nel gruppo cART i pazienti valutati sulla base della 
durata della terapia non hanno mostrato differen-
ze statisticamente significative, ma solo un au-
mento del valore dell'IMT con l'aumentare della 
durata del trattamento.
Per quanto riguarda il danno degli organi bersa-
glio, i pazienti con cART hanno mostrato livelli 
significativamente più alti di IMT (p=0,02) e AIx 
(p=0,042) e livelli inferiori di FMD (p=0,032) ri-
spetto ai pazienti naïve (Tabella 2).

Tabella 1. Parametri basali delle caratteristiche demografiche, bioumorale e pressori dei 
pazienti HIV+ e controlli sani.  

Variabili Pazienti HIV+ 
(n= 80)

Controlli
(n= 82)

p

Età (aa) 46±6 47±10 NS

Sesso (M, %) 84 60 NS

Colesterolo totale (mg/dL) 196±39 202±39 NS

Trigliceridi (mg/dL) 181±138 110±60 0,0001

LDL-C (mg/dL) 115±36 120±36 NS

HDL-C (mg/dL) 45±14 60±26 0,0001

hsCRP (mg/dL) 0,46±0,38 0,12±0,15 0,0001

Microalbuminuria (mg/L) 4,5±8,9 0,8±0,4 0,0001

BP Sistolica (mmHg) 123,5±10,5 125,4±5,1 NS

BP Diastolica (mmHg) 80,2±7,3 79,6±5,7 NS

IMT (mm) 0,067±0,016 0,052±0,011 0,0001

FMD (%) 8,50±11,56 14,61±9,68 0,0001

PWV (m/s) 8,06±2,80 6,66±2,29 0,001

AIx (%) 17,35±10,66 11,27±10,45 0,0001

Tabella 2. Parametri basali delle caratteristiche demografiche, bioumorale e pressori dei 
pazienti HIV+ in cART e HIV naive.

Variabili Pazienti HIV+ 
con cART

(n= 68)

Pazienti HIV+ 
naïve
(n= 12)

p

Età (aa) 47±10 42±9 NS

Sesso (M, %) 85 75 0,001

BP Sistolica (mmHg) 123,1±10,5 125,9±10,7 NS

BP Diastolica(mmHg) 80,6±7,5 77,9±5,5 NS

Colesterolo Totale (mg/dL) 200±39 171±28 0,005

Trigliceridi (mg/dL) 178±120 199±221 NS

LDL-C (mg/dL) 118±36 93±31 0,02

HDL-C (mg/dL) 46±14 38±12 0,048

hsCRP (mg/dL) 0,48±0,41 0,34±0,11 0,022

Microalbuminuria (mg/L) 4,3±8,7 5,4±10,1 NS

VES (mm/h) 11,1±11,1 13,7±10,2 NS

Cistatin C (mg/L) 0,77±0,20 0,60±0,38 0,019

Glicemia (mg/dL) 89,4±26,5 87,7±14,8 NS

Insulinemia (microU/L) 13,0±11,1 13,1±11,2 NS

HOMA-IR 2,92±2,92 2,78±2,92 NS

IL-6 (pg/mL) 4,55±2,41 3,35±1,54 0,034

IL-18 (pg/mL) 361,1±148,1 392,3±117,4 NS

Endotelina-1 (pg/mL) 15,35±2,20 13,64±3,17 0,024

IMT (mm) 0,068±0,017 0,057±0,012 0,02

FMD (%) 7,34±10,35 15,07±15,89 0,032

PWV (m/s) 8,09±2,87 7,87±2,45 NS

AIx (%) 18,35±10,22 11,58±11,77 0,042
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Analizzando l'intero gruppo HIV+, il conteggio 
delle cellule CD4+ era significativamente e in-
versamente correlato all'IMT (r=-0,31, p=0,008), 
mentre il conteggio di CD8+ era direttamente cor-
relato all'IMT (r=0,261, p=0,025), come mostrato 
in Figura 1. Pertanto, l'IL-6 e l'endotelina-1 erano 
correlati in modo significativo e positivamente con 
IMT (r=0.284 e p=0.015, r=0.302 e p=0.009 rispet-
tivamente), come mostrato nella Figura 2. Infine, 
analizzando disgiuntamente i gruppi HIV+-cART 
e HIV+ naïve, il numero dei CD4+ è significativa-
mente e inversamente correlato all’IMT (R=-0,329, 
p=0,006), e il numero di CD8+ era direttamente 
correlato all'IMT (r=0,308, p=0,011) nel gruppo 
HIV + -cART; mentre nessuna correlazione signifi-
cativa è stata riscontrata tra CD4+, CD8+ e IMT nel 
gruppo HIV+ naïve (dati non mostrati).
Inoltre, abbiamo valutato l'influenza della durata 
della malattia (dal momento della diagnosi) e clas-
se CDC, è stato notato non esserci una significativa 
correlazione tra il grado di classificazione CDC e 
TOD (dati non mostrati).

Discussione
In questo studio, i pazienti HIV+ hanno mostrato 
valori significativamente più alti di IMT, PWV, AIx 
e valori inferiori di FMD rispetto a un gruppo-con-
trollo HIV-. Questi risultati sono interessanti per-
ché la rigidità arteriosa, la dilatazione mediata dal 
flusso e in particolare l'IMT sono riconosciuti come 
marcatori per CVD e aterosclerosi subclinica (18).
Come riportato, la prevenzione delle CVD indotte 
da cART non dovrebbe essere concentrata esclu-
sivamente sull'aterosclerosi, ma anche sul feno-
tipo pro-trombotico indotto dalla terapia (19). 
Nella nostra analisi, come previsto, il profilo lipi-
dico e lo stato infiammatorio sono risultati alterati 
nei soggetti HIV+ rispetto ai controlli non infetti, 
e nei pazienti HIV+ con cART rispetto ai pazienti 
HIV+ naïve. Inoltre, i pazienti HIV+ trattati con ART 
hanno mostrato valori più alti di IL-6 e endoteli-
ne-1. Tutti questi risultati sono in accordo con i 
marker precoci di danno vascolare, come valutato 
dall'IMT, FMD e AIx.
 La misurazione di FMD, fornisce una misura vasco-
lare integrata che può aiutare nella previsione del-
le alterazioni strutturali e rappresenta una poten-
ziale misura a breve/medio termine per valutare 
le strategie di prevenzione. Nel presente studio, i 
valori di FMD sono stati significativamente inferio-

ri nei pazienti HIV+ rispetto ai controlli, e l'FMD è 
stata anche più bassa nei pazienti HIV+ con cART 
rispetto ai pazienti affetti da HIV + naïve.
Evidenza diretta di una relazione tra funzione en-
doteliale e misure più definitive di rigidità arterio-
sa è stata fornita da studi approfonditi in pazienti 
con malattia vascolare e vari fattori di rischio. D'al-
tro canto, la relazione tra PWV, l'attuale misura 
"gold-standard" della rigidità arteriosa, e danni va-
scolari aterosclerosi precoci valutati con IMT non è 
ancora chiara e stabilita (20). È evidente che la di-
minuzione dell'elasticità o l'aumento della rigidità 
arteriosa nei soggetti normotensivi e pre-ipertesi 
aumenta il rischio per lo sviluppo di ipertensione 
arteriosa (21).
Nel nostro studio, il PWV non era diverso tra i 
pazienti HIV+ trattati con cART e pazienti naïve, 
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Figura 1. Relazione tra IMT e CD4+ (pannello a sinistra) e CD8+ (pannello a destra).

