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Si sottolinea l’importanza di segnalare tutte le sospette reazioni avverse ad un medicinale/vaccino. Agli operatori sanitari 
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Nei primi anni ’80, Ludwig e coll. (1) e Schaffner e coll. (2) sono stati i primi a coniare i termini di 
steatoepatite non alcolica (NASH) e steatosi epatica non alcolica (NAFLD). Tali ricercatori 

hanno descritto la presenza di una malattia epatica (fegato grasso), presente frequentemente in 
individui obesi, la maggior parte dei quali aveva diabete tipo 2 (T2DM), che si manifestava in 
assenza di un eccessivo consumo di alcol ed altre cause di steatosi epatica. 
Nel corso dei successivi decenni, sono stati compiuti sostanziali progressi nella comprensione 
dei meccanismi fisiopatologici di questa patologia epatica, che colpisce almeno un terzo della 
popolazione generale mondiale. Diversi esperti hanno anche espresso preoccupazione riguardo 
all’inadeguatezza del termine NAFLD per descrivere una malattia di fegato associata a disfun-
zione metabolica. In particolare, è 
stato rimarcato che il termine non 
alcolico, presente nella definizione 
di NAFLD, enfatizza eccessivamen-
te l’assenza di un consumo di alcol 
(che non è sempre facile da docu-
mentare nella pratica clinica) e po-
trebbe anche essere percepito come 
socialmente stigmatizzante da parte 
di alcuni pazienti. Inoltre, il termine NAFLD non riconosce il ruolo eziopatogenetico che so-
vrappeso/obesità, T2DM e resistenza insulinica svolgono nello sviluppo di questa malattia 
epatica e delle sue principali complicanze extra-epatiche (come la malattia cardiovascolare, la 
malattia renale cronica ed alcune neoplasie extra-epatiche) (3-6).
Come riportato recentemente dal Dr. George (7), l’anno 2020 ha visto un cambiamento di 
paradigma nel modo in cui definiamo la malattia del fegato grasso. Infatti, nel 2020, un ampio 
gruppo di esperti internazionali ha proposto un cambiamento di terminologia e definizione 
della NAFLD, proponendo la nuova terminologia e definizione di fegato grasso associato a disfun-
zione metabolica (MAFLD) (8).  
Un confronto dei criteri diagnostici utilizzati per identificare NAFLD e MAFLD negli individui 
adulti è riassunto nella Figura 1. I criteri diagnostici della MAFLD si basano principalmente 
sull’identificazione della steatosi epatica (mediante biopsia, imaging o biomarcatori/score ematici) 
in presenza di uno dei seguenti tre disturbi metabolici: sovrappeso/obesità, T2DM o disrego-
lazione metabolica in individui non obesi e che non hanno T2DM (definita dalla presenza di 
almeno due fattori di rischio metabolici tipici della sindrome metabolica, includendo anche 
indice HOMA-IR ed aumento della proteina C reattiva ad alta sensibilità [hs-CRP]) (9). È 
importante sottolineare che questi nuovi criteri diagnostici positivi della MAFLD riconoscono 
che questa malattia ha una eziopatogenesi dismetabolica e può coesistere anche con un signi-
ficativo consumo alcolico e/o con altre cause note di steatosi epatica, ma l’esclusione di queste 

“Il cambio di terminologia da NAFLD 
a MASLD non è una semplice revisione 
semantica, ma ha importante rilevanza 
clinica

“

Da NAFLD a MASLD: 
cambio di terminologia 
clinicamente rilevante
Giovanni Targher
U.O. di Malattie Metaboliche, IRCCS Ospedale Sacro Cuore – Don G. Calabria, Negrar di 
Valpolicella (VR) e Dipartimento di Medicina, Università degli Studi di Verona
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condizioni non è un prerequisito necessario per la diagnosi di MAFLD (come lo è invece per la 
diagnosi di NAFLD). Le persone con MAFLD che presentano un eccessivo consumo alcolico 
od altre condizioni concomitanti dovrebbero quindi essere definite come aventi una doppia (o 
triplice) eziologia di malattia del fegato grasso (8). Crescenti evidenze suggeriscono che rispetto 
al termine di NAFLD, la MAFLD identifica in maniera più accurata individui che sono a più 
elevato rischio di progressione della malattia epatica oltre che ad aumentato rischio di mortalità, 
eventi cardiovascolari ed altre complicanze extra-epatiche (3, 10,11). 
Nel 2023, la Società Americana (AASLD), quella Europea (EASL) e quella Latino-americana (ALEH) 
per lo Studio delle Malattie del Fegato hanno modificato nuovamente la nomenclatura (12). Utiliz-
zando un processo Delphi, un totale di 236 esperti internazionali (compresi molti ricercatori che 
avevano proposto il termine di MAFLD) provenienti da 56 paesi hanno proposto una nuova 
nomenclatura e definizione della malattia del fegato grasso (12). 
Il termine di NAFLD è stato modificato in steatosi epatica associata a disfunzione metabolica (MA-
SLD), mentre il termine NASH è stato modificato in steatoepatite associata a disfunzione metabolica 
(MASH), che può progredire verso la cirrosi epatica associata a disfunzione metabolica; queste tre 
forme rappresentano le fasi evolutive di una medesima malattia epatica e non c’è nessuna signi-
ficativa differenza tra la vecchia nomenclatura di NAFLD e la nuova nomenclatura di MASLD 
per quanto riguarda l’epidemiologia, la diagnosi, le caratteristiche cliniche, la storia naturale e 
la terapia di questa patologia epatica (12).
Come mostrato nella Figura 1, la nuova definizione di MASLD non sembra essere sostanzial-
mente diversa da quella di MAFLD ma sostituisce l’aggettivo grasso con steatosico con l’intento di 
ridurre ulteriormente il possibile stigma sociale associato all’uso dell’aggettivo grasso. Altre diffe-

Rilevata mediante biopsia, imaging o biomarcatori/score ematici

In presenza di almeno 1 dei 3
seguenti disturbi metabolici

MAFLD
(fegato grasso associato a disfunzione metabolica)

In assenza di altre cause
di steatosi

NAFLD
(steatosi epatica non alcolica)

1. Significativo 
consumo alcolico 
(definito come 
assunzione >20 g/die 
per le donne o >30 
mg/die per gli uomini)

2. Epatite cronica B o C

3. Altre cause 
specifiche di steatosi 
epatica

• Epatite indotta da 
farmaci

• Epatite autoimmune

• Emocromatosi

• Malattia di Wilson

• Deficit di alfa1 
anti-tripsina

• Malnutrizione

• Malattia celiaca

• Ipotiroidismo franco

• Altre cause secondarie
di steatosi

In assenza di altre cause di steatosi 
MA in presenza di

MASLD
(steatosi epatica associata a disfunzione metabolica)

Almeno 1 delle 5 anomalie
metaboliche:

• Sovrappeso o obesità: BMI ≥25 
kg/m2 nei caucasici (BMI ≥23 
kg/m2 negli asiatici),
o circonferenza vita ≥94/80 cm
in uomini e nelle donne caucasici,
o criteri aggiustati per i diversi 
gruppi etnici

• Glicemia a digiuno ≥5.6 mmol/L
(100 mg/dL), o glicemia ≥7.8 
mmol/L (140 mg/dL) a 2 ore da 
carico orale di glucosio, o HbA1c ≥
39 mmol/mol (5.7%), o diabete 
mellito di tipo 2 o terapia per 
diabete di tipo 2

• Pressione arteriosa ≥130/85 
mmHg o terapia antipertensiva 

• Trigliceridi ≥1.70 mmol/L (150 
mg/dL) o terapia ipolipemizzante

• Colesterolo HDL uomini <1.0 
mmol/L (40 mg/dL), donne <1.3 
mmol/L (50 mg/dL) o terapia 
ipolipemizzante

1. Sovrappeso o obesità: BMI ≥25 kg/m2 
in uomini e donne caucasici (BMI ≥23 kg/m2 
negli asiatici)

2. Diabete mellito di tipo 2

3. Almeno 2 delle 7 anomalie metaboliche:

• Circonferenza vita ≥120/88 cm in uomini e 
donne caucasici (o criteri aggiustati per i diversi 
gruppi etnici)

• Prediabete (es. glicemia a digiuno 5.6-6.9 
mmol/L o glicemia 7.8-11.0 mmol/L a 2 ore da 
carico orale di glucosio o HbA1c 39-47 
mmol/mol)

• Pressione arteriosa ≥130/85 mmHg o terapia 
antipertensiva 

• Trigliceridi ≥1.70 mmol/L (150 mg/dL) o 
terapia ipolipemizzante

• Colesterolo HDL uomini  <1.0 mmol/L (40 
mg/dL), donne <1.3 mmol/L (50 mg/dL) o 
terapia ipolipemizzante

• Sensibilità all’insulina all’HOMA test ≥2.5

• Valori di PCR ad alta sensibilità >2 mg/L

Fig. 1  Steatosi epatica negli adulti
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renze importanti fra MAFLD e MASLD sono la necessità per formulare la diagnosi di MASLD 
di avere almeno uno di cinque comuni fattori di rischio metabolico oltre alla steatosi epatica 
(senza stabilire alcuna priorità di sovrappeso/obesità e T2DM come i due più importanti fattori 
di rischio metabolico per un aumentato rischio di sviluppare eventi epato-correlati – come inve-
ce proposto nella definizione di MAFLD). 
Inoltre, nella definizione di MASLD non 
sono stati inclusi l’indice HOMA-IR e la 
concentrazione plasmatica di hs-CRP, che 
erano stati proposti tra i criteri diagnostici 
di MAFLD. La definizione MASLD man-
tiene inoltre i livelli esistenti di consumo 
giornaliero di alcol (come stabilito per la 
NAFLD). È stata inoltre creata una nuova 
categoria al di fuori della MASLD pura, 
denominata MetALD (cioè malattia metabolica del fegato associata a consumo di alcol), che identifica gli 
individui con MASLD che bevono maggiori quantità di alcol (definiti come 20-50 grammi di 
alcol/die per le donne e 30-60 g/die per gli uomini) (12). 
Sebbene il cambio di nomenclatura da NAFLD a MAFLD e MASLD sia ancora in discussione 
all’interno della comunità scientifica, va notato che la nuova nomenclatura della malattia del 
fegato grasso non è una semplice revisione semantica. Al contrario, questo cambio di termi-
nologia ha un’importante rilevanza clinica e riflette meglio la fisiopatologia e le implicazioni 
cardiometaboliche di questa malattia epatica, che è responsabile della maggior parte dei casi 
che osserviamo abitualmente nella nostra pratica clinica. Il cambiamento di nomenclatura da 
NAFLD a MASLD rappresenta il primo passo verso una migliore identificazione di questa 
malattia metabolica epatica per una migliore promozione della salute, identificazione dei casi, 
consapevolezza dei pazienti, avvio di nuovi trial clinici ed una più efficiente fornitura di servizi 
sanitari (6).

“Il cambiamento di nomenclatura 
riflette meglio la fisiopatologia e le 
implicazioni cardiometaboliche della 
steatosi epatica, favorendo una più 
accurata identificazione dei casi

“
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L’integrazione dell’intelligenza artificiale (AI) nell’assistenza sanitaria ha rivoluziona-
to diversi aspetti della pratica medica, tra cui la programmazione e lo sviluppo di 

nuovi tipi di vaccinazioni per nuovi target.
L’applicazione della AI offre soluzioni che accelerano il processo di programmazione, 
migliorando in particolare efficienza e accessibilità di nuovi vaccini e nuove tecnologie 
vaccinali. Questo articolo esplora brevemente l’impatto multiforme dell’AI sullo sviluppo 
e sulla programmazione delle vaccinazioni.

L’impatto dell’AI nello sviluppo dei vaccini
L’AI ha permesso di velocizzare il processo di sviluppo dei vaccini. Mentre il processo di 
sviluppo dei vaccini tradizionalmente richiedeva anni di ricerca e sperimentazione, l’uti-
lizzo di algoritmi avanzati e della AI riduce il tempo necessario per identificare candidati 
vaccinali promettenti. Ad esempio, l’AI può analizzare vasti insiemi di dati genetici per 
individuare i bersagli ideali di un vaccino e progettare prototipi vaccinali finalizzati ad 
interagire con epitopi proteici, il cui complesso antigene-anticorpo ottimizzerà l’effettiva 
risposta immunitaria. 
Lo sviluppo tempestivo di vaccini con questa tecnica, in particolar modo se abbinato a una 
piattaforma vaccinale esistente e duttile, come i vaccini a mRNA, potrebbe consentire la pro-

duzione di vaccini da valutare tra-
mite test clinici entro poche settima-
ne dall’individuazione di una nuova 
minaccia pandemica. Si tratta di un 
approccio similare a quello usato 
per lo sviluppo del vaccino contro 
SARS-CoV-2, accelerato dall’uso 
del cosiddetto machine learning.

AI nello sviluppo 
e nella programmazione 
dei vaccini
Davide Gori
Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie - DIBINEM - Università di Bologna

“Sfide etiche e pratiche 
devono sostenere la piena 
implementazione di queste 
nuove tecnologie nella 
progettazione e sviluppo 
di vaccini contro le malattie 
infettive e non solo

“
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AI nello sviluppo 
e nella programmazione 
dei vaccini

AI e programmazione delle campagne vaccinali
L’AI sta trasformando anche la programmazione delle campagne vaccinali. Essa può 
analizzare dati demografici, epidemiologici e comportamentali per prevedere l’andamen-
to delle epidemie, per ottimizzare la distribuzione dei vaccini e capire quanto verranno 
accettati dalla popolazione al fine di massimizzare l’adesione e contrastare fenomeni 
legati alla fiducia della popolazione nei 
confronti della pratica vaccinale: la co-
sidetta Vaccine Hesitancy.
Già durante la pandemia di COVID-19, 
i modelli di AI sono stati utilizzati per 
prevedere i focolai di infezione e per 
pianificare la distribuzione dei vaccini 
per raggiungere le popolazioni più a ri-
schio. Questo approccio ha migliorato 
l’efficienza delle campagne vaccinali e 
ha contribuito a contenere la diffusione 
del virus. Inoltre, vanno considerati gli sviluppi degli assistenti virtuali basati su AI che 
possono fornire informazioni sui vaccini, rispondere a domande frequenti e dissipare 
miti. Questo può potenziare le risposte degli operatori sanitari che possono beneficiare 
degli strumenti basati su AI per fornire consigli più informati e personalizzati ai pazienti 
esitanti.

