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La gestione multidisciplinare del paziente HIV-1  

 
Razionale 

 
L’introduzione nella seconda metà degli anni ’90 dello scorso secolo di quella 
che, all’epoca fu definita la “terapia antiretrovirale ad alta attività”, ovvero 
HAART, ha consentito di ottenere per la prima volta quello che sembrava un 
obiettivo irraggiungibile: l’abbattimento  della replica di HIV-1.  In 
conseguenza di ciò si verificava una riduzione senza precedenti della 
morbilità e della mortalità determinata da questo virus. Tuttavia i trattamenti 
con le nuove terapie non erano scevre da possibili effetti collaterali, 
soprattutto nel lungo periodo. Già dopo pochi anni dall’introduzione della 
HAART si sono cominciate a documentare tossicità croniche che 
coinvolgevano prevalentemente il metabolismo, l’apparato cardiovascolare, 
l’osso, il rene.  Il rischio, paventato da subito, è quello di generare nuove e 
diverse cause di morbilità e mortalità o, comunque, che i nuovi trattamenti 
interferiscano pesantemente sulla qualità e sulla fruibilità della vita.  
Per diversi anni le problematiche relative alla tossicità farmacologica cronica 
sono state affrontate in maniera analitica e certamente esaustiva, nell’ambito 
di una serie innumerevole di  convegni tematici a livello nazionale e 
internazionale. Questo, se da un lato ha di molto accresciuto la cultura clinica 
dell’infettivologo, che ha rafforzato la sua originaria vocazione internistica, 
dall’altro ha prodotto linee-guida voluminose, scollegate fra loro, spesso di 
difficile consultazione e di ancor più difficile applicabilità pratica. Molti dei 
nostri colleghi sono ad oggi confusi perché hanno difficoltà a rintracciare 
linee-guida sintetiche che abbraccino le principali problematiche di tossicità 
(metabolismo, cuore, rene, osso) e che, nella pratica clinica quotidiana dei 
loro ambulatori, permetta di gestire con rapidità ed efficacia i loro pazienti 
senza sottrarre tempo ed energie al loro ruolo di infettivologi. L’idea di linee-
guida sintetiche per la gestione multidisciplinare del paziente HIV-positivo 
nasce dalla necessità di condensare per sottrazione (e non per ulteriore 
aggiunta di indicazioni) le linee-guida esistenti, mettendo in evidenza i punti in 
comune fra le varie problematiche (l’ipovitaminosi D è un rischio per il rene, 
per l’osso, ma anche per il cuore, l’albuminuria lo è per il rene, ma anche per 
il cuore, e così via…), ma soprattutto contenendo nello spazio di un 
cartoncino da tenere nella tasca del camice tutte le indagini che servono per 
poter prevenire una possibile tossicità e delle chiare “red flags” che 
consentano di sapere quando è necessario ricorrere ad interventi correttivi o 
alla competenza degli specialisti dei singoli settori, ottimizzando così i nostri 
tempi e le nostre risorse.  



 
Malattia renale 

(P. Maggi) 
 