Figura 2. Relazione tra IMT e IL-6 (pannello a sinistra) e ENd1 (pannello a destra).
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mentre l'AIx era più basso in HIV+ naïve. Poiché 
il contributo dell'HIV alla CVD è difficile da distin-
guere dal ruolo dei fattori di rischio cardiovascolari 
classici e da farmaci antiretrovirali, abbiamo esa-
minato sia i pazienti con HIV+ naïve e pazienti trat-
tati con le diverse classi di terapia antiretrovirale. I 
soggetti di controllo sono stati accuratamente ac-
coppiati per età, sesso e pressione sanguigna per 
ridurre gli effetti confondenti di queste condizioni 
sui risultati dello studio.
In definitiva, nel nostro studio i pazienti tratta-
ti con cART hanno mostrato una maggiore IMT e 
AIx, mentre l'FMD era diminuita. Non è chiaro se 
questi risultati siano dovuti alla durata della ma-
lattia o ad un effetto dannoso della cART. La rela-
tiva dimensione del campione non consentiva di 
eseguire un'analisi dell'uso di farmaci precedenti, 
che potrebbero influenzare la risposta attuale. Ab-
biamo trovato una forte correlazione inversa tra 
il numero di CD4+ e IMT, mentre IMT era diret-
tamente correlata al numero di cellule CD8+ nei 
pazienti HIV+ nel nostro studio. Questo risultato 
suggerisce che maggiore è il grado di depressione 
immunitaria, peggiori sono le lesioni endoteliali. 
Questo supporta l'ipotesi che l'immunodepressio-
ne HIV-relata possa di per sé contribuire ad acce-
lerare l'aterosclerosi.
La correlazione inversa tra IMT e CD4 + è stata con-
fermata anche nei pazienti trattati con cART, ma 
non nei pazienti naïve. Infine, nei pazienti HIV+ 

trattati con cART, IMT era correlata con IL-6, una 
citochina proinfiammatoria, e ET-1, peptide proin-
fiammatorio, vasocostrittore e mitogeno. L'endo-
telio può essere attivato direttamente da HIV o da 
proteine associate, o indirettamente attraverso 
una cascata infiammatoria innescata dall'HIV. Seb-
bene la cART possa ridurre l'attivazione endote-
liale sopprimendo l'HIV (22, 23), i nostri risultati 
sembrano suggerire che il trattamento possa peg-
giorare la disfunzione endoteliale attraverso effetti 
collaterali metabolici.
Il nostro studio ha diversi limiti. In primo luogo, 
il suo disegno trasversale non ha permesso di in-
dagare sulla progressione delle risposte vascola-
ri anomale nel tempo. Infine, la dimensione del 
campione dei nostri sottogruppi, principalmente 
quella dei pazienti naïve, potrebbe essere stata in-
sufficiente per individuare piccole differenze nelle 
proprietà arteriose. 

Conclusioni
I nostri dati confermano che i pazienti HIV+ hanno 
un danno aterosclerotico subclinico più elevato ri-
spetto ai soggetti HIV-. Analizzando l'intero gruppo 
HIV+, i pazienti trattati con cART hanno mostrato 
un danno endoteliale superiore rispetto a soggetti 
naïve, questo sottolinea il legame tra una esposi-
zione a trattamenti che causano un disturbo me-
tabolico e una probabile più lunga durata dell’in-
fezione da HIV. 
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Polifarmacia nei pazienti HIV positivi: livelli
di aderenza alla ART e ai farmaci non antivirali.

Polypharmacy in HIV-infected patients: 
levels of adherence to ART and non antiviral drugs.

Introduzione
La prospettiva di vita dei pazienti sieropositivi è 
significativamente aumentata nelle ultime due de-
cadi, in quanto la terapia antiretrovirale (ART) di 
combinazione ha drasticamente migliorato la pro-
gnosi dell’infezione da HIV. Questo cambiamento 
ha condotto a una riduzione degli eventi AIDS-re-
lati, ma anche un proporzionale aumento della 
mortalità legato alle patologie non HIV-correlate, 
principalmente cardiovascolari, epatiche, polmona-
ri e tumori non AIDS definenti (1). Molte persone 
con infezione da HIV che assumono costantemente 
la terapia antiretrovirale vivono più a lungo e mo-
strano una migliore qualità di vita; un inferiore pill 
burden ha inoltre migliorato l’aderenza alla ART dei 
pazienti HIV positivi (2).Tuttavia, con l’avanzare dell’ 
età, si osserva un aumento delle patologie croniche 

non trasmissibili che complica la gestione di questi 
pazienti (3). Spesso alla ART assunta dal paziente si 
aggiunge la necessità effettuare trattamenti per le 
comorbidità di tipo cronico e ciò aumenta il rischio 
di trovarsi nella condizione della cosiddetta “polifar-
macia” (4). Abbiamo pertanto considerato i diversi 
tipi di farmaci assunti per le varie comorbidità dai 
nostri pazienti sieropositivi, il totale pill burden gior-
naliero e i diversi livelli di aderenza alla ART rispetto 
alle altre terapie. Quanto di quello che noi medici 
prescriviamo è in realtà assunto dai pazienti? Que-
sta la domanda che ha mosso il nostro lavoro.

Materiali e metodi
Uno studio trasversale è stato condotto tra i pazien-
ti HIV positivi che hanno afferito ai nostri ambulato-
ri da gennaio a giugno 2017. 
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Riassunto
La prospettiva di vita dei pazienti sieropositivi è significativa-
mente migliorata nelle ultime due decadi. Molte persone con 
infezione da HIV vivono meglio e più a lungo grazie alla terapia 
antiretrovirale (ART). Tuttavia, l’aumento delle patologie di tipo 
cronico e non trasmissibili con l’ avanzare dell’ età complica il 
management dei pazienti HIV positivi. Abbiamo pertanto con-
siderato i diversi tipi di farmaci assunti per le varie comorbidità 
dai nostri pazienti sieropositivi, il totale pill burden giornaliero 
e i diversi livelli di aderenza alla ART rispetto alle altre terapie in 
un campione di 401 pazienti che hanno afferito ai nostri am-
bulatori da gennaio a giugno 2017. Di questi, 371/401 (92,5%) 
pazienti erano aderenti alla ART (>=90%) e 121/401 (30,1%) 
erano in single tablet regimen. Nel gruppo dei pazienti aderen-
ti alla ART non sono state riscontrate differenze statisticamen-
te significative con l’ aderenza ai farmaci non antivirali, eccetto 
che per le vitamine. Infatti solo il 57,8% (N=133) era aderente 
al trattamento con questo genere di farmaci (p<0,001).

Abstract
The perspective for people living with HIV has significant-
ly improved over the past two decades. Many HIV-positive 
people live longer and with a better quality of life when on 
antiretroviral therapy (ART). However, an increase of chron-
ic non-communicable diseases is observed due to ageing 
that complicates the management of HIV patients (pts).
We evaluated the rate of polypharmacy due to different 
comorbidities, the daily total pill burden and the different 
levels of adherence to ART and other drugs among a sam-
ple of 401 HIV pts referred to our outpatient service from 
January to June 20. 371/401 (92.5%) pts were adherent to 
ART (>=90%), and 121/401 (30.1%) were taking a single 
tablet regimen. In the group of pts adherent to ART, there 
were no statistically significant differences in adherence 
to non antiviral drugs according to therapeutic classes, 
except for vitamins: only 57.8% (N=133) was adherent to 
co-treatments with this kind of drugs (p<0.001).
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Abbiamo raccolto dati inerenti fattori socio demo-
grafici, riguardanti la storia clinica dell’infezione da 
HIV, il tipo di ART assunta e i farmaci per le diver-
se comorbidità, quindi ricavato il totale bill burden 
giornaliero. Abbiamo incluso i farmaci per le più 
comuni patologie che affliggono la popolazione 
generale: ipertensione e malattie cardiovascola-
ri, gastrointestinali, neurologiche e psichiatriche, 
diabete mellito, disordini del metabolismo lipidico, 
ipovitaminosi, profilassi delle infezioni opportuni-
stiche. Un gruppo a parte era composto dalle pato-
logie non identificabili in nessuna di queste grandi 
classi e individuate come “altre”.
L’aderenza dei pazienti ai diversi farmaci è stata va-
lutata tramite una intervista dettagliata che ci ha 
permesso di stratificare in due livelli: >= 90% o < 
90%, in base al fatto che i farmaci fossero dimenti-
cati per un numero rispettivamente maggiore o in-
feriore a tre giorni mensili. L’associazione fra i livelli 
di aderenza e variabili selezionate è stata analizzata 
usando il Chi-square test, dove la significatività era 
fissata a p<0,05. L’ analisi dei dati è stata effettuata 
con il software STATA13.0.