Le sfide e le prospettive future
Nonostante i notevoli progressi, l’integrazione dell’AI in vaccinologia presenta ancora 
diverse sfide. 
La principale è la raccolta dei dati: sia come servizi di Sanità Pubblica che nella potenziale 
progettazione di vaccini e programmazione delle campagne abbiamo necessità di avere 
dati accurati, completi e aggiornati. Tuttavia, la raccolta e la gestione dei dati sanitari 
rimangono frammentarie e/o insufficienti in moltissime parti del mondo. 
Inoltre, l’uso della AI in medicina ci 
impone tematiche etiche e di privacy, 
sia come operatori che come cittadini: 
la loro opportuna regolamentazione è 
necessaria a garantire che queste nuove 
tecnologie siano implementate e utiliz-
zate in modo responsabile.
Guardando al futuro, le prospettive per 
l’AI nel settore dei vaccini sono molto 
promettenti, potendo accelerare la cre-
azione di vaccini personalizzati, pro-
gettati per adattarsi alle caratteristiche genetiche e immunologiche di individui o gruppi 
specifici. Prospettive che riguardano non solo i vaccini contro le malattie infettive ma 
anche la progettazione di vaccini efficaci contro altre patologie, oggi sempre più frequenti, 
come i tumori.
Pertanto, bisognerà continuare a investire nella ricerca e nello sviluppo di tecnologie AI, 
affrontando al contempo le sfide etiche e pratiche e realizzare appieno il potenziale di 
queste innovazioni nell’assistenza sanitaria globale, e le sfide del futuro.
Nonostante tutto, personalmente, mi rimane un dubbio misto a speranza. Sarà davvero 
l’intelligenza artificiale capace di eliminare non solo le malattie infettive ma anche la 
Vaccine Hesitancy?

“L’intelligenza artificiale ha 
permesso di velocizzare lo sviluppo 
dei vaccini e ha influito sulla 
programmazione delle campagne 
vaccinali

“

“Le prospettive per 
l'intelligenza artificiale nel settore 
dei vaccini sono molto promettenti, 
potendo accelerare la creazione 
di vaccini personalizzati

“
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For today, tomorrow, 
and the days to come
Con un’efficacia e una tollerabilità dimostrate fino a 5 anni, 
0 resistenze emergenti al trattamento e <1% di interruzioni 
del trattamento nei trial clinici, puoi essere confidente 
nei dati di BIKTARVY®1

La sicurezza e l’efficacia di BIKTARVY® come terapia iniziale sono state stabilite in due studi di fase 3, randomizzati, in doppio cieco, verso controllo 
attivo: studio 1489 (rispetto a DTG/ABC/3TC) e studio 1490 (rispetto a DTG + FTC/TAF). Entrambi gli studi hanno dimostrato che BIKTARVY® non è 
inferiore ai regimi basati su DTG, con alti tassi di soppressione virologica e nessuna resistenza emergente al trattamento per 144 settimane. Dopo 144 
settimane di follow-up randomizzato, un’estensione in aperto ha valutato BIKTARVY® a 240 settimane. Dei 634 partecipanti randomizzati a BIKTARVY®, 
519 hanno completato il trattamento in doppio cieco e 506/634 (80%) hanno partecipato all’estensione in aperto di 96 settimane, che è stata completata 
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settimane (utilizzando i metodi missing = excluded e missing = failure).1
Tra i pazienti con dati virologici disponibili, il 98,6% (IC 95% [97,0%-99,5%], 426/432) ha mantenuto l’HIV-1 RNA <50 copie/mL alla settimana 240 
(missing = excluded); quando i dati virologici mancanti sono stati considerati un fallimento, il 67,2% (IC 95% [63,4%-70,8%], 426/634) ha mantenuto 
l’HIV-1 RNA <50 copie/mL.1  Non è stata rilevata alcuna resistenza emergente al trattamento con BIKTARVY®. Eventi avversi farmaco correlati hanno 
portato all’interruzione del trattamento in una percentuale <1% dei partecipanti (n=5/634).1

BIKTARVY® è indicato per il trattamento dell’infezione da virus dell’immunodeficienza umana di tipo 1 (HIV-1) in pazienti adulti e pediatrici di età pari o 
superiore a 2 anni e con peso corporeo di almeno 14 kg senza evidenza presente o passata di resistenza virale alla classe degli inibitori dell’integrasi, 
a emtricitabina o a tenofovir (vedere paragrafo 5.1).2

Bibliografia
1. Sax PE et al. Bictegravir/emtricitabine/tenofovir alafenamide as initial treatment for HIV-1: five-year follow-up from two randomized trials. 
EClinicalMedicine 2023;59:101991; 2. BIKTARVY®. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.



C
lin

ic
a 

H
IV

11ReAdfiles    anno XXV    N. 3    Settembre 2024

Persistenza dell’infezione 
da HIV: aspetti virologici

Ombretta Turriziani e Guido Antonelli, Dipartimento di Medicina Molecolare e AOU 
“Policlinico Umberto I” Sapienza Università di Roma

La terapia antiretrovirale (ART) rappresenta uno 
dei più grandi successi terapeutici nell’ambito delle 

infezioni virali. Grazie alla ART le persone che vivono 
con HIV (PLWH) hanno una aspettativa di vita pra-
ticamente paragonabile a quella di individui negativi 
per questo virus; essa ha inoltre consentito di applicare 
il principio noto come U=U (undetectable=untransmittable) 
che ha rivoluzionato un importante aspetto sociale col-
legato a questa infezione (1).
È noto a tutti tuttavia che, nonostante questo conside-
revole successo, ad oggi non esiste una cura in grado di 
eradicare l’infezione da HIV. 
Infatti nel corso della storia naturale dell’infezione, già 
nelle primissime fasi, la replicazione di HIV induce la 
formazione dei cosiddetti serbatoi virali (reservoir), ad oggi 
inattaccabili dai regimi terapeutici in uso. Il reservoir 
di HIV, responsabile del rebound della carica virale a 
seguito di interruzione della te-
rapia, è comunemente definito 
come una popolazione di cellule 
che alberga DNA provirale (pro-
virus), replication competent, capace 
cioè di portare alla produzione di 
nuova progenie virale (2,3). 
Il provirus persistente può essere 
però presente in 3 diverse forme 
(Figura 1): 
•	 provirus intatto che può esse-

re latente o produttivo a secon-
da dello stato di attivazione o 
meno della cellula; 

•	 provirus difettivo, ossia un 
DNA virale che presenta de-
lezioni o ipermutazioni e, per 
questo, incapace di dar luogo 
a progenie virale ed al conse-
guente reinnalzamento della 
carica virale;

•	 provirus intatto ma che, a causa dello specifico sito 
di integrazione, si trova in uno stato di latenza profon-
da che ne inf luenza l’attivazione (4). 

Relativamente al tipo di cellule responsabili del feno-
meno sopradescritto, deve essere menzionato il fatto 
che, sebbene le cellule T CD4+ della memoria siano 
da sempre considerate il principale sito di persistenza 
virale, anche altre cellule, come i macrofagi e le cellule 
dendritiche, sembrano avere un ruolo importante nella 
persistenza virale (3).

La possibilità di HIV di esistere come DNA 
provirale in una varietà di cellule e tessuti 
rende difficile la sua individuazione ed 
eliminazione
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1. Provirus intatto replication competent: A. rilascio di progenie virale e lisi delle cellule neoinfettate.
B. rilascio di progenie virale e inibizione della replicazione da parte della ART.
C. reinnalzamento della carica virale dopo interruzione della terapia.

2. Provirus intatto e difettivo integrati in siti del cromosoma che ne determinano una latenza profonda: nessuna produzione di progenie virale.
3. Provirus difettivo ma trascrizionalmente attivo: produzione di prodotti virali potenzialmente responsabili di immunoattivazione.
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Provirus
difettivo

Attivazione

Latenza profonda2 Provirus
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3

Fig. 1  Potenziali effetti delle diverse forme di DNA provirale dopo attivazione
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Nell’ultimo decennio, le numerose ricerche eseguite per 
cercare di comprendere meglio la natura dei reservoir vi-
rali hanno portato a nuove ed importanti acquisizioni. 
È emerso un quadro molto più dinamico e complesso 
di quanto si credeva.

Complessità della natura del reservoir
Storicamente il principale serbatoio cellulare è stato 
sempre associato alle cellule resting T CD4+ caratteriz-
zate da una lunga emivita; studi recenti hanno dimo-
strato che nelle PLWH in trattamento, il DNA provi-
rale si ritrova frequentemente in cellule T CD4+ che 
mostrano una breve emivita come le transitional e le 
effector memory. Inoltre, molti soggetti in terapia ART, 
esprimono il marker di attivazione HLA-DR che poco si 
associa ad uno stato di quiescenza. Queste osservazioni 
suggeriscono che il serbatoio di HIV continui a proli-
ferare durante la terapia e che la longevità della cellula 
interessata non è il solo fattore responsabile della per-
sistenza. L’ipotesi più accreditata al momento è che la 
massiva espansione clonale delle cellule che albergano 
provirus intatti e/o difettivi sia responsabile del mante-
nimento delle cellule infette durante la terapia ART (5). 
Ad oggi esistono diverse tecniche che permettono non 
solo di valutare in maniera quantitativa la persisten-
za virale, ma anche la capacità del provirus di essere 
trascritto e/o tradotto. Ognuna di queste metodiche 
presenta dei vantaggi e dei limiti (Tabella 1). Attual-
mente il quantitative Viral Outgrowth Assay, noto come 
qVOA, e il più recente Intact Proviral DNA Assay (IPDA) 

rappresentano i metodi più utilizzati per studiare la 
persistenza di HIV (6,7). Il primo saggio permette di 
misurare il provirus capace di replicare, mentre l’altro 
ha il grande vantaggio di distinguere il provirus intatto 
da quello difettivo. 
Grazie all’utilizzo delle suddette metodiche oggi sap-
piamo che la biologia del provirus replication competent 
differisce da quella del provirus difettivo. In generale, 
nei soggetti in ART il provirus intatto e difettivo di-
minuisce nel tempo, con un decay più rapido nei primi 
7 anni di terapia. Tuttavia le cellule che albergano il 
DNA provirale replication competent mostrano una cine-
tica di riduzione più rapida rispetto alle cellule conte-
nenti genomi difettivi (8). Il decay del serbatoio virale 
sembra essere inf luenzato anche dai diversi regimi te-
rapeutici. Ad esempio è stato osservato che, rispetto ai 
regimi a base di NNRTI e INSTI, i regimi contenenti 
PI sono stati associati a un più lento declino del serba-
toio provirale intatto (9).

Variabilità del decay del carico provirale
Dati interessanti sono emersi da uno studio recente dove 
è stato osservato che, in soggetti in ART da lungo tempo, 
il decay del provirus intatto può variare nei diversi sogget-
ti (10). In particolare, gli autori di questo studio hanno 
osservato ben tre diversi andamenti. Le diverse cineti-
che hanno in comune una rapida diminuzione nei pri-
mi 6-8 anni di terapia, ma successivamente la situazione 
può cambiare. In alcuni soggetti il decay continua anche 
se molto più lentamente, in altri alla rapida diminuzione 
segue una lunga fase di plateau e in altri ancora dopo il 
decay si assiste ad un reinnalzamento del carico provirale 
intatto.
L’osservazione di un marcato rallentamento o di un’in-
versione del decadimento del DNA provirale intatto 
durante la seconda decade di ART suggerisce che il 
meccanismo, attraverso il quale le cellule che albergano 
provirus intatti vengono eliminate, cambia nel corso del-

la ART a lungo termine. Seb-
bene lo studio sia stato ese-
guito su un numero limitato 
di partecipanti, i dati ottenuti 
dimostrano ulteriormente che 
il fenomeno della persistenza 
di HIV è straordinariamente 
complesso. Una comprensio-
ne più dettagliata dei deter-
minanti virali e dell’ospite 
coinvolti nel decadimento 
delle cellule con provirus in-
tatti è necessaria per capire 
come, quando e se è possibi-
le intervenire per accelerare 

I progressi nella caratterizzazione dei 
reservoir di HIV sono legati anche allo 
sviluppo di metodi in grado di quantificare 
la persistenza virale e la capacità del 
provirus di essere trascritto e/o tradotto

TEST Crescita 
virale

Integrità 
genetica

Competenza 
nella trascrizione

Competenza 
nella traduzione

Sito di 
integrazione

QVOA + + - - -

IPDA - + - - -

MIPseq - + - - +

STIP-Seq - + + + +

PCIP-Seq - + - - +

QVOA: Quantitative Viral Outgrowth Assay; IPDA: Intact Proviral DNA Assay; MIPseq: Matched Integration site and Proviral sequencing; STIP-Seq: 
Simultaneous TCR, Integration site, and Provirus sequencing; PCIP-Seq: Pooled CRISPR Inverse PCR Sequencing

Tab. 1  Saggi per la valutazione della persistenza di HIV
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il tasso di riduzione di queste cellule nella seconda fase. 
Nella caratterizzazione della persistenza di HIV aspetti 
interessanti emergono anche dagli studi che hanno preso 
in esame gli RNA virali cellula-associati (CA-RNA). La 
maggior parte dei genomi virali integrati sono trascrizio-
nalmente attivi, ma pochi sono quelli che portano alla 
sintesi di prodotti maturi, suggerendo l’esistenza di un 
controllo post-trascrizionale della latenza. Inoltre, sebbe-
ne il DNA provirale difettivo non abbia alcun significato 
dal punto di vista della produzione di progenie virale, in 
quanto incapace di portare alla formazione di nuovo vi-
rus infettante, essendo trascrizionalmente attivo esso può 
essere espresso e può portare quindi alla sintesi di pro-
teine difettive. La presenza e la persistenza di CA-RNA 
difettivi sembrano avere importanti implicazioni cliniche 
in quanto in soggetti virologicamente soppressi i livelli 
di questi specifici CA-RNA correlano con la conta delle 
cellule CD8+ e con la positività agli anticorpi verso le 
proteine di HIV, suggerendo un loro ruolo nella immu-
noattivazione persistente che caratterizza le PLWH in 
successo virologico (11). 
In conclusione, negli ultimi anni sono stati compiuti 
grandi progressi nella caratterizzazione dei reservoir di 

HIV anche attraverso lo sviluppo di metodi per carat-
terizzare e quantificare il DNA provirale e il provirus 
replication competent che, come già ricordato, rappresenta la 
sorgente di virus dopo interruzione terapeutica. 
La persistenza di HIV è però un fenomeno estrema-
mente complesso; la possibilità di questo virus di esistere 
come DNA provirale in una varietà di cellule e tessuti di 
una persona infetta, rende difficile la sua individuazione 
e conseguentemente la sua eliminazione. 
La possibilità di quantificare precisamente la dimensione 
del serbatoio come pure la conoscenza dei meccanismi 
alla base dello sviluppo della latenza rappresentano due 
elementi imprescindibili per intraprendere la strada ver-
so l’eradicazione dell’infezione o per arrivare ad una cura 
funzionale. 