Una grande quantità di dati ha ormai dimostrato in modo incontrovertibile che 
la malattia renale è una importante complicazione dell’infezione da HIV. Fino 
al 30% dei pazienti HIV presentano una funzione renale anomala [1–4]. 
E’oggidì importante che gli specialisti dell’HIV siano in grado di monitorare 
correttamente i principali dati di funzione renale al fine di poter diagnosticare 
per tempo alterazioni precoci e poterne prevenire l’evoluzione. 
Una funzione renale alterata può non essere correttamente stimata usando la 
sola determinazione della creatinina sierica se i pazienti presentano una 
massa muscolare ridotta come, per esempio, accade nelle donne, negli 
anziani, nei pazienti epatopatici o cachettici. Le equazioni che correggono i 
valori di creatinina sierica per i surrogati di massa muscolare (età, peso, 
sesso, razza) forniscono certamente una stima più affidabile della funzione 
renale. La severità di un’insufficienza renale cronica è proporzionale al 
decadimento della funzione renale valutata con il calcolo della clearance della 
creatinina, stimata con l’equazione di Cockcroft-Gault [1] o con il filtrato 
glomerulare (GFR) stimato con l’ equazione MDRD  (Modification of Diet in 
Renal Disease) [2]. L’equazione MDRD completa prevede anche un 
aggiustamento per I livelli sierici di albumina. L’equazione MDRD 
semplificata, pur escludendo i valori di albumina o il peso, è comunque 
considerata altamente affidabile [3]. Queste equazioni non sono tuttora state 
validate nei pazienti HIV-positivi e non abbiamo dati assoluti che ci 
permettano di dire quale delle due equazioni è preferibile Generalmente, 
nella stadiazione dell’insufficienza renale cronica è preferita l’equazione 
MDRD semplificata, sebbene negli studi sugli aggiustamenti posologici dei 
farmaci viene in genere utilizzata l’equazione di Cockcroft-Gault.  
Nella ricerca di segni precoci di danno renale è fondamentale la ricerca di 
albuminuria o proteinuria, anche in pazienti con creatinina sierica e/o GFR 
normali. Lo screening per la proteinuria deve essere condotto con la 
valutazione del rapporto urinario albumina/creatinina . Questa misurazione 
quantitativa può essere eseguita su un campione di urine “spot” e fornisce 
una valutazione accurata ed è sovrapponibile alla misurazione effettuata sulle 
urine 24-h, evitando le difficoltà è le imprecisioni che possono insorgere nella 
raccolta delle urine durante le 24 ore [4].  
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Osso 
(M. Borderi) 

 
Fin dai primi anni ’90 è stata descritta, nei pazienti con infezione da HIV, una 
patologia ossea caratterizzata sia da una riduzione della densità minerale 
ossea (BMD), sia da alterazioni del turnover osseo. L’eziopatogenesi della 
malattia è stata ascritta all’azione osteotossica del virus, grazie anche alla 
dimostrazione della sua capacità di infettare gli osteoblasti [1]. In effetti, 
un’importante meta-analisi pubblicata nel 2006 ha mostrato che i pazienti con 
infezione da HIV hanno un aumento del rischio di sviluppo di osteoporosi 
superiore di 3,7 volte rispetto ai sieronegativi [2]. 
Questo stesso lavoro, tuttavia, mette in evidenza che anche la terapia 
antiretrovirale (HAART) ha un ruolo negativo sull’osso, e che esso eccede 
l’azione osteotossica dell’HIV: i pazienti trattati con HAART, infatti, 
presentano, rispetto ai naïve, una maggiore prevalenza di 
osteopenia/osteoporosi, che è più evidente con l’uso di alcuni farmaci [2]. Già 
nel 2000 Tebas e collaboratori descrissero un’aumentata prevalenza di 
osteopenia nei pazienti trattati con regimi contenenti inibitori della proteasi [3]. 
Brown e Qaqish hanno riportato, nei pazienti trattati con PI, un rischio di 
osteoporosi aumentato di 1,6 volte, rispetto a quelli che non assumono PI [2].  
Pare ormai quindi assodato che sia l’HIV sia gli antiretrovirali abbiano un 
effetto osteotossico [4-5] per cui, anche in virtù degli stretti legami ben noti 
esistenti tra osso, rene, e rischio cardiovascolare, ci sono oggi indubbie 
indicazioni ad approfondire lo studio del metabolismo scheletrico. 
Il “gold standard” per valutare con precisione la perdita di resistenza dell’osso 
è senza dubbio la DXA (femore e rachide), ma il suo utilizzo è ancora oggi 
limitato dalla difficoltà di accesso alla metodica per alcuni centri e dal fatto 
che per un follow-up del fenomeno la DXA non dà informazioni significative 
prima di 12-18 mesi [6-7]. E’ allora utile eseguire esami semplici (dosaggio 
della vitamina D, PTH, fosforo e calcio su plasma e urine) per avere 
indicazioni preziose sul metabolismo dell’osso e per distinguere i casi di 
osteopenia da perdita di calcio e idrossiapatite, da quelli di osteomalacia da 
deficit di vitamina D e/o di fosfati [8]. Il dosaggio del testosterone permette di 
individuare i non rari casi subclinici di ipogonadismo, mentre la ricerca di un 
marcatore di neoformazione e uno di riassorbimento osseo (quelli che il 
laboratorio locale è in grado di eseguire) permette di dare informazioni molto 
rapide sulla reale entità del turnover osseo, già ripetendoli dopo soli tre mesi. 
Eseguire uno screening quanto più completo possibile almeno al momento 
della diagnosi di infezione da HIV, prima dell’inizio dell’HAART, e a ogni 
eventuale cambio di regime, questo per ottimizzare le successive 
informazioni del follow-up e guidare al meglio lo stesso. 
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Malattie cardiovascolari 