Risultati
Sono stati arruolati 401 pazienti (78% maschi, età 
media 48 anni), di questi 371/401 (93%) pazienti 
erano aderenti alla ART e 121/401 (30.1%) erano in 
single tablet regimen (STR).
I fattori socio demografici, epidemiologici e i dati 
clinici dei pazienti sono riassunti nella Tabella 1.
È emerso che una inferiore aderenza alla ART era 
associata a un basso livello di istruzione, al vivere 
da soli e all’essere disoccupati. Il 71,8% (N=288) dei 
pazienti riceveva almeno un’altra terapia (includen-
do le vitamine e la profilassi delle infezioni oppor-
tunistiche), con una conta totale di 4,5 compresse 
per persona (intervallo 1-17). Oltre la metà dei 
pazienti (55%, N=221) dall’inizio della ART aveva 
cambiato da 2 a 5 regimi terapeutici; la percentua-
le degli stessi in terapia per le diverse comorbidità 
è mostrata nella Figura 1. Nel gruppo dei pazienti 
aderenti alla ART non sono state riscontrate diffe-
renze statisticamente significative con l’aderenza ai 
farmaci non antivirali, eccetto che per le vitamine. 
Infatti solo il 57,8% (N=133) era aderente al tratta-
mento con questo genere di farmaci (p<0,001).
Il numero limitato di pazienti non aderenti alla ART 
(N=26) non ha permesso di stabilire una associazio-
ne con i livelli di aderenza agli altri farmaci. 

Tabella 1. Fattori socio demografici, epidemiologici e clinici correlati con l’aderenza alla ART.

Livello di aderenza alla ART
Sì (≥90% gg/mese)

N=282

No (< 90% gg/mese)

N=18

Nazionalità italiana Sì 267 (94,6) 16 (88,9)

No 15 (5,4) 2 (11,1)

Modalità di acquisizione HIV Eterosessuale 130 (46,1) 9 (50,0)

Omosessuale 87 (30,9) 2 (11,3)

Uso di droghe e.v. 57 (20,2) 6 (30,0)

Altro 8 (2,8) 1 (5,7)

Coinfezione HCV Sì 67 (23,7) 6 (33,3)

No 214 (76,3) 12 (66,6)

AIDS Sì 47 (16,7) 6 (33,3)

No 229 (83,3) 12 (66,6)

HIV-RNA (25cp/ml) No 251 (89,0) 14 (77,8)

Sì 31 (11,0) 4 (22,2)

Durata ART <5 anni 94 (33,3) 3 (16,7)

≥5 anni 188 (66,6) 15 (83,3)

Sesso Uomini 222 (78,7) 14 (77,8)

Donne 60 (21,3) 4 (22,2)

Età <40 61 (21,6) 5 (27,8)

40-60 185 (65,6) 11 (61,1)

>60 36 (12,8) 2 (1,1)

Istruzione <8 anni 139 (49,2) 13 (72,7)

≥8 anni 143 (50,8) 5 (27,8)

Co-abitazione Sì 78 (27,6) 1 (5,5)

No 204 (72,4) 17 (94,5)

Attività lavorativa Impiegato 181 (64,2) 16 (88,9)

Disoccupato 101 (35.8) 2 (1.1)
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Figura 1. Proporzione delle comorbidità (a) e relativi livelli di aderenza (b).

 (a)

 (b)
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Nel gruppo di pazienti con alta aderenza alla 
ART, l’86,7% aveva una carica virale non rilevabi-
le, che era invece presente nel 73% dei pazienti 
non aderenti.

Discussione
Le linee guida del trattamento antiretrovirale (5,6), 
nel contesto della stabile soppressione virologica, 
suggeriscono di ottimizzare la ART al fine di ridurre 
o prevenire la tossicità farmacologica e di migliorare 
l’ aderenza attraverso la riduzione del numero gior-
naliero di compresse. 
Spesso alla ART assunta dal paziente si aggiunge la 
necessità effettuare trattamenti per le comorbidità 
di tipo cronico e ciò aumenta il rischio di trovarsi 
nella condizione della cosiddetta “polifarmacia” (4). 
Questa condizione, per i soggetti più fragili, potreb-
be inoltre favorire il fenomeno della cosiddettà “pill 
aversion”. Quest’ultima è definita come la difficoltà 
ad ingoiare le compresse senza che vi sia una causa 
medica ben identificata e connessa allo stato an-
sioso che genera la stessa azione deglutitoria. Tale 
fenomeno, ampiamente studiato nella popolazione 
pediatrica, inizia ad essere oggetto di studio anche 
nei pazienti adulti con elevato pill burden e negli 

HIV positivi potrebbe rappresentare una barriera 
al mantenimento nel tempo della soppressione vi-
rologica (7).
Dal nostro studio è emerso che una elevata per-
centuale di pazienti si mostrava aderente alla ART 
e alle altre terapie. Elevati livelli di aderenza erano 
correlati con un elevato livello di istruzione, con il 
co-abitare ed avere uno stabile impiego. A fronte 
di una continua riduzione del numero di compres-
se per la ART, oltre la metà dei pazienti (71.8%) si 
sottoponeva ad altre terapie con un pill burden gior-
naliero notevole (>4). Ovviamente un campione più 
numeroso è necessario al fine di verificare i livelli 
di aderenza alle diverse classi di farmaci, pertanto 
il nostro studio proseguirà nel tempo con l’obiettivo 
di raggiungere un totale complessivo di circa 800 
pazienti.
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Riassunto
L’abitudine al fumo di sigaretta, è un fattore di rischio maggio-
re molto diffuso tra i soggetti HIV-positivi, con una prevalenza 
compresa tra il 40% e il 75%. L’obiettivo di questo studio è sta-
to quello di confrontare la mortalità globale in una coorte di 
soggetti HIV-infetti distinti in fumatori e non fumatori. 
Studio longitudinale di coorte. La mortalità globale è stata 
valutata, presso l’ambulatorio di malattie infettive di Perugia, 
in 369 pazienti HIV-positivi arruolati nel 2004, che sono stati 
seguiti per un tempo mediano di 10.0 anni (intervallo 1-10). 
Gli eventi “morte” sono stati classificati in 5 gruppi:  malattia 
epatica, Neoplasie, AIDS , malattie cardiovascolari, altro. L’ana-
lisi di sopravvivenza è stata fatta con il modello di Cox.
Su 3097 anni persona di follow-up, abbiamo osservato un to-
tale di  62 decessi. La mortalità globale è stata pari a 20/1000 
anni persona di follow-up. Le cause di morte sono risultate 
come segue: per malattia epatica (18), per neoplasie (14), per 
AIDS (11); per causa cardiovascolare (9) e altre (10). La mor-
talità con il modello di Cox è risultata significativamente più 
alta nei fumatori rispetto ai non fumatori HIV-infetti (p=0,006). 
L’abitudine al fumo di sigaretta è un predittore di mortalità 
globale in una coorte contemporanea di soggetti HIV positivi 
osservati nella vita reale. Gli interventi che hanno l’obiettivo di 
ridurre l’abitudine al fumo di sigaretta tra gli HIV-positivi sono 
certamente prioritari.

Abstract
Smoking habit is very common major risk factor among 
HIV-positive subjects, with a prevalence ranging between 
40% and 75%. The aim of the study was to assess the glob-
al mortality in a cohort of HIV infected patients comparing 
smokers versus non smokers subjects.  
The study was an observational longitudinal cohort study. 
The global mortality was assessed in 369 consecutive 
HIV-positive participants enrolled in 2004 at Infectious Dis-
eases outpatients clinic, who were followed for a median 
of 10.0 years (range, 1-10). Death events were classified in 
5 groups:  liver diseases, malignancies, AIDS-related, car-
diovascular, others. The survival analysis was performed by 
Cox model.
Over 3097 person-years of follow-up, we observed a to-
tal of 62 deaths. All-cause death rate was 20/1000 per-
son-years of follow-up. Causes of death included liver 
diseases (18), malignancies (14), AIDS-related (11); cardio-
vascular (9) and others (10). In a Cox analysis, the mortal-
ity was significantly higher in smokers compared with non 
smokers HIV-infected subjects (p=0.006). 
Smoking habit is a predictor of global mortality in real-life 
contemporary Italian cohort of HIV-positive patients. In-
terventions addressed at the reduction of smoking habits 
among HIV positive are actually priority.

Giuseppe Vittorio De Socio
Clinica di Malattie Infettive, Dipartimento di Medicina, Azienda Ospedaliera di Perugia, Ospedale Santa 
Maria della Misericordia, Perugia; Italy.