La quantificazione precisa del reservoir 
e la conoscenza dei meccanismi 
alla base dello sviluppo della latenza 
sono imprescindibili per giungere 
all’eradicazione dell’infezione
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Studio REPRIEVE, HIV 
e rischio cardiovascolare: 
nuovi orizzonti?
Vincenzo Spagnuolo 
Unità di Malattie Infettive, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Le persone con infezione da HIV presentano un ri-
schio due volte superiore di sviluppare patologie 

cardiovascolari maggiori (MACE; es. ictus, infarto del 
miocardio) rispetto alla popolazione generale (1). Que-
sto eccesso di rischio è stato associato sia a una maggiore 
prevalenza, nelle persone con infezione da HIV, di fattori 
di rischio cardiovascolari classici come il fumo e la dislipi-
demia sia a fattori specifici dell’infezione da HIV, seppur 
adeguatamente trattata, come l’infiammazione cronica e 
l’immunoattivazione (2). 
Negli scorsi anni le indicazioni nella gestione del rischio 
cardiovascolare, e in particolare nell’utilizzo delle stati-
ne in prevenzione primaria, seguivano quelle della po-
polazione generale senza considerare l’infezione da HIV 
come un fattore di rischio cardiovascolare aggiuntivo. 
Questo paradigma è stato messo in crisi dai risultati del-
lo studio REPRIEVE (Randomized Trial to Prevent Vascular 
Events in HIV) (3) che ha valutato l’impatto dell’utilizzo 
della pitavastatina in persone con infezione da HIV con 
un rischio cardiovascolare basso-moderato.
In questo articolo rivedremo i dati principali dello studio 
REPRIEVE in termini di riduzione del rischio di eventi 
cardiovascolari maggiori (MACE) e mortalità con l’uti-
lizzo della pitavastatina sia l’impatto della terapia ipoco-
lesterolemizzante sugli indici di infiammazione cronica 
e sull’evoluzione delle placche ateromasiche. Infine ne 
riassumeremo l’immediato impatto sulla gestione clinica 
delle persone con infezione da HIV.

Lo studio REPRIEVE
Lo studio REPRIEVE (3) è stato un trial clinico di Fase 
III, randomizzato e controllato con placebo, disegnato 
per valutare se l’utilizzo di pitavastatina, una statina con 
interazioni farmacocinetiche assenti nei confronti degli 
antiretrovirali, potesse ridurre il rischio di MACE nelle 
persone con infezione da HIV con rischio cardiovasco-
lare basso-moderato. Lo studio è stato interrotto prema-
turamente dal data safety and monitoring board (DSMB) in 

considerazione della significativa riduzione degli even-
ti cardiovascolari nel gruppo pitavastatina rispetto al 
gruppo placebo.
Lo studio ha incluso a livello globale 7769 persone con 
infezione da HIV e un’età compresa tra 40 e 75 anni, in 
terapia antiretrovirale stabile e con un’anamnesi negati-
va per precedenti eventi cardiovascolari. I partecipanti 
sono stati randomizzati 1:1 a ricevere pitavastatina (4 mg 
al giorno) o un placebo.
L’endpoint primario era rappresentato dall’insorgenza 
di MACE durante il follow-up. Si trattava di un endpoint 
composito che includeva: decesso per cause cardiovasco-
lari, infarto miocardico, ospedalizzazione per angina in-
stabile, ictus, attacco ischemico transitorio (TIA), ische-
mia arteriosa periferica, rivascolarizzazione arteriosa o 
morte per causa non determinata. Tra gli endpoint secon-
dari sono stati valutati l’incidenza di MACE o morte per 
qualsiasi causa e lo sviluppo di eventi avversi durante il 
follow-up.
Sono stati arruolati 7769 partecipanti (3888 nel grup-
po pitavastatina e 3881 nel gruppo placebo) in 12 paesi. 
L’età mediana era di 50 anni (intervallo interquartile; 
IQR, 45-55); 2419 partecipanti (31.1%) erano donne. 
In tabella 1 sono riportate le caratteristiche principali 
delle persone con infezione da HIV incluse nei due brac-
ci dello studio. 
La durata mediana del follow-up è stata di 5.1 (4.3-5.9) 
anni. L’interruzione del trattamento a causa di eventi 
avversi è avvenuta in 82 partecipanti (2.1%) nel gruppo 
pitavastatina e in 46 (1.2%) nel gruppo placebo. L’80% 

Lo studio ha dimostrato che l’impiego 
di statine si accompagna a una riduzione 
del rischio di eventi cardiovascolari nella 
popolazione con infezione da HIV anche 
in persone con rischio basso-moderato
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dei partecipanti ha valutato la propria ade-
renza media alla pitavastatina o al placebo 
come molto buona o eccellente nel corso del 
follow-up.

Risultati
L’incidenza di eventi cardiovascolari avversi 
maggiori è stata di 4.81/1000 persone-anno 
(PY) nel gruppo pitavastatina e 7.32/1000 
PY nel gruppo placebo (hazard ratio, 0.65; 
intervallo di confidenza al 95% [CI], 0.48-
0.90; p = 0.002). Una sensitivity analysis con 
l’esclusione dall’endpoint dei decessi con cau-
sa indeterminata ha confermato l’effetto 
della pitavastatina sulla riduzione del ri-
schio cardiovascolare (hazard ratio, 0.65; CI 
95%, 0.48-0.87).
Per quel che riguarda gli endpoint secondari, 
l’incidenza di MACE o morte per qualsi-
asi causa è risultata pari a 9.18/1000 PY 
nel gruppo pitavastatina e 11.63/1000 PY 
nel gruppo placebo (hazard ratio, 0.79; 95% 
CI, 0.65-0.96). I livelli di colesterolo LDL, 
seppur simili nei due gruppi alla baseline, 
sono diminuiti in maniera significativa nel 
gruppo pitavastatina durante il follow-up: a 
12 mesi si è osservata una riduzione da 107 
a 74 mg/dL nel gruppo pitavastatina e una 
sostanziale stabilità (da 106 a 105 mg/dL) 
nel gruppo placebo. 
L’incidenza di eventi avversi gravi è risulta-
ta simile nei due gruppi. Tra gli eventi av-
versi, si è osservata una maggiore incidenza 
di diabete mellito nel gruppo pitavastatina 
rispetto al gruppo placebo. Inoltre, una 
maggiore frequenza di mialgia o miopatia di grado 3 
o 4 è stata riportata nel gruppo pitavastatina. Un ri-
assunto dei principali risultati del trial REPRIEVE è 
dettagliato in tabella 2.
REPRIEVE ha dato origine a diversi sottostudi. Uno 
di particolare interesse è quello recentemente pubbli-
cato da Lu e coll. (4) sul potenziale effetto della pita-
vastatina nel ridurre il volume e la progressione delle 
placche coronariche non calcifiche (valutate tramite 
TAC coronarica) e nel modificare i livelli di biomarker 
infiammatori.
In questo sottostudio, sono stati valutati 611 (302 nel brac-
cio pitavastatina, 309 nel braccio placebo) pazienti arruo-
lati in REPRIEVE con disponibilità di due TAC coronari-
che effettuate alla baseline e al mese 24.
I risultati dello studio hanno evidenziato come l’utilizzo di 
pitavastatina si sia accompagnato a una riduzione signifi-
cativamente maggiore rispetto al placebo nel volume del-

le placche coronariche non calcifiche: (variazione media 
[SD], −1.7 [25.2] mm3 vs 2.6 [27.1] mm3; differenza ag-
giustata rispetto alla baseline, −4.3 mm3; 95% CI, −8.6; 
−0.1; p=0.04; riduzione relativa: 7% [95% CI, 1-12]). 
Anche la progressione delle placche (intesa come qualsiasi 
aumento dimensionale delle stesse o la comparsa di nuove 
placche) è risultata del 33% meno probabile nel gruppo 
pitavastatina rispetto al placebo (rischio relativo, 0.67; 95% 
CI, 0.52-0.88; p=0.003). 
Infine, l’utilizzo di pitavastatina si è associato a una ridu-
zione dei livelli di LDL ossidate e di fosfolipasi A2 associa-
ta alle lipoproteine.

I risultati sono stati da subito recepiti 
dalle linee guida internazionali, con l’effetto 
di aver rivoluzionato le strategie di 
prevenzione cardiovascolare primaria

Caratteristica Totale 
(n=7769)

Pitavastatina 
(n=3885)

Placebo 
(n=3884)

Età (anni) 50 (45-55) 50 (45-55) 50 (45-55)

Sesso — n. (%)

Maschio 5350 (68.9%) 2677 (68.9%) 2673 (68.9%)

Femmina 2419 (31.1%) 1211 (31.1%) 1208 (31.1%)

Rischio ASCVD a 10 anni (%)

4.5 (2.1-7.0) 4.5 (2.2-7.0) 4.5 (2.1-7.0)

Distribuzione rischio ASCVD — n. (%)

0 a <2.5 2156 (27.8%) 1096 (28.2%) 1060 (27.3%)

2.5 a <5 2055 (26.5%) 1030 (26.5%) 1025 (26.4%)

5 a <7.5 1894 (24.4%) 934 (24.0%) 960 (24.7%)

7.5 a 10 1101 (14.2%) 540 (13.9%) 561 (14.5%)

>10 563 (7.2%) 288 (7.4%) 275 (7.1%)

Nadir CD4+

<200 cellule/mm3 3801 (48.9%) 1890 (48.6%) 1911 (49.2%)

200–349 cellule/mm3 2041 (26.3%) 1019 (26.2%) 1022 (26.3%)

≥350 cellule/mm3 1665 (21.4%) 840 (21.6%) 825 (21.3%)

Non noto 262 (3.4%) 139 (3.6%) 123 (3.2%)

Conta CD4 — n. (%)

≤500 cellule/mm3 2510 (32.3%) 1257 (32.3%) 1253 (32,3%)

>500 cellule/mm3 5259 (67,7%) 2631 (67,7%) 2628 (67,7%)

HIV-1 RNA — n./totale n. (%)

<LLOQ copie/ml 5250/5997 (87.5%) 2641/3009 (87.8%) 2609/2988 (87.3%)

Tra LLOQ e <400 
copie/ml 617/5997 (10.3%) 305/3009 (10.1%) 312/2988 (10.4%)

≥400 copie/ml 130/5997 (2.2%) 63/3009 (2.1%) 67/2988 (2.2%)

ASCVD (Atherosclerotic Cardiovascular Disease), malattia cardiovascolare aterosclerotica ; LLOQ (lower limit of 
quantification), limite inferiore di quantificazione

Tab. 1  Caratteristiche dei partecipanti alla baseline
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Impatto clinico
Lo studio REPRIEVE ha fornito chiare evidenze di 
come l’uso delle statine si accompagni a una riduzione 
signif icativa del rischio di eventi cardiovascolari nelle 
persone con infezione da HIV anche in presenza di 
un rischio cardiovascolare basso o moderato. Questi 
risultati hanno rivoluzionato le strategie di prevenzio-
ne cardiovascolare primaria in questa popolazione es-
sendo stati immediatamente recepiti dalle linee guida 
internazionali per la gestione dell’infezione da HIV. 
Ad esempio, sia le linee guida EACS che le HHS (5,6), 
ora, raccomandano l’utilizzo di almeno una statina a 
moderata intensità in presenza di un rischio cardiova-
scolare a 10 anni tra il 5 e il 10% (seppur calcolato con 
differenti tool nelle due linee guida) in persone con in-
fezione da HIV ed età ≥ 40 anni. Inoltre, entrambe le 
linee guida, in presenza di un rischio cardiovascolare 
< 5% consigliano, seppur con una forza di evidenza 
moderata, l’introduzione di una statina in prevenzio-
ne primaria. Queste raccomandazioni fanno sì, consi-

derando anche l’invecchiamento della popolazione con 
infezione da HIV, che le statine in prevenzione primaria 
debbano essere offerte alla quasi totalità delle persone 
seguite. Sarà pertanto compito dei clinici implementare 
la prescrizione delle statine stesse, discutere con le per-
sone in cura i dati scientifici disponibili, valutare l’effet-
tivo raggiungimento dei target di LDL raccomandati e 
monitorare i possibili effetti collaterali. Considerando 
anche il sottoutilizzo delle statine osservato nelle per-
sone con infezione da HIV (7) si tratterà di uno sforzo 
non indifferente ma necessario vista l’importanza e la 
robustezza dei dati del trial REPRIEVE.

Outcome Tasso di eventi braccio 
pitavastatina

Tasso di eventi braccio 
placebo RRR (95% CI) NNT (CI)

MACEa 2.3% 3.5% 35% (10;52) 106 (64;303)

MACE o mortalità 
per tutte le cause 4.4% 5.6% 21% (4;34) 88 (54;460)

Mortalità per tutte le cause 3.0% 3.3% 10% (–16; 30) Non significativo

RRI NNH

Eventi avversi muscolarib 2.3% 1.4% 71% (23;139) 103 (63;264)

Diabete mellito incidentec 5.3% 4.0% 33% (8;63) 77 (45;271)

RRR (relative risk reduction), riduzione del rischio relativo; NNT (number needed to treat), numero di soggetti da trattare per prevenire un evento; MACE (major adverse cardiovascular events), 
eventi cardiovascolari maggiori; RRI (relative risk increase), aumento del rischio relativo; NNH (number needed to harm), numero di pazienti da trattare per osservare un evento avverso.
a. includeva: decesso per cause cardiovascolari; infarto miocardico; ospedalizzazione per angina instabile; ictus; attacco ischemico transitorio (TIA); ischemia arteriosa periferica; rivascolariz-
zazione arteriosa; o morte per causa non determinata. b. associati alla discontinuazione del trattamento o di grado ≥ 3 (mialgie, debolezza muscolare, miopatia) c. determinato in 7732 persone 
senza diagnosi di diabete alla baseline

 adattata da Selinger S. Ann Intern Med. 2023. 