(G. Guaraldi) 
 

Le alterazioni del metabolismo glucidico e lipidico, altamente prevalenti nella 
popolazione con infezione da HIV, sia naives che experieced alla terapia 
antiretrovirale (ARV) contribuiscono significativamente al quadro di Sindrome 
metabolica, condizione associata a un incremento del rischio cardiovascolare 
e di diabete. 
Le linee guida EACS suggeriscono di usare l’algoritmo di Framingham per 
stimare il rischio a 10 anni di malattia cardiovascolare. Tale valutazione 
dovrebbe essere eseguita all’atto della diagnosi e in occasione dell’inizio o di 
ogni modifica della ARV. 
Pertanto, nelle medesime circostanze, tutti i pazienti con infezione da HIV 
dovrebbero eseguire una valutazione dei fattori di rischio per malattie 
cardiovascolari comprendenti la storia clinica, la valutazione antropometrica, 
la valutazione della pressione sanguigna, un EGC e un prelievo per la 
valutazione del metabolismo glucidico e lipidico. 
Le linee guida EACS per la prevenzione e il trattamento delle malattie 
metaboliche associate all’infezione da HIV,raccomandano lo switch di terapia 
antiretrovirale, verso farmaci a minor impatto metabolico incoraggiando 
l'acquisizione di stili di vita appropriati sul dieta, attività fisica e sospensione 
del fumo. 



Neoplasie 
(P. Maggi) 

 
Le neoplasie in corso di HV sono tuttora di assoluta attualità. Infatti, alle 

tre classiche neoplasie AIDS-definenti (carcinoma della cervice uterina 
sarcoma di Kaposi e linfomi non-Hodgkin) si sono infatti affiancate altre 
patologie che, sebbene non AIDS-definenti, presentano maggior incidenza in 
corso di infezione da HIV e richiedono una particolare sorveglianza in sede di 
prevenzione. I classici tumori AIDS-definenti sono tuttora di non infrequente 
riscontro ed è pertanto necessario procedere ad un esame palpatorio delle 
principali stazioni  linfonodali superficiale, ad un esame obiettivo della cute e 
delle mucose e, nelle donne un PAP test cervicale su base almeno annuale 
[1]. 

Le principali neoplasie HIV-correlate non AIDS-definenti sono tuttora il 
carcinoma anale, il linfoma di Hodgkin e la malattia multicentrica di 
Castleman.   

L’incidenza di carcinoma anale tra i pazienti affetti da HIV [2] e 
omosessuali MSM) è significativamente aumentata rispetto alla popolazione 
libera [3–5]. Non inaspettatamente dunque, questa patologia è due  volte più 
frequente tra gli MSM HIV-positivi rispetto agli MSM HIV-negativi.[6]. Un 
problema emergente è inoltre lo stadio relativamente avanzato al momento 
della presentazione della patologia , con un 38% dei pazienti allo stadio T3 o 
T4, un 31%  con malattia nodale e un 6% con metastasi a distanza [6-7]. Per 
questa patologia è opportuno effettuare un PAP test rettale ai pazienti MSM 
HIV-positivi. 

Il linfoma di Hodgkin è uno dei più comuni tumori non AIDS- definenti , con 
un aumento di incidenza di 10- 20 volte tra gli HIV-infetti rispetto agli HIV 
negativi [8-12]. Anche la prevenzione di questa patologia e della malattia 
multicentrica di Castleman, correlata all’ HHV8 [13-15] e caratterizzata 
principalmente da febbre, anemia e linfadenopatia sistemica, si gioveranno 
della palpazione linfonodale da eseguire su base annuale. 