Introduzione
Le indicazioni al trattamento dell’infezione da HIV 
sono state estese a tutti i pazienti per i benefici di-
mostrati sia sulla sopravvivenza globale HIV relata 
che per quella non HIV relata (1). Le co-patologie 
non direttamente connesse all’infezione da HIV 
hanno acquisito un ruolo primario nella gestione 
dei pazienti HIV positivi, infatti studi di confronto 

con la popolazione generale hanno mostrato una 
maggiore incidenza nella popolazione HIV-infetta, 
di patologia cardiovascolare, neoplastica, ossea, 
renale, polmonare e complessivamente un pro-
cesso di invecchiamento più accelerato; così i sog-
getti HIV infetti hanno poli-patologie e assumono 
molti farmaci (2). Gli interventi di prevenzione che 
possono avere un impatto importante sulla salute 
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dovrebbero indirizzarsi verso i fattori di rischio che 
contribuiscono maggiormente allo sviluppo delle 
principali co-patologie. Il fumo di sigaretta è certa-
mente un fattore di rischio che può influenzare in 
modo determinante la sopravvivenza e la qualità 
della vita.
L’abitudine al fumo di sigaretta, è infatti un fat-
tore di rischio maggiore sia per le patologie  car-
diovascolari che per neoplasie polmonari e per la 
bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), è 
una abitudine molto diffusa tra i soggetti HIV-po-
sitivi, con una prevalenza compresa tra il 40% e il 
75%, nettamente superiore rispetto a quella del-
la popolazione generale (3). Gli interventi per la 
riduzione del fumo di sigaretta hanno importanti 
e ben documentate ricadute sulla salute pubblica 
(4). Nella gestione dei pazienti HIV positivi, un’at-
tenzione crescente è stata posta a questo proble-
ma anche in Italia (5). L’obiettivo del presente stu-
dio è quello di valutare quanto l’essere fumatore 
ha influenzato realmente la mortalità globale in 
una popolazione di soggetti HIV positivi, seguiti 
presso un centro italiano di Malattie Infettive, in 
dieci anni di osservazione.

Materiali e metodi 
Disegno dello studio
Studio osservazionale monocentrico di coorte. 
Sono stati arruolati tutti i pazienti adulti valutati 
consecutivamente nell’anno 2004 presso l’ambu-
latorio della Clinica di Malattie Infettive di Perugia 
con diagnosi di infezione da HIV.
Per ciascun paziente sono stati utilizzati i dati pre-
senti nella cartella clinica informatizzata o in quel-
la cartacea dell’ambulatorio di malattie infettive o 
in altri documenti sanitari consegnati dai pazienti 
e presenti nelle cartelle ambulatoriali; sono state 
quindi raccolte e archiviate le informazioni clini-
che basali, maggiori dettagli della popolazione 
arruolata al basale sono stati riportati in un prece-
dente lavoro (6). Sono poi state raccolte nei suc-
cessivi 10 anni le informazioni relative allo svilup-
po di eventi cardiovascolari o di decesso, quindi 
fino al 2014.  Gli eventi clinici, tra i quali i decessi, 
sono routinariamente registrati nella cartella clini-
ca ambulatoriale e sono stati attivamente ricercati 
analizzando tutte le valutazioni cliniche del singolo 
paziente che abitualmente viene controllato circa 
3 volte l’anno. I pazienti con un follow-up inferiore 
ai 6 mesi sono stati esclusi dall’analisi, sono stati 

esclusi dall’analisi anche i pazienti per i quali al ba-
sale  mancavano le informazioni necessarie per la 
stima del rischio cardiovascolare. Ulteriori dettagli 
dello studio che aveva il principale obiettivo di va-
lutare la corrispondenza tra modelli di predizione 
del rischio cardiovascolare ed eventi realmente 
osservati, sono stati recentemente pubblicati (7).

Esiti dello studio: identificazione dei decessi nei 
dieci anni successivi al 2004.
Sono state raccolte informazioni in merito ai de-
cessi nell’arco temporale considerato (2004-2014) 
troncando l’osservazione ai dieci anni, i deces-
si sono stati registrati in cinque categorie e cioè 
come eventi AIDS relati se la causa della morte era 
riferibile a un evento AIDS definente, da neoplasia 
(escluse le neoplasie AIDS definenti considerate 
come AIDS relate), da malattia epatica (cirrosi ed 
epatocarcinoma), da eventi cardiovascolari, da al-
tre cause, diverse da quelle identificate nei quat-
tro gruppi precedenti.

Metodi statistici
Sono stati definiti due gruppi di pazienti sulla base 
del fattore di rischio fumo di sigaretta all’arruo-
lamento nello studio. Su tutti i paramenti sono 
state eseguite le consuete statistiche descritti-
ve, le variabili continue sono state confrontate 
come media ± deviazione standard (SD), o me-
diana e intervallo interquartile (IQR). L'incidenza 
di eventi clinici è stata calcolata con il numero di 
nuovi eventi diviso per il numero di persone-an-
no di follow-up. Le differenze tra i due gruppi, per 
le variabili categoriche sono state valutate con 
il test Pearson χ2. Il test t di Student e il test di 
Mann-Whitney U sono stati utilizzati per valutare 
rispettivamente differenze nelle variabili normal-
mente e non normalmente distribuite. Per l’analisi 
della sopravvivenza è stato utilizzato il modello di 
Cox. Il protocollo è stato approvato dal comitato 
etico dell’Umbria (protocollo 9076/2016) e cia-
scun paziente ha dato il consenso al trattamento 
dei dati oggetto di studio.

Risultati
Sono stati arruolati 403 pazienti consecutivi. Dopo 
aver escluso 34 pazienti per follow-up inferiore ai sei 
mesi, sono stati analizzati 369 pazienti, come indicato 
nel diagramma di flusso dello studio (figura 1), con 
una durata di follow-up pari a 3097 anni-persona.
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I fumatori al basale erano 199 su 369 (54%). I pa-
zienti arruolati presentavano un’età media di 43 anni 
(sesso maschile 62,9%). Le principali caratteristiche 
dei partecipanti allo studio sono riassunte nella 
tabella 1, nella quale sono stati distinti i fumatori al 
basale rispetto ai non fumatori. La stima del rischio 
cardiovascolare con l’algoritmo di Framingham, al 
basale è significativamente più elevata nei fuma-
tori rispetto ai non fumatori (10,9±11 vs 7,5±11; 
p=0,005). Durante il periodo di osservazione con 
una mediana di dieci anni (range 1-10 anni) sono 
stati registrati 62 decessi con una mortalità com-
plessiva pari a 20/1000 anni-persona di follow-up. 
La principale causa di morte nel periodo di osser-
vazione è risultata legata a una malattia epatica 
(vedi figura 1). Figura 1. Diagramma di flusso dello studio.

Tabella 1. Caratteristiche cliniche al basale dei pazienti suddivisi in fumatori e non fumatori.

Tutti HIV
n=369

Fumatori
N=199

Non fumatori
N=170

Univariata
p

Età, anni 43,0±9 43,0±8 43,0±11 0,926

Sesso maschile, n (%) 232 (62,9) 137 (68,8) 95 (55,9) 0,014

Follow-up, anni (mediana, IQR) 10,0 (9,7-10,0) 10,0 (9,6-10,0) 10,0 (9,8-10,0) 0,063

Indice di massa corporea, kg×m-2 24,2±4 23,7±4 24,7±4 0,017

Fattore di rischio  tossicodipendenza 
per acquisizione dell’infezione da HIV, n (%)