Tab. 2  Risultati principali dello studio REPRIEVE (analisi intention to treat)

Le statine in prevenzione primaria 
dovrebbero essere offerte alla quasi totalità 
della popolazione HIV considerandone 
sia l’invecchiamento che l’elevato rischio 
cardiovascolare
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Long COVID: le scorie 
della esplosiva pandemia 
da SARS-CoV-2 

La recente pandemia di COVID-19 causata da 
SARS-CoV-2, che non si è ancora pienamente con-

clusa, ha causato – secondo le stime della Organizzazione 
Mondiale della Sanità – quasi 800 milioni di casi accertati 
(sicuramente molti di più, visto l’alto tasso di forme asin-
tomatiche) e più di 7 milioni di morti, e anche per questo 
dato la stima è in difetto.
Rapidamente ci si è resi conto di come – e questo avvie-
ne anche per altre malattie infettive – dopo la fase acuta 
dell’infezione, la durata del recupero fosse estremamente 
variabile. La guarigione può infatti avvenire dopo giorni 
o settimane e alcuni sintomi possono persistere anche 
per anni.
Questa condizione di persistenza o di comparsa di nuovi 
sintomi dopo COVID-19 è stata descritta subito dopo po-
che settimane dall’inizio della pandemia e, in breve tem-
po, sono stati pubblicati numerosi articoli scientifici che 
hanno utilizzato termini diversi, come Long COVID, long 
haul COVID, post COVID syndrome, contribuendo in parte a 
generare la confusione che per molto tempo ha caratte-
rizzato questa sindrome. 
Il problema più grande che ha contraddistinto questo 
quadro sindromico è stata l’assenza per lungo tempo di 
una definizione. Attualmente le definizioni più utilizzate 
sono due, quelle di WHO e quella dei CDC. WHO uti-
lizza il termine di Post COVID-19 Condition che identifica 
“una condizione che si verifica di solito 3 mesi dopo l'insorgenza 
della COVID-19 con sintomi che durano per almeno 2 mesi e non 
possono essere spiegati da una diagnosi alternativa”. I CDC defi-
niscono il quadro di Long COVID come la presenza di “se-
gni, sintomi e condizioni che continuano o si sviluppano dopo l'in-
fezione iniziale da SARS-CoV-2. I segni, i sintomi e le condizioni 
sono presenti 4 o più settimane dopo la fase iniziale dell'infezione; 
possono essere multisistemici; e possono presentarsi con un anda-
mento recidivante-remittente e una progressione o un peggioramento 
nel tempo, con la possibilità di eventi gravi e pericolosi per la vita 
anche mesi o anni dopo l'infezione. Long COVID non è una condi-
zione unica. Rappresenta molte entità potenzialmente sovrapposte, 

probabilmente con cause biologiche diverse e diverse serie di fattori 
di rischio ed esiti".
L’assenza di una definizione, insieme a norme condivise 
dalla comunità scientifica che uniformassero le modalità 
di raccolta dei dati, ha determinato una stima della pre-
valenza della sindrome Long COVID molto ampia, varia-
bile dal 9 all’81% a seconda delle casistiche. L’estrema 
variabilità è da mettere in relazione, oltre ai problemi me-
todologici già citati, anche a differenze relative ad aree 
geografiche, alla durata del follow-up, alla gravità della 
malattia e alle diverse caratteristiche delle ondate pan-
demiche. Inoltre, la maggior parte di studi include solo 
pazienti ospedalizzati, non ha un gruppo di controllo e 

L’assenza per lungo tempo di una definizione 
e di uniformità di criteri per la raccolta dati 
ha determinato la sovrastima della sindrome 
da Long COVID

Paolo Bonfanti
Fondazione IRCCS San Gerardo dei Tintori – Monza, Università degli Studi di Milano-Bicocca

Long COVID: rispondere a un bisogno di salute
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comprende sintomi auto-riferiti e non standardizzati. 
Questi errori hanno determinato una sovrastima del ri-
schio di sviluppare Long COVID con importanti riflessi an-
che sulla opinione pubblica, suscitando preoccupazioni e 
ansie eccessive e impedendo al contempo di fornire una 
risposta appropriata a chi veramente soffre di tale sindro-
me. Cosa abbiamo imparato in questi anni? Ecco alcuni 
spunti di riflessione.

La ricerca
La ricerca e gli studi andranno condotti in modo corretto, 
evitando errori di classificazione: includendo definizioni 
chiare dei casi, cercando di evitare l’attribuzione im-
propria di sintomi comuni e non patologici all’infezione 
da SARS-CoV-2 e definendo la sindrome da Long COVID 
come diagnosi di esclusione. Inoltre, sarà importante evi-
tare i bias di rilevazione, individuando i sintomi e i segni 
della sindrome attraverso studi longitudinali piuttosto che 
studi trasversali. Infine, gli studi su Long COVID dovranno 
rimuovere i bias di campionamento, selezionando cam-
pioni rappresentativi di partecipanti che non differiscano 
dai non partecipanti in termini di gravità o durata dei 
sintomi.

L’approccio clinico
Trattandosi di una sindrome con diverse e complesse 
manifestazioni cliniche, la diagnosi deve essere effettuata 
attraverso un approccio multidiscliplinare, possibilmente 
inserito in un percorso diagnostico-terapeutico.
Attualmente un paziente con sospetta diagnosi di Long 
COVID viene inviato dal curante ai diversi specialisti che 
in diversa misura si occupano delle possibili sequele della 
malattia (infettivologo, pneumologo, neurologo, cardiolo-

go, ecc.) in regime ambulatoriale, per visite specialistiche 
o per esami diagnostici. 
L’attività viene quindi svolta separatamente e spetta allo 
specialista coinvolto creare contatti personali fra i diversi 
clinici e operare alla fine una sintesi delle diverse valuta-
zioni. Tale tipo di organizzazione per il paziente è estre-
mamente dispendiosa soprattutto in termini di tempo e 
anche da un punto vista economico: le visite e gli esami 
non sono generalmente effettuate lo stesso giorno. Il pa-
ziente deve quindi adattare ad una situazione rigida e pre-
definita la ricerca di soluzione. Il modello dovrebbe essere 
al contrario quello che vede il paziente entrare dall’inizio 
in un percorso non solo guidato, ma pensato da subito in 
modo multidisciplinare e che fa sì che l’organizzazione si 
adegui alle necessità cliniche con risposte appropriate nei 
tempi e nella parte tecnico-sanitaria, qualificata sul piano 
scientifico-tecnologico e del supporto umano.

Le problematiche assistenziali e di poli-
tica sanitaria
Da fine maggio 2023 non è più in vigore l’esenzione sul 
ticket sanitario che era valida per i pazienti affetti dalle 
sequele croniche della malattia da COVID-19. 
A quattro anni di distanza dall’inizio della pandemia le 
persone affette da Long COVID, anche grazie all’esisten-
za di una corretta definizione della sindrome, sono mol-
te meno di quanto si temesse. Tuttavia esiste un numero 
non piccolo di pazienti che continua ad avere sintomi 
invalidanti, che non permettono un ritorno alle normali 
condizioni di vita ed è costretta a numerose visite e per-
corsi di riabilitazione, senza usufruire delle esenzioni dal 
pagamento del ticket normalmente destinate a chi è affetto 
da patologie croniche. Negli Stati Uniti, anche in relazio-
ne ad un Sistema Sanitario differente da quelli europei, 
la sindrome da Long COVID è stata riconosciuta come una 
forma di disabilità. In Italia rischia di essere considerata 
alla stregua di una patologia negletta.
Per dare una appropriata risposta a questo bisogno di sa-
lute, credo sia necessaria una importante riflessione che 
coinvolga pazienti, clinici e chi si occupa di politiche sa-
nitarie.

Occorre una riflessione per fornire 
risposte adeguate alla non piccola quota 
di pazienti che continua ad avere sintomi 
tali da non permettere un ritorno alle 
normali condizioni di vita 
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Le infezioni respiratorie acute (ARI) sono patologie 
caratterizzate da sintomi a carico delle alte o basse 

vie respiratorie, che provocano gli esiti più gravi nei 
bambini e negli anziani.
Le ARI comprendono il COVID-19 (Corona Virus 
Disease 19), che ha portato alla ribalta misure di pre-
venzione come lockdown, isolamento, contumacia, di-
sinfezione, ecc. Il virus Sars-Cov2 è stato devastante se 
si pensa che dal suo esordio fino al 13 dicembre 2023 
ha provocato circa 7 milioni di morti. Sars-COV2, nel 
periodo 2019-2022, ha oscurato i virus influenzali, altri 
protagonisti tra gli attori responsabili delle ARI. 
I virus influenzali sono responsabili di circa un miliar-
do di casi all’anno in tutto il mondo. I decessi stima-
ti sarebbero da 290.000 a 650.000 (1), dei quali circa 
8000 in media in Italia (2)
Nella galassia di patogeni delle ARI (Tabella 1) tro-
viamo anche altri virus, batteri e funghi. Si stima che 
nel mondo i decessi per ARI nei bambini sotto i 5 anni 
siano 4,3 milioni all’anno (3). 
I batteri provocano spesso ARI, che talora conseguo-
no a infezioni virali e opportunistiche come le ARI da 
miceti, che si manifestano soprattutto in soggetti im-
munocompromessi.
Per la prevenzione delle ARI è fondamentale che il 
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) sia ben preparato, 
per questo motivo è necessario che si doti di un piano 
pandemico aggiornato da predisporre annualmente in 
modo flessibile, poiché è possibile che emergano pato-
geni respiratori caratterizzati da elevata morbosità e 
mortalità. Il piano deve prevedere l’eventuale chiusura 

delle frontiere e, in tal senso appare evidente l’impor-
tanza degli Uffici di Sanità di frontiera. 
Particolarmente importante è poi la sorveglianza na-
zionale sulla diffusione delle ARI. In Italia esiste una 

Si stima che le infezioni respiratorie 
acute provochino nel mondo 
oltre 4 milioni di decessi ogni anno 
nei bambini sotto i 5 anni

Natura patogeno Patogeno

Virale Virus dell’Influenza (IV)

Virus Respiratorio Sinciziale (RSV)

Adenovirus (AdV)

Virus Parainfluenzali (PIV)

Metapneumovirus (MPV)

Bocavirus (HBoV)

Rhinovirus (HRV)

Coronavirus (CoV)

Batterica Mycoplasma pneumoniae (MP)

Chlamydophila pneumoniae (CP)

Legionella pneumophila (LP)

Haemophilus influenzae (HI)

Streptococcus pneumoniae (SP)

Bordetella pertussis (BP)

Bordetella parapertussis (BPP)

Klebsiella pneumoniae (KP)

Pseudomonas aeruginosa (PA)

Staphylococcus aureus (SA)

Streptococco di gruppo A (GAS)

Fungina Histoplasma capsulatum*

*Questa ed altre infezioni fungine assumono talora notevole gravità nei soggetti immu-
nocompromessi come nel caso di soggetti HIV+, mentre nei soggetti sani l’Histoplasma 
capsulatum può provocare lievi sintomi similinfluenzali.

Tab. 1  Principali microrganismi responsabili 
	 di infezioni respiratorie acute

La prevenzione delle ARI: 
piano pandemico e profilassi
diretta e indiretta
Roberto Gasparini
Medico-Chirurgo, Già Professore Ordinario di Igiene e Medicina Preventiva, Dipartimento di Scienze 
della Salute, Università di Genova
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sorveglianza delle ARI ed in particolare dell’influen-
za (4). Un numero significativo di Medici di Medici-
na Generale funge da sentinella e invia segnalazioni 
all’Istituto Superiore di Sanità, che elabora la curva epide-
miologica delle ARI in modo che sia possibile allertare 
tempestivamente gli ospedali che devono essere orga-
nizzati per ricevere le richieste di prestazioni quando 
ci sarà l’epidemia, specie quella influenzale (ad esempio 
pianificare l’attività del pronto soccorso). 
I Dipartimenti di prevenzione delle singole Aziende 
Sanitarie Locali (AASSLL) e in particolare i servizi di 
Igiene e Sanità Pubblica sono importanti, ad esempio 
per educare la popolazione e per favorire ed eseguire le 
vaccinazioni in collaborazione con medici di base e pe-
diatri, in primo luogo quelle dell’influenza stagionale 
e del COVID-19, con particolare riguardo ai soggetti 
fragili (Tabella 2).

Gli interventi di profilassi
La prevenzione delle malattie infettive prevede inter-
venti di profilassi diretta e indiretta. Quando si agisce 
sul malato per ostacolare il contagio dei sani, si parla 
di misure di profilassi diretta (denuncia di malattia, ac-
certamento diagnostico, isolamento e contumacia). Per 
le ARI non è prevista la denuncia a meno che si veri-
fichino dei focolai epidemici, mentre per la pandemia 
COVID-19 sono state adottate misure specifiche, che 

prevedevano nelle fasi iniziali l’accertamento diagno-
stico basato solo sulla definizione di caso. Messi a punto 
i test diagnostici, come la Reverse Transcriptase-Polymerase 
Chain Reaction (RT-PCR), è stato possibile l’accertamen-
to con sicurezza con il tampone molecolare. All’accer-
tamento diagnostico deve seguire l’isolamento. Quasi 
sempre domiciliare e che dovrebbe durare (contuma-
cia) fino alla scomparsa dei sintomi. Per quanto riguar-
da il COVID-19, una circolare ministeriale dell’11 
agosto 2023 ha abolito l’obbligo dell’isolamento ma 
raccomanda di evitare il contatto con persone fragili. 
Consigliabile è anche l’isolamento fino alla negativiz-
zazione del tampone (il test antigenico è affidabile e facile 
da eseguire anche a domicilio).
La profilassi indiretta si applica al soggetto sano. Essa è 
intesa a creare barriere per evitare il contagio. Il lockdown 
(confinamento) è una misura estrema, che durante la 
pandemia COVID-19 è stata adottata anche in Italia. 
Questo prevedeva, tra l’altro: il coprifuoco, la chiusura del-
le scuole, dei bar, dei ristoranti, dei luoghi di lavoro, ecc. 
e il divieto di spostarsi. La finalità di questa misura era 
quella di mitigare la pandemia e di appiattire la curva dei 
contagi, dando sollievo agli ospedali e ai centri di terapia 
intensiva. Infatti, l’indice base di riproducibilità della malattia, 
stimato all’inizio del COVID-19 in 3 persone contagiate 
per ogni infetto è passata dopo il lockdown a un indice di 
riproducibilità netto variabile tra 0,5 – 0,7 persone.
Tra le misure da attuare sui soggetti sani si possono 
considerare: l’educazione della popolazione, i dispo-
stivi individuali di protezione (DPI) e la disinfezione. 
L’educazione consiste nel realizzare attività di comu-
nicazione sul rischio generato dalle ARI e sull’utilità 
della vaccinazione contro l’influenza, il COVID-19, 
il virus respiratorio sinciziale (RSV), ecc. In più, la 
messaggistica dovrebbe promuovere una buona igiene 
delle mani, incoraggiare le persone a rimanere a casa 
se malate e favorire un’adeguata igiene degli ambienti 
confinati (5).
L’OMS (Organizzazione Mondiale della Sanità), i CDC 
(Centers for Disease Control ), l’ECDC (European Center 
for Disease Control ), il Ministero della Sanità, ecc. rac-
comandano decisamente il lavaggio delle mani. Uno 
studio di revisione e metanalisi ha dimostrato che il 
lavaggio delle mani può ridurre del 17% la morbosità 
per ARI (6). 