Altre neoplasie HIV-correlate non AIDS-definenti sono il carcinoma 
epatocellulare, il carcinoma polmonare non a piccole cellule e il tumore  
testicolare a cellule germinali. Sono invece tuttora scarse le evidenze di una 
maggior incidenza di altre neoplasie quali i tumori di testa e collo, il  
melanoma, altri tumori urologici, il cancro del colon il cancro della mammella. 

Approssimativamente il 30% dei pazienti HIV-positivi sono coinfetti con 
HCV. Questa percentuale sale al 75% nei tossicodipendenti per vena [16]. 
L’ HIV influenza la storia naturale dell’infezione da HCV con due principali 
meccanismi l’aumento del rischio di cronicizzazione dopo l’infezione acuta ed 
aumenta il rischio di cirrosi  nella malattia cronica. [16]. HIV accelera anche la 
progressione dell’infezione da HBV [17], sebbene studi retrospettivi mostrino 
che la proporzione di epatocarcinoma in questi soggetti sia di molto inferiore 
a quella riscontrata  nei coinfetti HCV-HIV [16,17]. Pertanto nei pazienti 



coinfetti con HCV è consigliabile procedere ad un  dosaggio di alfa 
fetoproteina su base annuale.  
 L’aumentata incidenza di carcinomi  polmonari non a piccole cellule nei 
pazienti HIV [18,19] suggerisce l’opportunità di effettuare un rx torace nei 
fumatori che abbiano superato i 45 anni. 

L’aumentata incidenza di tumore  testicolare a cellule germinali [20] rende 
opportuno prendere in seria considerazione le eventuali segnalazioni che 
giungessero da parte dei pazienti dell’insorgenza di masse testicolari. 
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Malattia epatica 
(G. Guaraldi) 

 
All’atto della diagnosi di infezione da HIV, tutti i pazienti dovrebbero essere 
valutati per la presenza di co-patologie epatiche sia di natura virale 
(acquisibili  attraverso le stesse modalità di trasmissione dell’infezione da 
HIV) sia di  natura metabolica o esotossica (principalmente da alcol). 
La vaccinazione anti HAV e HBV andrebbe offerta a tutti i soggetti con 
infezione da HIV. Parimenti occorre eseguire uno specifico counselling sulla 
prevenzione della malattia da HCV particolarmente alla popolazione 
tossicodipendente per via endovenosa e alla popolazione omosessuale 
specificando l’andamento epidemico della malattia da HIV trasmessa per 
modalità omosessuale  nei paesi dell’Europa settentrionale. Un counselling 
comportamentale sulla sospensione all’uso di alcol è indicato in tutti i pazienti 
con concomitante epatopatia cronica. In questi pazienti in particolare il 
monitoraggio dei parametri di epatocitolisi dovrebbe essere intensificato 
all’inizio e in occasione di ogni cambiamento della terapia antiretrovirale. In 
ogni caso la determinazione del valore di transaminasi dovrebbe essere 
eseguito non meno di 3 volte all’anno. 
A tutti i pazienti con co-infezione HBV HIV, qualora indicato, dovrebbero 
essere offerte combinazioni di farmaci antiretrovirali efficaci per entrambi i 
virus per evitare l’insorgenza di varianti virali sia di HBV che di HIV farmaco 
resistenti. Allorquando la terapia antiretrovirale non appare indicata può 
essere considerata la sola terapia con PegINF (Rocstroph 2008) 
Parimenti, per tutti i pazienti con coinfezione HCV HIV dovrebbe essere 
valutata una terapia antiretrovirale di associazione PegINF+ribavirina 
secondo le indicazioni cliniche e immunologiche, contemplando anche 
interventi comportamentali e farmacologici utili per diminuire l’entità della 
steatosi epatica, frequentemente associata a questa condizione morbosa, 
potenzialmente in grado di ridurre l’efficacia della terapia anti-HCV. 
Per quanto riguarda la steatosi epatica su base metabolica (talora 
denominata NAFLD) altamente prevalente nella popolazione HIV positiva, i 
predittori di rischio di evoluzione verso la steato-epatite evolutiva, non si 
conoscono i fattori di rischio evolutivo, pertanto non esistono al momento 
strategie terapeutiche efficaci. 