101 (27,4) 84 (42,2) 17 (10) <0,001

Rischio cardiovascolare stimato 
con algoritmo Global Framingham, %

9,3±11 10,9±11 7,5±11 0,005

Pressione arteriosa sistolica, mm Hg 131±17 129±16 132±16 0,036

Pressione arteriosa diastolica, mm Hg 82±10 82±11 83±10 0,326

Ipertensione in terapia, n (%) 34 (9,2) 15 (7,5) 19 (11,2) 0,306

Colesterolo totale, mg/dL 181±48 179±50 183±45 0,492

Coleterolo HDL, mg/dL 54±20 52±18 57±21 0,016

Glucosio, mg/dL 89±23 88±22 91±23 0,181

Diabete, n (%) 27 (7,3) 11 (5,5) 16 (9,4) 0,220

CDC stadio C3, n (%) 105 (28,5) 68 (34,2) 37 (21,8) 0,012

Linfociti CD4 /mm3 501±309 484±314 522±302 0,228

HIV-RNA < 50 copie/mL, n (%) 256 (69,4) 128 (64,3) 128 (75,3) 0,030

Nadir dei CD4/mm3 186±162 178±168 184±146 0,717

Zenit dell’HIV-RNA, copie/mL (log10) 5,0±0,8 5,1±0,7 4,9±0,8 0,025

Infezione da HCV, n (%) 111 (30,2) 85 (42,7) 26 (15,4) <0,001



42100

articolo originale

In figura 2 è mostrata la curva di sopravvivenza nei fu-
matori rispetto ai non fumatori secondo il modello di 
Cox. La mortalità nei fumatori aggiustata per sesso e per 
età risulta significativamente superiore rispetto alla mor-
talità nei non fumatori (p=0,006). La peggiore sopravvi-
venza dei fumatori rispetto ai non fumatori è ancora più 
significativa (p=0,001) selezionando solo la mortalità per 
causa neoplastica o per causa cardiovascolare (eventi 
n=23), condizioni che notoriamente riconoscono il fumo 
di sigaretta come fattore di rischio maggiore (figura 3). 
Considerando invece la sola mortalità per causa epatica 
i fattori che maggiormente la influenzano all’analisi mul-
tivariata di Cox, sono l’infezione da HCV (p=0,024) o il 
fattore di rischio tossicodipendenza (p=0,001).

Discussione
In questo studio abbiamo esaminato la mortalità 
complessiva di una coorte di pazienti HIV positivi 
nell’arco temporale compreso tra il 2004 e il 2014. 
Durante 3097 anni persona di follow-up abbiamo 
registrato 62 decessi.
Lo studio mostra che  oltre la metà della popola-
zione ha il fumo di sigaretta come fattore di rischio, 
ed essere fumatore ha un impatto significativo sul-
la mortalità globale in linea con segnalazioni pro-
venienti da altri paesi (8).
La mortalità per causa neoplastica e cardiovasco-
lare, come atteso, è ancora maggiormente influen-
zata dall’essere fumatore. Il trend di mortalità, 
legato a cause neoplastiche e cardiovascolari più 
strettamente connesse in termini biologici al fumo 
di sigaretta, mostra che il fattore di rischio fumo 
potrà avere un impatto maggiore nei decenni suc-
cessivi con una popolazione che inevitabilmente 
tende a invecchiare. Recenti studi epidemiologici 
sulla mortalità per cancro del polmone hanno mo-
strato che pazienti HIV infetti, fumatori in terapia 
antiretrovirale, hanno una probabilità significati-
vamente maggiore (da 6 a 13 volte) di morire per 
cancro del polmone che per cause AIDS relate (9).
Nel periodo considerato in soggetti relativamente 
giovani al basale, la mortalità per causa epatica è 
risultata la più rilevante e associata alla positività 
per HCV e al fattore di rischio tossicodipendenza. 
Fortunatamente questo problema dovrebbe avere 
un impatto minore sulla mortalità futura almeno 
per due ragioni: esistono oggi differenze epide-
miologiche della popolazione HIV che attualmente 
si infetta molto meno rispetto al passato per cause 
legate alla tossicodipendenza (10), ed esiste possi-
bilità di cura della infezione da HCV per la disponi-
bilità dei nuovi farmaci anti HCV ad azione diretta 
efficaci nel bloccare l’evoluzione naturale della 
malattia epatica (11). 
Lo studio ha importanti limitazioni che devono es-
sere considerate. La bassa numerosità campiona-
ria e la mancanza di un gruppo controllo potrebbe-
ro aver ridotto la potenza dello studio e impedisce 
di effettuare sotto analisi più dettagliate degli 
eventi osservati; tuttavia il ruolo del fattore fumo 
di sigaretta emerge con evidenza. 
L’elevata prevalenza di fumatori tra i soggetti af-
fetti da infezione da HIV e le gravi potenziali  con-
seguenze del fumo sulla loro salute supportano 
l’importanza di offrire estensivamente trattamenti 

Figura 2. Sopravvivenza globale dei pazienti in studio. Fumatori (linea tratteggiata rossa) 
verso non fumatori (linea continua blu). Modello di regressione di Cox.

Figura 3. Sopravvivenza dei pazienti in studio considerando solo la mortalità per cause 
cardiovascolari (n=9) o neoplastiche (n=14).Fumatori (linea tratteggiata rossa) verso non 
fumatori (linea continua blu). Modello di regressione di Cox.
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di provata efficacia per aiutare quanti desiderano 
smettere di fumare (12). Implementare le linee 
guida (13) per ridurre l’abitudine al fumo di siga-
retta è una priorità per gli ambulatori che seguono 
i pazienti HIV positivi. In Italia esperienze prelimi-
nari (progetto STOPSHIV), hanno mostrato che un 

intervento semplice ambulatoriale, implementan-
do le linee-guida può favorire l’interruzione dell’a-
bitudine tabagica nel 10-15% dei fumatori (14). È 
una nuova sfida aperta ai centri di malattie infetti-
ve che negli anni hanno affrontato diverse proble-
matiche emerse nella popolazione HIV positiva. 
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Relazioni pericolose: la co-infezione HIV/HPV.
HIV and HPV coinfection: a dangerous liaison.

Introduzione
I soggetti con infezione da HIV sono spesso inte-
ressati da altre malattie trasmesse sessualmente 
(MTS). HIV può influire sulla presentazione clinica, 
sulla storia naturale e sull'esito del trattamento 
delle MTS; allo stesso modo, la presenza di una 
malattia a trasmissione sessuale può influenzare la 
trasmissione e l’andamento dell’infezione da HIV.
Human Papilloma Virus (HPV) rappresenta l’agen-
te eziologico a trasmissione sessuale più diffuso al 

mondo; si stima infatti che fino all’80% della po-
polazione sessualmente attiva si infetti nel corso 
della vita.
HPV è un virus a DNA con un tropismo forte e 
selettivo per le cellule squamose epiteliali dell'e-
pidermide e delle mucose. Ad oggi, sono stati 
identificati più di 200 genotipi di HPV, associati a 
tropismo tissutale e quadri clinici differenti.
Alcuni tipi di HPV sono definiti ad alto rischio on-
cogeno poiché associati all’insorgenza di neoplasie 
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Riassunto
I soggetti con infezione da HIV sono spesso interessati da al-
tre malattie trasmesse sessualmente (MTS). HIV può influire 
sulla presentazione clinica, sulla storia naturale e sull'esito del 
trattamento delle MTS; allo stesso modo, la presenza di una 
malattia a trasmissione sessuale può influenzare l’andamento 
dell’infezione da HIV.
Human Papilloma Virus (HPV) rappresenta l’agente eziologico 
a trasmissione sessuale più diffuso al mondo. Alcuni tipi di HPV 
sono definiti ad alto rischio oncogeno poiché associati all’in-
sorgenza di neoplasie (cervice uterina, vulva, vagina, pene, 
ano, orofaringe).
La storia naturale dell’infezione è fortemente condizionata 
dall’equilibrio che si instaura fra ospite e virus. Diversi studi han-
no mostrato come l’infezione da HPV sia più comune nei sogget-
ti con infezione da HIV rispetto alla popolazione generale.
Dopo l'introduzione nel 1996 della terapia antiretrovirale com-
binata (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) l'inciden-
za di alcuni tumori HIV-correlati si è drasticamente ridotta; al 
contrario diversi studi hanno mostrato nei soggetti con infe-
zione da HIV un aumento dell'incidenza del carcinoma anale 
e nessuna variazione significativa nell'incidenza del carcinoma 
della cervice uterina. 
Il ruolo della vaccinazione anti-HPV è fondamentale nella po-
polazione HIV-positiva, benché non siano ancora disponibili 
studi clinici sull’efficacia del vaccino nel prevenire le neoplasie 
HPV-associate in soggetti con HIV/AIDS. 
Donne e uomini con infezione da HIV, in particolare modo i 
soggetti MSM (men who have sex with men), andrebbero 
sottoposti regolarmente a programmi di screening per il carci-
noma della cervice uterina e per il carcinoma dell’ano, indipen-
dentemente dall’essere o meno in terapia antiretrovirale, dalla 
conta dei CD4+ e dal valore di HIV-RNA.