Piani pandemici aggiornati, un sistema 
efficiente di sorveglianza nazionale e 
maggiore consapevolezza della popolazione 
sono indispensabili per fronteggiare 
l’impatto delle ARI

Categoria Soggetti

Persone 
ad alto rischio 

di complicanze o 
ricoveri a causa 

dell’influenza

•	 Soggetti di età pari o superiore a 65 anni
•	 Donne che all’inizio della stagione 

epidemica siano in gravidanza o nel 
postpartum

•	  Soggetti da 6 mesi ai 65 anni a rischio di 
complicanze per influenza: 
a) malattie croniche dell’apparato 
respiratorio 
b) malattie dell’apparato cardio-circolatorio 
c) diabete mellito e altre malattie 
metaboliche 
d) malattie degli organi emopoietici 
e) insufficienza renale/surrenale cronica 
f) tumori 
g) immunodepressi 
h) malattie infiammatorie croniche e 
sindromi da malassorbimento intestinale 
i) soggetti per i quali sono programmati 
importanti interventi chirurgici 
j) soggetti con aumentato rischio di 
aspirazione di secrezioni respiratorie 
k) epatopatie croniche

•	 Bambini in trattamento prolungato con 
acido acetilsalicilico

•	 Lungodegenti
•	 Contatti di soggetti ad alto rischio

*Gli stessi soggetti possono avere importanti conseguenze anche in seguito alle altre 
infezioni respiratorie acute.

Circolare Ministero della Sanità del 21.04.2023.

Tab. 2  Soggetti a rischio per i quali è indicata 
	 la vaccinazione anti-influenzale* 
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Tra i DPI, le mascherine sono di fondamentale impor-
tanza poiché aiutano a ridurre il contagio specie se si vi-
sitano spazi affollati e chiusi; come dimostra uno studio 
recente, aumentando del 29% il loro uso, è infatti pos-
sibile ridurre del 10% la morbosità del COVID-19 (7).
La disinfezione con saponi liquidi e gel disinfettanti a 
base di cloro e alcool è stata particolarmente applicata 
nel periodo del lockdown.

I vaccini per le ARI
La vaccinazione è il caposaldo della lotta alle ARI. Non 
ci sono vaccini per tutte le ARI, però essi sono disponibili 
per l’influenza, il COVID-19, l’RSV, lo pneumococco (S. 
pneumoniae), la Bordetella pertussis e l’Haemophilus di tipo b. Per 
l’influenza si dispone di vaccini con virus ucciso coltivato 
in uovo embrionato di pollo o in colture cellulari e vacci-
ni viventi attenuati. Per superare la variabilità del virus, 
ogni anno il vaccino viene aggiornato. Il virus SARS-
COV-2 mostra una discreta variabilità e necessita di 
aggiornamenti periodici. Esistono diversi tipi di vaccino 
anti-COVID; il più innovativo di questi è quello che uti-
lizza molecole di acido ribonucleico messaggero (mRNA) 
(8). I ricercatori Katalin Karikó e Drew Weissman sono 
stati insigniti del premio Nobel per aver gettato le basi 
dei vaccini a mRna. Sia la vaccinazione per l’influenza 

sia quella per il COVID-19 sono raccomandate per tutti 
i soggetti fragili e per alcune categorie di lavoratori, come 
ad esempio il personale sanitario. 
A proposito dell’RSV, esso di solito causa lievi sintomi 
simili al raffreddore, tuttavia, nelle persone vulnerabili, 
come i neonati e gli anziani, può avere conseguenze gra-
vi, come la bronchiolite o la polmonite. Di recente è stato 
autorizzato il vaccino contro l’RSV per i soggetti anziani 
con più di 59 anni. Un recente studio (9) ha dimostrato 
che la vaccinazione dal 24° al 36° mese di gravidanza 
avrebbe un’efficacia dell’82% nel prevenire le infezioni 
del basso tratto respiratorio nei primi 90 giorni di vita. 
Un altro vaccino raccomandato per i soggetti fragili è 
quello contro lo S. pneumoniae. Di questo patogeno, sul-
la base dell’antigene capsulare si distinguono più di 90 
sierotipi. Attualmente, sono disponibili vaccini polisacca-
ridici contro 23 e vaccini coniugati contro 13 e 15 tipi di 

Attore Campo di applicazione Misura

Stato Popolazione Piano pandemico

Stato Popolazione Confinamento (lockdown)

Stato Ambiente Lotta all’inquinamento

 Stato, Regioni, AASSLL Ambienti confinati sociali e domestici Igiene dell’ambiente confinato

 Stato, Regioni, AASSLL, Medici, Pediatri Popolazione, Medici Sentinella Sorveglianza epidemiologica

Medici, Pediatri Assistiti (profilassi diretta) Denuncia

Laboratori Assistiti (profilassi diretta) Accertamento diagnostico

AASSLL, Medici, Pediatri Assistiti (profilassi diretta) Isolamento

AASSLL, Medici, Pediatri Assistiti (profilassi diretta) Contumacia

AASSLL, Pazienti Popolazione Educazione alla salute

Popolazione Popolazione Lavaggio frequente e accurato delle mani

Popolazione Ambienti confinati sociali e domestici Evitare ambienti affollati

AASSLL, Pazienti Ambienti confinati sociali e domestici Disinfezione

Medici, Pazienti, popolazione Ambienti confinati sociali e domestici Utilizzo Dispositivi individuali di protezione

Medici, Pediatri Pazienti Immunoprofilassi (profilassi indiretta)

Medici, Pediatri Pazienti Chemioprofilassi (profilassi indiretta)

Stato, Regioni, AASSLL, Medici, Pediatri Pazienti Vaccinoprofilassi (profilassi indiretta)

Tab. 3  Principali misure di prevenzione delle Infezioni respiratorie acute

La recente autorizzazione del vaccino 
contro RVS nei soggetti con più di 59 anni 
amplia l’offerta delle vaccinazioni che 
rimangono il caposaldo della lotta 
contro le ARI
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S. pneumoniae. Il Piano Nazionale per la Prevenzione Vaccinale 
(PNPV) 2023-2025 (10) prevede la vaccinazione nel pri-
mo anno vita e negli anziani a 65 anni. 
Un’altra infezione da considerare è la pertosse. Dopo 
l’introduzione del vaccino acellulare nel 1994 nel nostro 
Paese la morbosità si è molto ridotta. Tuttavia, poiché la 
protezione diminuisce nel tempo, è necessario fare dei ri-
chiami, specie nell’adolescente, per mantenere attiva la 
strategia del bozzolo per il neonato (cocooning strategy). Tale 
strategia prevede di creare attorno al neonato una cintura 
protettiva di soggetti immunizzati (11). Inoltre, il vacci-
no, contenente il corrispondente polisaccaride di capsula, 
contro le infezioni da Haemophilus Influentiae di tipo b si è 
dimostrato molto efficace nel prevenire infezioni gravi (ad 
es, meningite e infiammazione acuta dell’epiglottide) nel 
bambino sotto i 5 anni di età. Grazie alla vaccinazione, 
dal 1999, in Italia, le infezioni provocate da questo pato-

geno hanno subito un drastico decremento. 
Tra le pratiche di profilassi indiretta si annovera l’immu-
noprofilassi, che si applica all’infezione da RSV nel neo-
nato. Essa utilizza gli anticorpi monoclonali che vengono 
somministrati ai neonati immaturi.
Anche la chemioprofilassi può essere praticata, ne è un 
esempio la profilassi contro l’influenza con specifici an-
tivirali. Questi farmaci appartengono alla categoria dei 
farmaci anti-neuroaminidasi (zanamivir e oseltamivir).
La prevenzione delle ARI implica dunque interventi ar-
ticolati (Tabella 3). Una popolazione educata alla salute 
in maniera adeguata può applicarli nel modo migliore.

Chemioprofilassi e immunoprofilassi 
rientrano tra le misure di profilassi indiretta 
praticate nei confronti delle ARI

•	 Le ARI sono uno dei maggiori problemi di Sanità Pubblica a livello mondiale

•	 È importante che ogni Stato si doti di un piano pandemico annuale per affrontare possibili situazioni di crisi conseguenti all’emergere di nuovi 
patogeni

•	 Per potere intervenire tempestivamente è importante l’organizzazione e il funzionamento continuo di una sorveglianza nazionale delle ARI

•	 È importante che il SSN sia costantemente dotato di strutture, attrezzature, materiali e farmaci anche nella previsione di dover affrontare situazioni 
critiche come le pandemie

•	 Ogni sforzo deve essere fatto per migliorare le conoscenze della popolazione sul rischio legato alle ARI

•	 Bisogna enfatizzare l’importanza delle vaccinazioni disponibili, favorendone la massima diffusione

•	 Bisogna promuovere il lavaggio delle mani, l’uso dei DPI e dei disinfettanti

•	 È opportuno incoraggiare le persone a rimanere a casa se malate e favorire l’igiene degli ambienti confinati (sanitari, sociali e domestici).

Box Take home messages
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Infezione da HDV 
in persone che vivono 
con infezione da HIV
Laura Ambra Nicolini
Clinica Malattie Infettive, IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova

L’infezione da virus dell’epatite delta (HDV) rap-
presenta una complicanza significativa per le per-

sone che vivono con infezione da HIV (PLWH). HDV 
è un virus a RNA difettivo che necessita dell’antigene 
di superficie S (HBsAg) del virus dell’epatite B (HBV) 
per la replicazione e l’infezione. In PLWH, l’infezio-
ne da HDV comporta un rischio aumentato di cirrosi 
epatica e di carcinoma epatocellulare, rispetto alla mo-
noinfezione da HBV o alla coinfezione HBV/HDV (1). 
In questo contesto, è cruciale comprendere l’epidemio-
logia, le caratteristiche cliniche e le opzioni terapeuti-
che per l’infezione da HDV per ottimizzare la gestione 
di questa complessa triade di infezioni.

Epidemiologia
Secondo alcune recenti meta-analisi, più di 12 milioni 
di persone al mondo hanno incontrato il virus HDV, 
la cui prevalenza è pari al 5-10% nei soggetti HBsAg 
positivi (2). L’infezione da HDV è distribuita in modo 
eterogeneo a livello globale, con prevalenze particolar-
mente elevate in alcune regioni come il bacino del Me-
diterraneo, l’Africa sub-sahariana, il Medio Oriente e 
alcune parti dell’Asia (2). 
Le ragioni alla base di queste variazioni geografiche 
includono sia la differente distribuzione dell’infezione 
da HBV, che dipende a sua volta dall’implementazione 
dei programmi di immunizzazione di massa e di grup-
pi ad alto rischio, sia la distribuzione dei fattori di ri-
schio per l’infezione da HBV, a sua volta conseguenza 
di molteplici fattori socioeconomici, culturali, sanitari 
e comportamentali. 
L’Italia è un paese a bassa endemicità per HBV, con 
prevalenza inferiore al 2%. La vaccinazione di routine 
dei nuovi nati e dei gruppi a rischio, le pratiche me-
diche sicure e i controlli rigorosi sulle trasfusioni di 
emoderivati hanno notevolmente ridotto il rischio di 
trasmissione di HBV e, di conseguenza, di HDV (3). In 
questo contesto, i fattori di rischio più frequenti inclu-

dono principalmente comportamenti sessuali a rischio 
e utilizzo di sostanze stupefacenti per via endovenosa.
I PLWH rappresentano una popolazione ad alto ri-
schio per infezione da HDV per la condivisione delle 
vie di trasmissione. In Europa, la prevalenza di HDV 
in PLWH è del 15%, di cui il 66% presenta HDV-RNA 
rilevabile a livello sierico (4). La prevalenza raggiunge 
il 50% nei soggetti con anamnesi positiva per utiliz-
zo di sostanze stupefacenti per via endovenosa (4). In 
Italia, un’analisi della coorte ICONA (Italia cohort Naive 
Antiretrovirals) ha evidenziato una prevalenza di HDV 
pari al 18,8% dei soggetti con infezione da HIV/HBV 
testati (5). La maggior parte (67,1%) dei soggetti con 
triplice infezione aveva anamnesi positiva per utilizzo 
di sostanze stupefacenti per via endovenosa e il 67,7% 
di essi aveva HDV-RNA rilevabile a livello sierico (5). 
Tutti i soggetti testati avevano infezione da HDV geno-
tipo 1 che, rispetto ad altri genotipi virali, risulta essere 
correlato ad aumentato rischio di progressione della 
malattia epatica a cirrosi e sue complicanze (5). 
Questi dati, molto interessanti per comprendere l’at-
tuale epidemiologia di HDV in Europa e in Italia, po-
trebbero tuttavia sovrastimare la prevalenza di HDV. 
Infatti, in entrambe le coorti più del 20% dei soggetti 
è stato escluso perché mai testato per HDV. Inoltre, in 
Italia cosi come nel resto d’Europa si è assistito negli ul-
timi anni ad uno shift nei fattori di rischio per infezione 
da HIV, con una netta riduzione del numero di infezio-
ni correlate all’abuso di sostanze stupefacenti a fronte 
di un aumento dei casi riconducibili a rapporti sessuali 

Nella coorte ICONA , la prevalenza di HDV 
in PLWH è del 18,8% e raggiunge il 67,7% 
nei soggetti con anamnesi positiva 
per consumo di sostanze stupefacenti 
per via endovenosa
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a rischio (6). Non si può quindi escludere un bias di se-
lezione con una sovrastima della prevalenza di HDV. 
Infatti, test sistematici potrebbero essere stati offerti a 
individui a più alta probabilità di infezione per il per-
petuare di comportamenti a rischio e non in maniera 
omogenea a tutti i soggetti con infezione da HIV/HBV. 

Clinica
In PLWH, l’infezione da HDV può portare a presen-
tazione clinica severa, progressione rapida di malattia 
a cirrosi epatica e ad un aumentato rischio di eventi 
epatici di grado severo (decesso, scompenso epatico, 
necessità di trapianto epatico) rispetto a soggetti non 
esposti ad HDV (5). 
Allo stesso modo il rischio di eventi epatici è quattro vol-
te superiore in soggetti con nadir dei linfociti T CD4+ 
inferiore a 200/mmc. Quest’ultimo punto rispecchia 
verosimilmente il ruolo dell’immunosoppressione cor-
relata all’infezione da HIV in soggetti con infezione da 
HBV, con o senza coinfezione HDV (5). Al contrario, 
dati su soggetti con positività anticorpale per HDV (in-
dipendentemente dalla presenza di replicazione virale 
attiva) non hanno evidenziato un impatto negativo di 

HDV su risposta clinica, virologica o immunologica 
alla terapia antiretrovirale (7). 

Diagnosi
La presenza di anticorpi anti-HDV (IgG o Ig totali) 
identifica soggetti HBsAg positivi che sono stati espo-
sti ad HDV. Le recenti linee guida della European 
Association for the Study of the Liver (EASL), hanno sottoli-
neato che lo screening sierologico dell’infezione da HDV 
dovrebbe essere effettuato almeno una volta in tutti i 
soggetti HBsAg positivi e dovrebbe essere ripetuto se 
clinicamente indicato (ad esempio, in caso di incremen-
to degli indici di citolisi epatica o scompenso epatico 
acuto su cronico), ma anche annualmente in soggetti a 
persistente rischio per infezione (Figura 1) (8). 
Siccome gli anticorpi HDV persistono anche dopo la 
clearance del virus, è necessario valutare la presenza di 
HDV-RNA su plasma o siero per confermare un’in-
fezione da HDV attiva. Tuttavia, test standardizzati 
e validati per la determinazione di HDV-RNA non 
sono attualmente disponibili. Inoltre i livelli sierici di 
HDV-RNA fluttuano nel tempo e possono diventare 
temporaneamente non rilevabili. Questo rende più dif-
ficile sia effettuare valutazioni epidemiologiche precise, 
sia ottimizzare la gestione diagnostica e terapeutica dei 
soggetti con epatite cronica da HDV. 
Per aumentare l’affidabilità del test è quindi necessario 
ripetere la ricerca di HDV-RNA almeno in due occasio-
ni a distanza di 3-6 mesi prima di escludere la presenza 
di replicazione virale (8). È infatti possibile che, effet-
tuando ciclicamente la ricerca di HDV-RNA, si iden-

tifichino soggetti con valori di 
HDV-RNA vicini ai cut-off di 
sensibilità dei test disponibili 
e a rischio di sviluppare cirro-
si epatica HDV correlata. Le 
raccomandazioni per il moni-
toraggio della malattia epati-
ca da HDV non differiscono 
in funzione dello status HIV. 
Tuttavia, in PLWH il rischio 
di complicanze epatiche sussi-
ste anche in presenza di bassi 
livelli di replicazione virale, 
verosimilmente in relazione 
all’immunosoppressione cor-
relata all’infezione da HIV, 
mentre in soggetti con infe-
zione da HBV/HDV è stata 
evidenziata una correlazione 
tra livelli di HDV-RNA sieri-
ci superiori a 1000 IU/mL e 
outcome (5). 

POSITIVONEGATIVO

PLWH HBsAg+

NEGATIVO POSITIVO

HDV Ab

ESEGUIRE HDV-RNA

Almeno due determinazioni
a distanza di 3-6 mesi

VALUTARE TERAPIA PER INFEZIONE CRONICA DELTA

Ripetere sierologia se clinicamente
indicato e annualmente

se persistono fattori di rischio
per infezione da HDV

Utile eseguire HDV-RNA
se clinicamente indicato

e conta linfociti T CD4+<200/mmc 

Fig. 1  Screening sierologico dell’infezione da HDV in PLWH HBsAg positivi

Lo screening sierologico dell’infezione 
da HDV dovrebbe essere ripetuto 
se clinicamente indicato e anche 
annualmente in caso di persistenza 
dei fattori di rischio per l’infezione
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Terapia
In PLWH con coinfezio-
ne HBV/HDV un tratta-
mento integrato di HIV e 
HBV è essenziale per otti-
mizzare i risultati clinici, 
prevenire complicanze 
gravi e migliorare la qua-
lità della vita. I farmaci 
antiretrovirali oggi di-
sponibili sono efficaci nel 
sopprimere la carica vira-
le HIV e allo stesso tempo 
sono sicuri e ben tollerati.
Di conseguenza, oggi la 
terapia antiretrovirale è 
raccomandata per tutti i 
soggetti con infezione da 
HIV, a prescindere dalla 
situazione clinica e dal-
la conta dei linfociti T 
CD4+ (9). In assenza di specifiche indicazioni a postici-
pare l’inizio della terapia antiretrovirale di alcune set-
timane (come nel caso della meningite criptococcica), 
un rapido inizio della terapia, immediatamente dopo la 
diagnosi di infezione da HIV, è auspicabile. Inoltre, in 
questo setting le linee guida europee raccomandano la 
prescrizione di una terapia antiretrovirale che includa 
tenofovir (disoproxil o alafenamide) - a meno che non 
ci sia un’anamnesi positiva per intolleranza a tenofovir 
- in considerazione della sua duplice attività antivirale 
nei confronti sia di HIV che di HBV (9). Se presente 
coinfezione da virus dell’epatite C (HCV), è necessario 
effettuare il trattamento anti-HCV.
Tutti i soggetti con coinfezione HBV/HDV dovrebbe-
ro essere valutati per il trattamento HDV (8) (Figura 
2). La valutazione dell’inizio della terapia antivirale 
per HDV è particolarmente importante in PLWH, in 
quanto a rischio di progressione più rapida della ma-
lattia epatica HBV/HDV correlata. Fino a poco tem-
po fa, interferone peghilato alfa (pegIFNα) era l’unica 
opzione terapeutica - peraltro off label in Italia - dispo-
nibile per HDV. Il trattamento con pegIFNα è limi-
tato da bassi tassi di risposta virologica e alto rischio 
di eventi avversi. Recentemente, bulevirtide, un inibi-
tore dell’ingresso di HBV e HDV negli epatociti, ha 
ricevuto l’approvazione di EMA per il trattamento di 
HDV ed è tuttora l’unico farmaco approvato in Italia 
per questa indicazione. In base alle linee guida EASL, 
bulevirtide andrebbe utilizzato al dosaggio di 2 mg al 
dì a lungo termine e può essere usato in combinazione 
con pegIFNα in soggetti senza intolleranza o controin-
dicazioni all’interferone (8). I trial clinici di fase II e i 

risultati preliminari di un trial clinico di fase III, unita-
mente ad alcune esperienze real-life, hanno evidenziato 
che bulevirtide è ben tollerato ed è efficace nel ridurre 
i livelli circolanti di HDV-RNA e nel normalizzare le 
transaminasi (10-13). L’efficacia e la sicurezza di bule-
virtide in PLWH non è tuttavia valutabile sulla base 
di questi dati. Infatti, mentre gli studi di fase II hanno 
escluso PLWH, lo studio di fase III ha incluso solo 2 
PLWH che, come da criteri di inclusione del protocol-
lo, presentavano al basale conta di linfociti T CD4+ 
superiore a 500/mmc e HIV-RNA non rilevabile da 
almeno 12 mesi. 
Due esperienze real-life hanno valutato l’efficacia di 
bulevirtide in PLWH. Nella prima sono stati inclusi 5 
PLWH con coinfezione HBV/HDV affetti da cirrosi 
epatica ed ipertensione portale clinicamente significa-
tiva. Di questi, il 60% ha ottenuto una risposta combi-
nata (virologica, con riduzione di HDV-RNA di almeno 
2log, e biochimica con normalizzazione delle transami-
nasi) a 6 mesi dall’inizio della terapia (14). La seconda 
esperienza real-life, francese, ha incluso 38 soggetti con 
infezione da HIV, di cui il 68% affetto da cirrosi epa-
tica, che hanno ricevuto terapia con bulevirtide con o 
senza pegIFNα in associazione, con buona tollerabilità. 

HIV

• Inizio rapido di terapia
antiretrovirale

• Se possibile, 
TXF come parte
della terapia
antiretrovirale

HBV

• Se non in terapia
antiretrovirale con TXF,
aggiungere ETV 0,5 mg o
TXF per terapia di HBV

• Vaccinazione di conviventi
e partner sessuali
non precedentemente
vaccinati/esposti

Immunoattivazione

HCV

• Terapia con DAA
per HCV

HDV

• peglFNα
• bulevirtide

• bulevirtide + peglFNα

• Monitoraggio clinico
e immunovirologico
dell’infezione HIV

• Monitoraggio dell’epatopatia
e delle sue complicanze

GESTIONE CLINICA
INTEGRATA

TXF: Tenofovir, disoproxil o alafenamide; ETV, entecavir; DAA, direct active agents

Fig. 2  Gestione della triplice infezione HIV/HBV/HDV

I PLWH – a rischio di rapida progressione 
della malattia epatica HDV-correlata 
a cirrosi e sue complicanze – necessitano 
di una gestione clinica integrata 
per ottimizzare l’outcome clinico
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In questo studio, la risposta virologica combinata è stata 
del 25% e del 50%, rispettivamente in soggetti che han-
no ricevuto monoterapia e terapia di combinazione, a 24 
settimane, e del 36,8% e del 50% a 48 settimane (15). Per 
contro, bulevirtide necessita di essere somministrato per 
via sottocutanea e non è chiaro per quanto a lungo vada 
proseguito il trattamento. Questi fattori possono rappre-
sentare ostacoli significativi all’aderenza alla terapia.
Per quanto riguarda il rischio di interazioni farmacolo-
giche con la terapia antiretrovirale, è da notare che bu-
levirtide è eliminato tramite legame con NTCP. La co-
somministrazione con inibitori di NTCP non è quindi 
raccomandata in quanto può alterare l’eliminazione di 
bulevirtide (16). Questa raccomandazione si applica a ri-
tonavir, efavirenz e etravirina, ma anche a cobicistat, in 
quanto non è possibile escludere un suo effetto inibitorio 
su NTCP. È quindi necessario verificare il regime antire-
trovirale in corso e le possibili alternative prima dell’ini-
zio della terapia con bulevirtide. 

Aderenza alla terapia
Una buona aderenza alla terapia è cruciale per ottenere 
il massimo beneficio dalle terapie antivirali. Sotto questo 
punto di vista, i soggetti in cura per infezione da HIV 
sono buoni candidati al trattamento per HDV in quanto 

la loro aderenza a controlli e terapie è valutata alla visite 
ambulatoriali per la gestione dell’infezione da HIV (10). 
Di conseguenza, al momento della proposta della terapia 
per HDV, i PLWH sono già edotti dell’importanza della 
corretta assunzione della terapia. 

Conclusione
L’infezione da HDV in PLWH rappresenta una sfida 
clinica significativa e richiede un approccio integrato e 
multidisciplinare. La comprensione dell’epidemiologia, 
delle caratteristiche cliniche e delle opzioni terapeutiche 
è essenziale per migliorare l’outcome della triplice infezione 
HIV/HBV/HDV. La simultanea assunzione di terapia 
antiretrovirale, terapia per infezione da HBV e da HDV 
è necessaria per ottimizzare l’outcome del paziente, il qua-
le è chiamato attivamente a partecipare al successo della 
terapia mantenendo un’aderenza massimale alla terapia 
in atto.

A fronte della scarsa efficacia e tollerabilità 
di pegIFN alfa, bulevirtide ha dato risultati 
promettenti negli studi clinici, che sono 
stati confermati nelle esperienze di real-life
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Infezione cronica da virus 
dell'epatite B: quali pazienti 
trattare e quali non trattare

La storia naturale dell’infezione cronica da virus 
dell’epatite B (HBV) è suddivisa in 4 fasi: immuno-

tolleranza (infezione cronica HBeAg-positiva), immuno-
attiva (epatite cronica HBeAg-positiva), portatore inat-
tivo (infezione cronica HBeAg-negativa) e riattivazione 
immune (epatite cronica HBeAg-negativa) (1).
Nella fase di immunotolleranza, l’HBeAg è espres-
so nel sangue insieme all’HBV DNA ad alto titolo e le 
transaminasi (ALT) sono normali, il fegato non è malato; 
nella fase immunoattiva sono determinabili nel san-
gue l’antigene e (HBeAg) e l’HBV DNA, le ALT sono 
alterate, il fegato è malato. Queste due fasi terminano 
con la sieroconversione da HBeAg all’omologo anticorpo 
anti-HBe e con il controllo della replicazione virale. Nella 
fase del portatore inattivo, l’HBsAg rimane positivo 
ma il sistema immune controlla la viremia, le ALT sono 
normali ed il soggetto non presenta danno epatico; la 
prognosi è buona. Nella fase di riattivazione immu-
ne la viremia si riaccende, inducendo epatopatia croni-
ca HBsAg ed anti-HBe positiva. Queste fasi virologiche 

sono consecutive nella storia naturale dell’infezione cro-
nica da HBV ma appaiono spesso clinicamente isolate ed 
indipendenti l’una dall’altra (2). 
Sono disponibili due efficaci antivirali, entecavir e te-
nofovir, quest’ultimo col relativo profarmaco tenofovir 
alafenamide, che reprimono l’HBV DNA ematico e con-
trollano l’epatopatia; tuttavia non riescono ad eliminare 
l’HBsAg e vanno somministrati indefinitamente. Le linee 
guida delle maggiori società epatologiche, incluse quelle 
dell’European Association for the Study of  the Liver (EASL) (3), 
raccomandano di trattare con gli antivirali sia i pazienti 
che presentano cirrosi (indipendentemente dalle ALT e 
dalla viremia) che quelli che presentano malattia epatica 

non-cirrotica; non pongono invece indi-
cazione alla terapia nella consistente pro-
porzione dei portatori inattivi di HBsAg, 
raccomandando solo la sorveglianza pe-
riodica per confermare lo stato virologi-
co-clinico di inattività. 
Nei pazienti non-cirrotici la distinzione 
fra chi trattare e non trattare poggia sui 
diversi valori di ALT e del titolo dell’HBV 
DNA nel siero (Figura 1). Non sono da 
trattare i portatori con ALT normali e 
HBV DNA assente o determinabile in 
quantità non superiore alle 2000 IU/ml, 
sono da trattare quelli con ALT alterate e 
HBV DNA determinabile a valori sopra 
2000 IU/ml (3). Questa distinzione ha 
rappresentato il dogma clinico ma appa-
re ora meno perentoria; s’è infatti rico-

HBeAg-negativa

HBsAg-positiva

HBeAg-positiva

Livelli
HBV DNA

Livelli
ALT

Zona
grigia

Epatite cronica
HBeAg+

Immunoattivo

Infezione cronica
HBeAg-

Portatore Inattivo

Epatite cronica
HBeAg-

RiattivazioneImmunotollerante

Infezione cronica
HBeAg+

Fig. 1  Le fasi nella storia naturale dell’infezione da HBV 

È dibattuto se gli immunotolleranti 
cosi come i portatori di HBsAg in fase 
indeterminata, o zona grigia, sono a rischio 
di significativo danno epatico nel tempo

Mario Rizzetto
Professore Onorario di Gastroenterologia, Università degli Studi di Torino
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nosciuto che lo stato di immunotolleranza può non ga-
rantire da conseguenze patogene nel lungo termine (4), e 
che una proporzione di soggetti con infezione cronica da 
HBV non rientrano nelle categorie ufficiali, nel senso che 
presentano l’HBV DNA nei limiti ma le ALT alterate, 
oppure le ALT normali ma l’HBV DNA sopra la soglia 
di 2000 UI/ml; essi vengono ora classificati come porta-
tori di HBsAg in fase indeterminata o zona grigia (grey 
zone) (Figura 1) (5), e da più Autori sono considerati a 
rischio di significativo danno epatico nel tempo (6). Sor-
ge dunque il dilemma se tali soggetti vadano trattati solo 
se e quando svilupperanno complicazioni cliniche o se 
sia opportuno trattarli subito, senza evidenza di danno 
epatico, per prevenire eventuali complicazioni.