Abstract
Subjects with HIV infection are often affected by other 
sexually transmitted diseases (STDs). HIV may influence 
the clinical presentation, treatment outcome and pro-
gression of STDs; in the same way, the presence of a 
STD may affect the course of HIV infection.
Human Papillomavirus (HPV) is the most common sexu-
ally transmitted agent worldwide. There are many types 
of HPV; high risk type are known causing cancer (uter-
ine cervix, vulva, vagina, penis, anus, oropharynx).
The natural history of infection is strongly conditioned 
by the balance between host and virus. Several studies 
have shown that HPV infection is more common in sub-
jects with HIV infection than in the general population.
After the introduction of Highly Active Anti-Retroviral 
Therapy (HAART) in 1996, the incidence of some HIV-re-
lated cancers drastically declined; in contrast, several 
studies have shown an increase in the incidence of anal 
cancer and no significant variation in the incidence of 
uterine cervix carcinoma in subjects with HIV infection.
The role of HPV vaccination is crucial in the HIV-positive 
population, although clinical studies are not yet avail-
able on the vaccine efficacy in preventing HPV-associat-
ed neoplasms in HIV/AIDS patients.
HIV-positive women and men (especially men who have 
sex with men) should be followed closely to screen the 
presence of cervical and anal pre-cancerous and can-
cerous lesions, regardless of HAART treatment status, 
CD4+ T-cell count and viral load.
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(cervice uterina, vulva, vagina, pene, ano, orofarin-
ge): i tipi maggiormente diffusi sono HPV 16 e 18.
Il virus si trasmette per via sessuale e attraverso il 
contatto diretto con cute o mucose. La trasmissione 
attraverso contatti genitali non penetrativi è possi-
bile, pertanto l’uso del preservativo, sebbene riduca 
il rischio di infezione, non lo elimina totalmente (1).
L’infezione da HPV, al pari di altre MTS, sembra incre-
mentare il rischio di acquisire l’infezione da HIV (2).
La storia naturale dell’infezione è fortemente condi-
zionata dall’equilibrio che si instaura fra ospite e virus.
La maggior parte delle infezioni è transitoria e 
asintomatica perché il virus viene eliminato dal si-
stema immunitario prima di sviluppare un effetto 
patogeno. Il 60-90% delle infezioni da HPV, incluse 
quelle da tipi oncogeni, si risolve spontaneamente 
entro 1-2 anni dal contagio. Tuttavia, se l’infezio-
ne persiste, può manifestarsi con una varietà di 
lesioni della cute e delle mucose, a seconda del 
tipo di HPV coinvolto. In questo caso si può anche 
assistere allo sviluppo di lesioni precancerose che 
possono progredire fino al carcinoma. In caso di 
infezione persistente, il tempo che intercorre tra 
l’infezione e l’insorgenza delle lesioni precancerose 
è di circa 5 anni, mentre la latenza per l’insorgenza 
del carcinoma può essere di decenni (3). 
Il fumo di sigaretta, l’immunodepressione (HIV, te-
rapia steroidea prolungata, trapianti, ecc), l’uso di 
contraccettivi orali, la presenza di altre MTS agisco-
no da cofattori nel processo di carcinogenesi (3,4). 
Diversi studi hanno mostrato come l’infezione da 
HPV sia più comune nei soggetti con infezione da 
HIV rispetto alla popolazione generale (5). Si è ipo-
tizzato che l'immunodeficienza conseguente all'in-
fezione da HIV influenzi negativamente il tempo 
di eliminazione di HPV e che la conseguente in-
fezione persistente favorisca quindi lo sviluppo di 
lesione displastiche (secondo la classificazione di 
Bethesda, 2001: HSIL: high-grade squamous intra-
epithelial lesion, LSIL: low-grade SIL) e la progres-
sione verso il carcinoma. In diversi studi è emerso 
che bassi valori di CD4 + T e alti valori di HIV-RNA 
risultano indipendentemente associati a un’elevata 
incidenza di infezioni da HPV, a una ridotta clearance 
del virus, nonché allo sviluppo di displasia (6).
Dopo l'introduzione nel 1996 della terapia anti-
retrovirale combinata (Highly Active Anti-Retro-
viral Therapy, HAART) l'incidenza di alcuni tumori 
HIV-correlati, come il sarcoma di Kaposi e i linfomi 
non-Hodgkin si è drasticamente ridotta; al con-

trario diversi studi hanno mostrato nei soggetti con 
infezione da HIV  un aumento dell'incidenza del carci-
noma anale e nessuna variazione significativa nell'in-
cidenza del carcinoma della cervice uterina (7).

HIV, HPV e lesioni della cervice uterina
Il carcinoma della cervice uterina è il secondo tu-
more più frequente nella popolazione femminile, 
con circa 530.000 nuovi casi ogni anno in tutto il 
mondo. Più di 270.000 donne muoiono ogni anno a 
causa di questa patologia, di cui l'85% in Paesi a bas-
so e medio reddito. In Europa si registrano 25.000 
nuovi casi all'anno e circa 12.000 decessi (8).
L'HPV è stato riconosciuto come fattore necessa-
rio per lo sviluppo della neoplasia (9).
Il carcinoma della cervice uterina è stato inoltre 
identificato dai Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) come una patologia AIDS-defining ed 
è una delle più frequenti neoplasie AIDS-correlate 
nella popolazione femminile.
Uno dei principali studi che ha valutato l'aumento 
del rischio di infezione da HPV in soggetti con infe-
zione da HIV è lo studio WIHS (Women’s Interagency 
HIV Study), nel quale è stato arruolato un elevato 
numero di donne HIV-positive (n = 855) e donne 
HIV-negative (n = 343) (10). Lo studio ha dimostra-
to che l’incidenza di alterazioni citologiche cervica-
li in donne con infezione da HIV è più alta rispetto 
alla popolazione generale e che la prevalenza au-
menta con il decremento del numero dei linfociti 
CD4+: dopo 3 anni di follow-up il 29% delle donne 
con infezione da HIV con CD4+ inferiori a 200 cell/
mmc aveva sviluppato una displasia cervicale, men-
tre l’incidenza rimaneva più bassa nelle donne con 
CD4+ maggiori di 500 cell/mmc (6%) e nelle donne 
HIV-negative (5%). Inoltre nella popolazione con 
infezione da HIV era in misura maggiore diffusa la 
coinfezione con genotipi multipli di HPV.
Nelle donne HIV-positive si osserva inoltre una 
progressione più rapida verso le lesioni carcino-
matose della cervice a partire da un’alterazione 
displastica e con maggior frequenza si ha una reci-
diva di neoplasia dopo trattamento, in particolare 
in pazienti con bassi valori di CD4+ (11). 
Alcuni autori hanno mostrato come la neoplasia della 
cervice uterina rappresenta la principale indicazione 
all’isterectomia nelle donne con infezione da HIV (12) 
Un altro studio di prevalenza ha inoltre evidenzia-
to che tra le donne coinfette HIV-HPV le alterazioni 
citologiche erano più spesso associate a ceppi di 
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HPV ad alto rischio differenti rispetto a quelli della 
popolazione generale (16 e 18), ed in particolare ai 
genotipi 52 e 58.  
Questi risultati suggeriscono che l'infezione da HIV 
aumenta la suscettibilità di una donna all'infezione 
da HPV, facilita la capacità dell'HPV di persistere e 
può alterare la storia naturale di un’infezione da 
HPV preesistente (13). 