Portatori di HBsAg immunotolleranti
La principale ragione per trattare preventivamente gli im-
munotolleranti è che più studi hanno evidenziato come 
la viremia alta insieme all’HBsAg comportino negli anni 
a venire un consistente rischio di cirrosi, epatocarcino-
ma (HCC) e mortalità epatica. In una metanalisi di 9377 
portatori di HBsAg raccolti in Cina da gennaio 1993 a 
novembre 2019, la prevalenza negli immunotolleranti 
di non-fibrosi, fibrosi significativa, fibrosi avanzata, è 
stata del 31,2%,16,9%, 5,4% rispettivamente (7). In 413 
immunotolleranti coreani non trattati d’età media di 38 
anni, seguiti per vari anni, l’incidenza di HCC è stata 
del doppio rispetto a quella di 1497 simili soggetti d’età 
media di 40 anni trattati con antivirali 30 (Figura 2) 
(8). Epatologi asiatici suggeriscono di iniziare subito una 

terapia a lungo termine; poiché quanto più avanza l’età 
dell’immunotollerante, tanto maggiore diventa il rischio 
di eventi patogeni; raccomandano comunque il tratta-
mento con antivirali nei 35-40enni che rimangono im-
munotolleranti.
Altri studi non hanno invece rilevato negli immunotol-
leranti un rischio di epatopatia importante. In 40 im-
munotolleranti francesi d’età media di 29 anni, nessuno 
aveva fibrosi avanzata (9) ed in uno studio coreano il 
rischio di HCC era basso, pari ad una incidenza cumu-
lativa dell’1,7% in 10 anni di follow-up (10). 
Una ragione per non trattare è che negli immunotolle-
ranti la sieroconversione ad anti-HBe e l’eliminazione 
dell’HBsAg avvengono spesso spontaneamente; due stu-
di, uno in 104 bambini d’età media di 7 anni (11) e l’altro 
in 240 adulti (12), hanno evidenziato sieroconversione 

In
ci

d
en

za
 c

u
m

u
la

ti
va

 d
i H

C
C

 (%
)

p = 0.001

Numero a rischio
Tempo (anni)

Gruppo IT 413 331 233 169 111 58
Gruppo IA 1497 1342 1075 823 605 408

Gruppo IT, non trattato

Gruppo IA, trattato

IT, immunotolleranti; IA, immunoattivi

Andreani T,  et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2007.

100

80

60

40

20

0

0 2 4 6 8 10

Fig. 2  Rischio più elevato di epatocarcinoma 
	 nei portatori di HBsAg immunotolleranti

In
ci

d
en

za
 c

u
m

u
la

ti
va

 d
i H

C
C

Anni di follow-up
*Fase indeterminata: pazienti con ALT elevate ma bassi livelli di HBV DNA
  o livelli elevati di HBV DNA ma ALT basse Huang DQ, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2022.

6%
14%

41%

39%

Immunotolleranti log-rank <0.0001

Indeterminati

Inattivi

Immunoattivi

Inattivi

Indeterminati

39% erano nella fase indeterminata
al basale

3366 pazienti
con epatite cronica B naive

Il rischio di HCC nei pazienti
in fase indeterminata era 14 volte
più alto che nei pazienti inattivi
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Nei soggetti immunotolleranti e in quelli 
che rientrano nella zona grigia si pone il 
dilemma se trattarli da subito o solo in caso 
di sviluppo di complicazioni cliniche
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nell’80% e nell’85% rispettivamente, dopo un follow-up 
di 23,7 e di 10,5 anni. 
Una seconda ragione per limitare la terapia preventiva è 
che la sua efficacia nel contesto dell’immunotolleranza 
è scarsa. La seroconversione ad anti-HBe dopo tenofo-
vir o tenofovir in associazione ad emtricitabina per 192 
settimane ha avuto luogo solo in 3 di 126 pazienti (5%) 
in età media di 33 anni ed HBV DNA > 107 IU/mL; 
nessuno ha eliminato l’HBsAg (13). Jenq e Lok hanno ri-
visto gli studi pertinenti di terapia ed in 6 studi di immu-
notolleranti non selezionati trattati con antivirali hanno 
rilevato una percentuale cumulativa di sieroconversione 
ad anti-HBe di circa il 5% dopo 1-4 anni di terapia (4).
Appare dunque dalla letteratura che l’approccio nei con-
fronti degli immunotolleranti è sostanzialmente diverso 
negli orientali rispetto ai caucasici. Ciò non sorprende in 
quanto le modalità d’infezione con l’HBV sono diverse, 
trasmessa nei primi prevalentemente per via perinatale 
da madre a neonato, nei secondi per via orizzontale at-
traverso contatti interpersonali (3). 
Poiché il fattore principale che determina il decorso 
dell’infezione cronica da HBV è l’immunocompetenza 
al momento del contagio e quest’ultima è virtualmente 
nulla nel neonato, nei molti orientali infettati alla nasci-
ta il virus può rapidamente moltiplicarsi senza reazione 
clinica. Invece nei bambini/adolescenti caucasici infet-
tati per via orizzontale attraverso contatti interumani 
diretti, il sistema immune è in sviluppo o già maturo e 
reagisce in modo parziale all’HBV, contenendo il virus a 
spese di un’infezione cronica subclinica o clinica.
Nel contesto epidemiologico italiano, il vaccino contro 
l’HBV obbligatorio da 33 anni ha eliminato gli immu-
notolleranti dalla popolazione HBsAg-positiva domesti-
ca. Rimangono pochi immunotolleranti tra gli immi-
grati HBsAg-positivi; l’approccio più congruo nei loro 
confronti pare il monitoraggio, con l’inizio della terapia 
antivirale solo se i pazienti transitano verso la fase im-
munoattiva e manifestano segni di danno epatico (14).

Portatori di HBsAg nella zona grigia
In studi orientali, la percentuale di portatori HBsAg in 
zona grigia indeterminata è rilevante, pari al 27,78% 
(1322 /4759) in cinesi nello studio di Yao e coll. (15) ed al 
38,7% (1303/3366) in cinesi reclutati in America ed in 
Taiwan nello studio di Huang e coll. (Figura 3) (16); nel 

In Italia, negli immunotolleranti l’approccio 
più congruo appare il monitoraggio, 
con il trattamento riservato solo ai casi che 
transitano nella fase immunoattiva 
o manifestano segni di danno epatico

242 di 1043 portatori di HBsAg (23.2%)
classificati nella zona grigia, 

72.7% dei quali (176/242) avevano
malattia istologica significativa

P < 0.001
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Fig. 4  Prevalenza dei portatori di HBsAg in fase 
	 indeterminata e danno istologico
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primo studio una quota consistente dei portatori nel-
la zona grigia aveva fibrosi avanzata (33,3%) o cirrosi 
(25,8%), nel secondo l’incidenza di HCC in questi pa-
zienti è stata superiore a quella dei portatori inattivi. 
Similmente lo studio di Wang e coll. ha mostrato che il 
70-90% di 242 pazienti cinesi nella zona grigia aveva 
alterazioni istologiche epatiche importanti classificate 
come infiammazione di grado ≥G2 e/o fibrosi di stadio 
≥S2 (Figura 4) (17), e lo studio di Choi e coll. in 5414 pa-
zienti coreani HBeAg-negativi senza cirrosi ha rilevato 
un rischio di epatocarcinoma più alto nei 900 pazienti 
in zona grigia non trattati in confronto ai pazienti con 
infezione attiva trattati (18).
L’esperienza è stata tuttavia diversa in altri studi. In 
153 portatori italiani HBeAg-negativi con HBV DNA 
al basale di ≤20.000-IU/mL e ALT normali (19), solo 
il 13,1% ha sviluppato un’epatite cronica B entro il pri-
mo anno di follow-up. Nell’ulteriore follow-up di 57,2 mesi 
in media, 133 sono rimasti stabili od hanno eliminato 
l’HBsAg o sono transitati verso un’infezione inattiva. 
In Spagna, 287 portatori di HBsAg con infezione HBV 

inattiva o nella zona grigia sono stati seguiti per una me-
dia di 8,2 (5-19 anni) (20). Il 15% dei pazienti in zona 
grigia ha perso l’HBsAg, il 40% è transitato in infezione 
inattiva. Solo il 6,3% ha sviluppato un’epatite cronica 
HBeAg-negativa: non v’è stato alcun caso di cirrosi o 
fibrosi avanzata.
La letteratura ripete nei pazienti in fase HBV indeter-
minata il diverso approccio a seconda della loro origi-
ne orientale o caucasica; nei primi la raccomandazione 
sembra essere la terapia antivirale preventiva (15-18), nei 
secondi, in particolare nei pazienti grigi, la cui prognosi 
appare eccellente, è raccomandato solo il monitoraggio 
nel tempo (19,20).

Nei pazienti in fase indeterminata, 
la terapia antivirale preventiva va 
eventualmente riservata ai pazienti di 
origine orientale mentre la popolazione 
domestica va monitorata nel tempo 
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La terapia antibiotica 
nelle fasi terminali della vita

I pazienti affetti da malattie a prognosi infausta spesso 
sperimentano alti livelli di esposizione agli antibioti-

ci alla fine della vita, anche in contesti di cure palliative 
o hospice. Come in qualsiasi altro contesto, usando gli 
antibiotici in maniera appropriata possiamo migliorare 
la salute dei pazienti anche nelle fasi terminali della 
vita. Allo stesso tempo, possiamo aiutare a ritardare 
la comparsa della resistenza agli antibiotici, mantenere 
l’efficacia degli antibiotici attuali e assicurare che resti-
no efficaci, sia per la comunità che per ogni singolo indi-
viduo. Giova qui ricordare che l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità (OMS) ha definito la resistenza agli antibio-
tici una delle principali sfide per la salute globale. In 
Italia, gli antibiotici sono tra i farmaci più utilizzati, 
con un consumo pro capite preoccupante, rendendo il 
nostro Paese uno dei più colpiti dal problema dell’anti-
biotico-resistenza.

Un processo decisionale condiviso
Riconoscere la fase imminente della morte, un periodo 
che oscilla tra i quindici e gli ultimi tre giorni di vita, 
rappresenta un passaggio cruciale nell’assistenza a chi 
si trova in questa delicata fase. Secondo uno dei princi-
pi classici della cure palliative, tale consapevolezza per-
mette anzitutto di promuovere un processo decisionale 
condiviso: in questo periodo è fondamentale coinvol-
gere il paziente, i suoi familiari e l’équipe medica in un 
dialogo aperto e sincero per definire insieme le cure e il 
supporto più appropriati, basandosi sui desideri e sulle 
priorità del paziente.
Quando la morte è imminente, l’obiettivo primario non 
è più la guarigione, ma il garantire la migliore qualità 
di vita possibile e un buon processo del morire. Ciò si-
gnifica che trattamenti aggressivi o invasivi diagnostici 
o terapeutici, che potrebbero causare ulteriore sofferen-
za senza un reale beneficio, potrebbero essere sospesi 
o non iniziati. Riconoscere la morte imminente non si-
gnifica ovviamente rinunciare alle cure, ma piuttosto 

adattarle ai bisogni e ai desideri del paziente. Si tratta 
di un atto di rispetto che permette di accompagnare il 
paziente verso una morte serena e dignitosa, circondato 
dai suoi familiari, laddove possibile, e supportato da 
un’équipe professionale attenta e sensibile.
In questo contesto valoriale, la valutazione dei benefici 
e dei danni degli antibiotici per i malati terminali può 
essere particolarmente complessa, con molti fattori che 
inf luenzano le decisioni finali. Infatti, le decisioni rela-
tive agli antibiotici in un contesto di fine vita possono 
essere guidate da emozioni piuttosto che dal ragiona-
mento clinico e dalle implicazioni etiche della prescri-
zione. In generale, le implicazioni etiche dell’uso degli 
antibiotici nei pazienti terminali richiedono la conside-
razione dell’equilibrio tra benefici e danni potenziali, 
il rispetto dell’autonomia del paziente e l’allineamento 
con gli obiettivi delle cure di fine vita. Ad esempio, il 
principio di proporzionalità richiede che i benefici del 
trattamento antibiotico siano superiori ai rischi, tenen-
do conto delle condizioni generali del paziente, della 
prognosi e degli obiettivi di cura. Ma prima ancora di 
ragionare sul principio di proporzionalità, è giusto ap-
plicare anche nel fine vita lo stesso percorso logico che 
si dovrebbe usare per qualunque prescrizione di anti-
biotici: dato questo quadro clinico, che probabilità ha 
il paziente di avere un’infezione? Se ha un’infezione, si 
tratta di un’infezione batterica? Se ha una sospetta in-
fezione batterica, qual è il patogeno più probabile? Un 
esempio piuttosto comune in cui la terapia antibiotica 
viene prescritta saltando il percorso logico della buona 
prescrizione è quello della febbre. 