Screening del carcinoma della cervice
Alla luce di quanto appena evidenziato, lo scree-
ning del carcinoma della cervice dovrebbe essere 
parte della valutazione iniziale nelle pazienti con 
nuovo riscontro di infezione da HIV. Il test citologi-
co di Papanicolaou (Pap-test) è la principale moda-
lità di screening.
Negli Stati Uniti tale screening viene raccomanda-
to congiuntamente dai CDC, dal National Institute 
of Health (NIH) e dall’HIV Medicine Association 
(HIV MA) e differisce in base all’età. Nelle donne 
con infezione da HIV con età inferiore a 30 anni, lo 
screening dovrebbe iniziare entro un anno dall’i-
nizio dell’attività sessuale e non più tardi dei 21 
anni di età. Se il Pap-test iniziale risulta normale 
andrebbe ripetuto dopo 12 mesi e nel caso di nor-
malità andrebbe poi eseguito annualmente. Dopo 
tre Pap-test consecutivi normali, l’intervallo di 
screening può essere esteso a ogni tre anni. Nel 
caso di riscontro di ASCUS (atypical cells of uncer-
tain significance), è indicata la ricerca di HPV-DNA 
(HPV-test); nel caso di positività di quest’ultimo è 
raccomandata l’esecuzione della colposcopia; nel 
caso di negatività del test HPV, il test di Papanico-
lau andrebbe ripetuto ogni 6-12 mesi. In caso di 
riscontro di displasia sia a basso grado (LSIL) che 
ad alto grado (HSIL) è sempre raccomandata l’ese-
cuzione diretta della colposcopia.
Nelle donne con infezione da HIV con età superio-
re a 30 anni, l’intervallo di screening e l’indicazione 
all’esecuzione della colposcopia sono le medesime 
consigliate per donne con età < 30 anni ad ecce-
zione dei soggetti sottoposti sia a test citologico 
che HPV-DNA test. Infatti nel caso di negatività di 
entrambi i test l’intervallo di screening può essere 
prolungato a 3 anni. Nel caso di Pap-test norma-
le associato ad HPV-test positivo per i genotipi ad 
alto rischio 16 e 18 è raccomandata comunque l’e-
secuzione della colposcopia.
Donne con infezione da HIV sottoposte ad isterec-
tomia, in particolare pazienti con storia pregressa 

di displasia cervicale, andrebbero sottoposte regolar-
mente all’esame citologico di brushing vaginale (14). 
Questo tipo di approccio allo screening del carci-
noma della cervice è simile a quello proposto alle 
donne senza infezione da HIV. Le principali diffe-
renze riguardano l’età di inizio dello screening, l’in-
tervallo di follow-up nel caso di test citologico ed 
HPV-test nella norma (più lungo nella popolazione 
generale) e il fatto di dover proseguire lo scree-
ning per tutta la vita nella popolazione coinfetta 
HIV-HPV  rispetto alla popolazione generale, dove 
viene interrotto dopo i 65 anni.
L’HPV-test non è indicato nella donne con età infe-
riore ai 30 anni a causa dell’alta prevalenza dell’in-
fezione in questa popolazione.
Le ultime linee Guida dell’European AIDS Clinical 
Society raccomandano un programma di scree-
ning simile a quello consigliato dai CDC americani 
(15,16). Anche le linee Guida Italiane del 2016 sul-
la gestione diagnostico-clinica delle persone con 
infezione da HIV-1 concordano con tali indicazioni, 
con l’eccezione dell’intervallo di screening: viene 
comunque consigliata una tempistica di screening 
annuale anche nel caso di due Pap-test consecutivi 
negativi (17).
Diversamente dal carcinoma anale, è già stato ampia-
mente dimostrato che lo screening del carcinoma del-
la cervice sia uno screening efficace, in grado di ridurre 
notevolmente la mortalità per questa patologia.
L’approccio al trattamento delle displasie e del 
carcinoma della cervice uterina nelle donne con 
infezione da HIV è il medesimo utilizzato per la 
popolazione generale. L’utilizzo di terapie topiche, 
come il 5-fluorouracile (5-FU), è raccomandato 
come terapia adiuvante alle procedure di escis-
sione/ablazione per ridurre il rischio di recidive di 
displasie ad alto grado dopo il trattamento, mag-
giore nelle donne con confezione HIV-HPV (18).

HIV, HPV e lesioni anali
L'incidenza del carcinoma squamo cellulare dell’a-
no ha subito un aumento negli ultimi 25 anni; re-
centi studi hanno dimostrato che è tra la più fre-
quenti neoplasie non-AIDS definenti (7). 
Nella popolazione generale l’incidenza è di circa 
2 casi per 100.000 persone-anno. L’incidenza attua-
le nella popolazione omosessuale (men who have sex 
with men, MSM) con infezione da HIV è stimata essere 
almeno due volte quella della popolazione MSM senza 
infezione da HIV; lo studio multi-coorte NA-ACCORD 
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riporta i seguenti tassi di incidenza: 131 casi per 
100.000 persone/anno negli MSM HIV-positivi, 46 
casi per 100.00 persone/anno negli uomini non 
MSM HIV-positivi (19). 
Come per il carcinoma della cervice uterina l’infe-
zione da HPV è il principale fattore di rischio per lo 
sviluppo del carcinoma squamoso dell’ano. In una 
metanalisi che include dati da 53 differenti studi 
la prevalenza di HPV anale è risultata statistica-
mente maggiore nei pazienti con infezione da HIV 
rispetto alla popolazione generale, in particolare 
la prevalenza di genotipi HPV ad alto rischio. Inol-
tre l’infezione da HIV è risultata essere associata a 
un’aumentata prevalenza di displasia anale, sia a 
basso che ad alto grado (20). 
Lo sviluppo di displasia a sua volta sembra essere 
correlata a diversi altri fattori: l’elevata frequen-
za di rapporti sessuali non protetti, in particolare 
modo nella popolazione MSM, la coinfezione con 
multipli genotipi di HPV, bassi valori di CD4+ ed 
un’alterata risposta immunitaria mucosale che fa-
ciliterebbe la persistenza e la replicazione di HPV 
(20). Tuttavia, altri studi non hanno rilevato alcuna 
associazione tra il rischio di sviluppare carcinoma 
anale e i livelli di CD4+ (22).
Altri fattori di rischio che sembrano influenzare 
lo sviluppo di alterazioni citologiche anali nella 
popolazione maschile con infezione da HIV sono 
i seguenti: storia di condilomi/verruche genitali, 
l’utilizzo di sostanze stupefacenti iniettabili ed il 
fumo di sigaretta (23).
Dato meno noto è che anche le donne con infezio-
ne da HIV hanno un rischio maggiore rispetto alla 
popolazione generale di sviluppare una patologia 
perianale ed anale HPV-relata (24).
Uno studio mostra che l’infezione anale da HPV 
sembra essere frequente almeno quanto l’infezio-
ne cervicale nelle donne HIV-positive (25); in que-
sta popolazione i fattori di rischio per lo sviluppo 
di displasia anale sono una concomitante displa-
sia cervicale e/o vaginale, bassi valori di CD4+, 
alti livelli plasmatici di HIV-RNA, storia di rapporti 
recettivi anali (26), storia di carcinoma della cer-
vice uterina e carcinoma della vulva e l’immuno-
depressione iatrogena, come quella che segue ai 
trapianti di organo solidi (27).

Screening del carcinoma anale
Al momento non esiste un consenso per quanto 
riguarda lo screening del carcinoma squamoso 

dell’ano, che avrebbe come obiettivo quello di 
identificare e trattare le displasie prima dello svi-
luppo di carcinoma.
Il tasso di progressione da HSIL a carcinoma non è ben 
definito e gli studi finora condotti hanno prodotto ri-
sultati discordanti: 10% in 5 anni vs 0,2% l’anno (28). 
Inoltre, data la mancanza di dati di studi clinici 
randomizzati, ad oggi non è noto se il trattamento 
delle displasie anali sia effettivamente efficace nel 
ridurre l’incidenza del carcinoma anale, al contra-
rio dello screening della cervice, di cui vi è una già 
dimostrata efficacia.
A tal proposito è al momento in corso un impor-
tante studio prospettico randomizzato supportato 
dallo United States National Cancer Institute e dal 
National Institutes of Health Office of AIDS Rese-
arch, l’Anal Cancer/HSIL Outcomes Research (AN-
CHOR).
Considerando i parallelismi con la storia naturale 
del carcinoma cervicale, l’esplorazione rettale di-
gitale, l’esame citologico di brushing rettale o Pap-
test anale (con o senza HPV-DNA test) e l'anosco-
pia ad alta risoluzione (high resolution anoscopy: 
HRA) sono stati proposti in varie combinazioni per 
lo screening del carcinoma anale.
L’NIH (National Institutes of Health) e l’HIV Medi-
cal Association of the Infectious Diseases Society 
of America consigliano lo screening in pazienti con 
infezione da HIV ad alto rischio: MSM, donne con 
storia di rapporti recettivi anali o con anomalie al 
Pap-test cervicale e soggetti con storia di condilo-
matosi ano-genitale (29). Le linee guida EACS  e le 
linee guida italiane del 2016 sulla gestione dell’in-
fezione da HIV-1 forniscono indicazioni simili; in 
particolare le linee guida italiane raccomandano 
un ancor più stretto follow-up dei pazienti a ri-
schio, con uno screening da eseguire annualmen-
te solo nel caso di due Pap-test anali consecutivi 
negativi.
L’esame citologico di brushing rettale è lo stru-
mento di screening primario per l'identificazione 
delle lesioni anali HPV-relate. Tuttavia l’accuratez-
za diagnostica della citologia anale non è stata va-
lutata in maniera sistematica. La citologia ha una 
sensibilità e una specificità che variano rispetti-
vamente dal 61 al 93% e dal 32 al 67%, inferiori 
rispetto all’esame istologico (30). 
Nel caso di riscontro di atipie citologiche (sia di 
basso che di alto grado) è indicata l’esecuzione 
di HRA; tale procedura, al pari della colposcopia, 
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permette di poter meglio visualizzare le lesioni ca-
ratterizzate da anomalie cellulari e quindi ottenere 
campioni bioptici per una successiva valutazione 
istopatologica. Le limitazioni del suo impiego nella 
pratica clinica sono rappresentate dall’alto costo e 
dalla mancanza di personale formato nel suo utiliz-
zo. La biopsia guidata da HRA è considerata il gold 
standard per la diagnosi di displasia e carcinoma 
squamoso dell’ano.
Ad oggi il test per la ricerca di HPV-DNA a livello 
anale non è ancora un test clinico standardizzato 
e ha un valore limitato per lo screening primario 
a causa dell'alta prevalenza dell'infezione da HPV. 
Si ritiene possa essere utile per identificare lesioni 
pre-cancerose rilevando HPV ad alto rischio. 
Sono disponibili solo dati limitati che mettono a 
confronto l’efficacia delle diverse modalità di trat-
tamento delle displasie anali HPV-relate (terapia 
topica con acido tricloroacetico, terapia immu-
no-modulante con imiquimod, coagulazione a raggi 
infrarossi, escissione chirurgica, ecc), così come non 
esiste un consenso circa la frequenza ottimale del 
follow-up e la gestione delle lesioni non trattate. 
Nessuna terapia specifica si è dimostrata in modo 
inequivocabile più efficace rispetto alle altre ed i 
trattamenti attualmente utilizzati sono tutti asso-
ciati ad elevato rischio di recidiva.
Per i soggetti con HSIL non trattati viene raccoman-
dato comunque un stretto monitoraggio clinico e 
la ripetizione di HRA ogni 3-4 mesi. La frequente 
rivalutazione è fondamentale: nel caso di svilup-
po di carcinoma, la neoplasia verrebbe riscontrata 
in una fase precoce e pertanto altamente curabile 
(29).

Il ruolo della terapia antiretrovirale
Le patologie HPV-correlate continuano ad avere 
un impatto importante nella popolazione con in-
fezione da HIV, nonostante l’avvento della terapia 
antiretrovirale. Si era ipotizzato che l’immuno-ri-
costituzione associata alla terapia potesse ridurre 
il rischio di persistenza d’infezione da HPV e quin-
di lo sviluppo di lesione precancerose e tumora-
li; tuttavia i dati a disposizione sono al momento 
contrastanti. 
Diversi studi hanno dimostrato che in donne che 
assumono HAART, vi è una maggiore probabilità di 
clearance di HPV ad alto rischio a livello cervicale 
e che la progressione delle lesioni da LSIL ad HSIL 
sembra essere ridotta (31). 

Al contrario, da altre analisi viene segnalato come 
le lesioni precancerose cervicali tendano a persi-
stere e progredire indipendentemente dall'uso 
della terapia (32). Palefsky et al. hanno dimostrato 
che l'uso della HAART è indipendentemente asso-
ciato a un rischio ridotto per lo sviluppo del carci-
noma cervicale, ma non per quello anale (31). 
Pertanto si è ipotizzato che l’aumento dell'aspet-
tativa di vita dei pazienti HIV-positivi in terapia 
antiretrovirale possa far si che le lesioni displastiche 
abbiano più tempo per evolvere in neoplasia, spiegan-
do così l'incremento d’incidenza del carcinoma anale. 
La non completa efficacia della HAART nei confron-
ti delle patologie HPV-correlate potrebbe quindi 
trovare diverse spiegazioni (6):
1) l'infezione da HPV è principalmente controllata 
da una risposta immunitaria locale; l'immunodefi-
cienza HIV-correlata porterebbe a una perdita ir-
reversibile dell'immunità HPV-specifica, già di per 
sé non ottimale nella popolazione generale, nono-
stante la terapia HAART sia in grado di migliorare 
la risposta immunitaria sistemica.
2) nell'epitelio, nel corso del tempo, si verificano 
gravi alterazioni molecolari dovute alla prolungata 
esposizione all’azione oncogenica di HPV, tali da 
consentire la continua proliferazione cellulare e 
la progressione della carcinogenesi, nonostante la 
terapia antiretrovirale sia in grado di ricostituire la 
risposta HPV-specifica.
È importante sottolineare che, come nella popola-
zione generale, le displasie HPV-relate, in partico-
lar modo quelle a basso grado, possono regredire 
spontaneamente anche nell'ambito della co-infe-
zione con HIV. La probabilità di regressione spon-
tanea è dipendente dallo stato viro-immunologico 
del paziente (33).

La vaccinazione anti-HPV
Il ruolo della vaccinazione anti-HPV è fondamen-
tale nella popolazione HIV-positiva anche se è im-
portante ricordare che la vaccinazione non com-
porta variazioni del programma di screening.
Sono stati sviluppati al momento tre differenti tipi 
di vaccini, che forniscono una potenziale copertu-
ra verso i genotipi responsabili del 70% dei carci-
nomi HPV-correlati:
1)  Vaccino bivalente (HPV 16,18)
2) Vaccino quadrivalente (HPV 6,11,16,18)
3) Vaccino nonavalente (HPV 6,11,16,18,31,33,45,  
52,58)
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Diversi studi hanno documentato la sicurezza e 
l’immunogenicità del vaccino quadrivalente nella 
popolazione HIV-positiva, sia maschile che fem-
minile, anche se con riscontro di titoli anticorpali 
generalmente più bassi rispetto a quelli ottenuti 
nei pazienti HIV-negativi. La terapia antiretrovirale 
sembra incrementare la risposta immunitaria alla 
vaccinazione (34).
Non vi è attualmente una forte evidenza sull’azio-
ne terapeutica nei confronti di infezioni o di lesioni 
precancerose preesistenti alla vaccinazione. Inoltre 
non sono ancora disponibili studi clinici sull’effica-
cia del vaccino nel prevenire le neoplasie HPV-asso-
ciate in soggetti con HIV/AIDS. 
Tuttavia ad oggi, nonostante tali limitazioni, le Li-
nee Guida dei CDC, EACS ed italiane raccomandano 
la vaccinazione per HPV nei pazienti con infezione 
da HIV, pur considerando che l’efficacia del vaccino 
in questa popolazione è ancora dibattuta. 

Conclusioni
Diversi meccanismi possono spiegare l'elevata pre-
valenza e la maggiore aggressività delle malattie 

associate ad HPV nei pazienti con infezione da HIV: 
i diffusi comportamenti sessuali a rischio che carat-
terizzano questa popolazione, l’alterata risposta im-
munitaria, l’interazione diretta tra i due virus con una 
conseguente maggior instabilità cromosomica (6). 
Pertanto donne e uomini con infezione da HIV (in 
particolare modo i soggetti MSM), andrebbero sot-
toposti regolarmente a programmi di screening per 
il carcinoma della cervice uterina e per il carcinoma 
dell’ano, indipendentemente dall’essere o meno in 
terapia antiretrovirale, dalla conta dei CD4+ e dal 
valore di HIV-RNA.
Poiché esistono informazioni limitate sulla storia 
naturale e sul tasso di progressione delle displasie 
HPV-correlate nei pazienti con infezione da HIV, in 
particolare modo per le lesioni anali, sono necessari 
ulteriori studi longitudinali di follow-up a lungo ter-
mine, anche al fine di poter meglio definire il ruolo 
della terapia antiretrovirale in questo contesto.
Inoltre la prevenzione delle patologie HPV-relate 
attraverso l’utilizzo della vaccinazione dovrebbe 
essere un altro importante aspetto della cura del 
paziente con infezione da HIV. 
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