Molti fattori influenzano la decisione 
terapeutica nei malati terminali, rendendo 
la valutazione dei benefici e dei danni 
da antibiotici molto complessa

Massimo Fantoni
UOC Emergenze Infettive, Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS, Roma
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La febbre rappresenta un meccanismo di difesa messo 
in atto dall’organismo in risposta a diversi stimoli, sia 
esterni che interni. Le sue cause sono molteplici e non 
sempre riconducibili a infezioni batteriche, come spesso 
erroneamente si tende a pensare. Alla base dell’innalza-
mento della temperatura corporea troviamo le citochine 
pirogene, molecole prodotte in risposta a infezioni, in-
fiammazioni non infettive (come nelle malattie autoim-
muni), traumi, danni tissutali e tumori. Anche alcuni 
farmaci possono, seppur raramente, indurre febbre. Seb-
bene le infezioni batteriche rappresentino una causa co-
mune di febbre, è importante ricordare sempre che non 
si tratta dell’unica possibilità. Un errore frequente nella 
pratica clinica consiste nell’attribuire automaticamente 
la febbre a un’infezione batterica, determinando scelte 
terapeutiche inappropriate. 

La difficoltà di un approccio standard
In un contesto di cure palliative, la febbre assume un 
significato ancora più complesso e ambiguo, perdendo 
ulteriormente la sua specificità come indicatore di in-
fezione batterica. La scarsità di studi specifici sulla va-
lutazione della febbre e sul trattamento con antibiotici 
empirici in pazienti terminali rende difficile definire un 
approccio standardizzato. Uno studio condotto in hospi-
ce ha evidenziato che oltre l’80% degli episodi febbrili 
veniva trattato con antibiotici empirici, risultando inap-
propriato nel 45% dei casi.
Questi dati sottolineano la necessità di un’attenta valuta-
zione della febbre in pazienti terminali, considerando le 

diverse cause possibili ed evitando l’uso indiscriminato 
di antibiotici.
Un fattore che può fortemente condizionare la scelta 
prescrittiva degli antibiotici è il setting di cura, come 
indicato da una survey effettuata tra oltre 800 specia-
listi italiani (palliativisti, internisti, medici di medicina 
generale, infettivologi). È comprensibile che negli ospe-
dali per acuti, la maggiore disponibilità di test diagno-
stici spinga ad un approfondimento maggiore prima 
di prescrivere un antibiotico; per contro, la maggiore 
disponibilità di risorse assistenziali può spingere a so-
vra-trattare sospette o accertate infezioni batteriche 
anche quando il beneficio del trattamento è del tutto 
discutibile. Un esempio in tal senso è l’approccio a un 
paziente terminale con polmonite. 
I dati di letteratura ci indicano che nelle fasi termina-
li della vita, la comparsa di polmonite è un’evenienza 
frequente e si può dire che un’infezione polmonare è 
la causa determinante finale di morte nella maggioran-
za dei pazienti: i dati autoptici confermano che oltre la 
metà dei pazienti trattati in un contesto di cure palliati-
ve presenta un quadro di polmonite terminale. Dunque 
è importante riconoscere e condividere che la polmo-
nite può far parte del naturale processo del morire e il 
tentativo di trattarla va personalizzato per evitare una 
terapia futile. 

Il concetto di futilità
Il concetto di futilità (medical futility) è tuttavia di for-
mulazione complessa. In sintesi, si tratta di affrontare i 
processi decisionali sui trattamenti che non dovrebbero 
essere prescritti o che dovrebbero essere sospesi perché 
non soddisfano né gli esiti clinici né quelli correlati ai 
desideri del paziente. In questa prospettiva è necessario 
ribadire quindi che, anche qualora il curante ritenga 
futile un trattamento, è suo dovere condividere la de-
cisione con il paziente, per definire obiettivi realmente 
condivisi e personalizzati. Si potrebbe obiettare che tale 
approccio vale per qualunque prescrizione medica, indi-
pendentemente dalla fase della malattia. È pur vero però 
che nel fine vita ogni atto assistenziale acquista un’im-
portanza decisiva.
Nelle fasi terminali la decisione di prescrivere o di non 
sospendere una terapia antibiotica può essere guidata 
non tanto dall’obiettivo di guarire una determinata ma-

La prescrizione o la prosecuzione 
della terapia antibiotica può essere guidata 
dalla volontà di controllare i sintomi 
di un’infezione batterica e non dall’obiettivo 
di risolverla

DESIDERIO 
DEL PAZIENTE

CONTESTO DI CURA

Futilità

Effetti collaterali 

Eventuale necessità
di accesso venoso

Interazioni farmacologiche

Pressione selettiva AMR

Controllo dei sintomi

• Disuria

• Dispnea

• Dolore addominale

• Dolore tessuti molli

Fig. 1  Il buon uso degli antibiotici nel fine vita
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lattia batterica, ma da quello di controllare i sintomi da 
essa causati. Anche se i dati di letteratura non forniscono 
risposte univoche, le infezioni urinarie e le infezioni re-
spiratorie sembrano quelle i cui sintomi possono essere 
maggiormente controllati dalla terapia antibiotica. In 
alcuni casi anche le infezioni addominali (ad esempio 
colecistite acuta) o dei tessuti molli (ad esempio f lebite 
da infezione dell’accesso vascolare periferico) si possono 
giovare in modo rapido ed efficace della terapia antibio-
tica. Nella decisione prescrittiva, occorre anche tenere 
presente il rischio di effetti collaterali degli antibiotici, 
tra cui la colite da Clostridioides difficile (Figura 1).
In conclusione, pur essendo molto forte nel fine vita la 
tentazione della sovra-prescrizione di terapia antibiotica, 
la decisione dovrà tenere conto di numerosi fattori, qua-
li: la probabilità di trovarsi davvero di fronte a un’infe-
zione batterica; la possibilità che i sintomi (tipicamente 
la febbre) abbiano un’altra causa; la possibilità di con-
trollare i sintomi anche senza possibilità di guarigione; il 

contesto di cura e le possibilità sulle vie di somministra-
zione degli antibiotici; il contesto valoriale e i desideri del 
paziente; la consapevolezza dell’allarme epidemiologico 
dell’antibiotico-resistenza. 
È difficile immaginare che tale complessità possa essere 
gestita senza un coinvolgimento multiprofessionale e con 
una continua comunicazione tra équipe curante, paziente 
e caregiver. È anche necessario che si estendano sempre 
più le conoscenze attraverso studi mirati sull’utilizzo degli 
antibiotici nel fine vita in un’epoca di allarme globale 
sulla diffusione di germi multiresistenti.
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8.	 Smith AGC, Yarrington ME, Baker AW, et al. Beyond Infection: Mortality and End-of-Life Care Associated with Infectious Disease Consultation 

in an Academic Health System .Clin Infect Dis. 2024 Jun 13:ciae325.

La gestione della terapia antibiotica 
deve prevedere un coinvolgimento 
multiprofessionale e una continuità 
di comunicazione tra équipe curante, 
paziente e caregiver



C
lin

ic
a 

H
IV

C
lin

ic
a 

In
fe

zi
o

n
i 

b
at

te
ri

ch
e 

e 
fu

n
g

in
e

34 ReAdfiles    anno XXV    N. 3    Settembre 2024

La gestione della colite da 
C. difficile tra linee guida e 
consensus di esperti
Mario Venditti
Già Professore Ordinario di Malattie Infettive

C lostridiodes difficile è la principale causa di colite no-
socomiale, e più in generale una delle principali 

cause di infezione nosocomiale, associata a significativi 
tassi di mortalità e di incremento della spesa sanitaria 
sia per le maggiori durate delle degenze ospedaliere sia 
per l’aumento delle vertenze medico-legali (1). L’infe-
zione da C. difficile (CDI) è conseguenza della disbiosi 
intestinale secondaria a terapie antibiotiche e la sua 
incidenza nel singolo nosocomio rappresenta un mar-
ker del livello di adeguatezza del programma di antimi-
crobial stewardship (2). È importante quindi approcciare 
in maniera razionale e scientifica sia, in generale, la 
terapia antimicrobica alle sindromi infettive che, più 
specificamente, la CDI.
Recentemente vi è stato un accordo generale da parte 
delle principali società scientifiche internazionali sul-
le direttive della terapia del primo episodio di CDI e 
della prima eventuale ricorrenza con una sostanziale 
preferenza di fidaxomicina, capostipide della nuova 
classe degli antibiotici macrociclici, sulla vancomicina 
(3). La tabella 1 mostra le caratteristiche differenziali 
tra i due farmaci: lo spettro ristretto a C. difficile, il mec-
canismo di azione basato sulla inibizione della sintesi 
proteica (quindi in teoria anche delle sintesi e liberazio-
ne delle tossine) e la mancanza di un possibile effetto 
iatrogeno citolesivo diretto sulle mucose enteriche (pos-
sibile con vancomicina) (4) sembrano essere alla base 
della apparente superiorità di fidaxomicina nel preve-
nire le ricorrenze di CDI osservata nei trial registrativi 
(1,3,5). Perché allora si è inteso esprimersi nuovamente 
sulla gestione terapeutica della infezione da C. difficile 
con un consensus di esperti italiani appartenenti a varie 
discipline mediche (6 infettivologi, 2 gastroenterologi, 
1 internista, 1 geriatra, 1 microbiologo, 1 farmacista 
ospedaliero ed 1 esperto di economia sanitaria e gestio-
ne delle risorse ospedaliere) (1)? 
Di fatto, il consensus ha avuto lo scopo di pianificare 
una linea gestionale unica di diagnosi, terapia e pro-

filassi della CDI cercando di integrare le attuali linee 
guida. Inoltre, un aspetto non secondario che si è vo-
luto affrontare è stato anche risolvere o ridurre alcune 
difficoltà di applicazione delle linee guida per quanto 
riguarda l’impiego ottimale di fidaxomicina, a fronte 
di un farmaco, la vancomicina, comunque poco costo-
so e che rappresenta una buona alternativa nel tratta-
mento della CDI. 

Il ruolo di fidaxomicina
Nella vita reale non sono poche le farmacie ospedaliere 
che oppongono una significativa resistenza ad acqui-
sire e dare disponibilità di fidaxomicina nelle condi-
zioni sancite dalle linee guida. In tal senso, quindi, lo 
scopo del consensus è stato di distinguere i casi di CDI 
di significato clinico non grave, in cui la vancomici-
na è una più che valida opzione, dalle CDI gravi e/o 
associate ad elevato rischio di ricorrenza in cui non si 
può non considerare l’impiego di fidaxomicina. A tale 
scopo, gli studiosi si sono affidati alla metodologia Delphi 
per discutere alla luce delle evidenze scientifiche dispo-
nibili ed alla fine approvare, attraverso tre incontri, 23 
dichiarazioni o statement. In estrema sintesi, dopo aver 
validato i criteri di diagnosi sanciti dalle linee guida, 
hanno diretto la loro attenzione per identificare le 
CDI a rischio di progredire verso una situazione cli-
nica grave (e quindi a maggior rischio di morte) e/o 
predisposte alla ricorrenza: evenienze cioè per le quali 
di fatto andrebbe previsto l’impiego di fidaxomicina. 
Gli autori hanno anche stabilito la definizione clinica-
mente più appropriata di malato fragile (quindi predi-

Il consensus di esperti ha avuto lo scopo 
di integrare le attuali linee guida per 
pianificare una linea gestionale unica 
di diagnosi, terapia e profilassi della CDI 



C
lin

ic
a 

In
fe

zi
o

n
i 

b
at

te
ri

ch
e 

e 
fu

n
g

in
e

35ReAdfiles    anno XXV    N. 3    Settembre 2024

sposto a più elevata mortalità in caso di CDI) attraverso 
l’adozione del Multidimensional Prognostic Index (6). Sono 
stati riconosciuti fattori di rischio per infezione grave 
l’età superiore a 65 anni, la ipoalbuminemia (<2.5 g/
dl), la coesistenza di specifiche comorbidità (malattia 
infiammatoria intestinale, insufficienze renale o epati-
ca, diabete, malattia polmonare o cardiaca e uno Zar 
score ≥2). Allo stesso modo, più fattori sono stati appro-
vati come rappresentativi di CDI a rischio di recidiva: 
oltre l’età avanzata e la malattia infiammatoria intesti-
nale e gli altri fattori associati a CDI grave, sono state 
riconosciute diverse cause di immunodepressione, la 
CDI nosocomiale o insorgente dopo recente ospedaliz-
zazione, precedenti recidive ed esposizione ad antibioti-
ci, quali f luorochinoloni, cefalosporine, carbapenemi e 
clindamicina. In tali evenienze gli autori hanno anche 
approvato l’impiego esteso di fidaxomicina (7): la dose 
totale del farmaco sarebbe la stessa rispetto a quella 
prevista con la classica somministrazione ogni 12 ore 
per 10 giorni complessivi. Tuttavia l’impiego esteso 
di fidaxomicina prevede che dopo i primi 5 giorni la 
somministrazione della compressa da 200 mg avvenga 
ogni 48 ore (7). Tra le altre opzioni per prevenire se-
conde/ulteriori recidive hanno ricevuto approvazione 
il trapianto di feci e l’impiego del monoclonale bezlo-
toxumab (quest’ultimo approvato anche come terapia 
del primo episodio di CDI, insieme a fidaxomicina o 
vancomicina, quando sono presenti almeno tre fattori 
di rischio per recidiva).
Ulteriore attenzione è stata rivolta agli ostacoli alla 
acquisizione da parte della farmacia ospedaliera della 
fidaxomicina. Come già menzionato il costo di fida-
xomicina va considerato anche alla luce dei risparmi 
in termini di riduzione delle ricorrenze, più frequenti 
con vancomicina, che di fatto implicano degenze più 

protratte. Pertanto, una analisi di farmaco-economia 
andrebbe in qualche modo condotta in ogni singola 
istituzione rafforzando la comunicazione tra clinici e 
farmacisti ospedalieri, tenendo conto auspicabilmente 
degli statement in cui si è pronunciato il consensus. 

CDI complicata da infezioni ematogene
Un aspetto che non è stato affrontato ha riguardato il 
fatto che la CDI può essere complicata oltre che dalle 
ricorrenze anche da candidemia e da batteriemie pri-
mitive (quindi presumibilmente a partenza dal tratto 
gastrointestinale leso dalla CDI in genere causate da 
enterobacteriales ed Enterococcus) concomitanti o suc-
cessive alla manifestazione della sindrome enterocoli-
tica (8).
Nei casi di CDI complicati da tali infezioni ematoge-
ne sono stati documentati persistenti aumenti nel siero 
degli indici di danno, translocazione e infiammazione 
enterica (9). Questi test potrebbero essere utili per in-
dividuare i soggetti a rischio. Allo stesso modo, è stato 
riportato che negli ospedali con endemia da entero-
bacteriales carbapenemi resistenti (CRE), tali micror-
ganismi vengono isolati fino al 60% nei casi di batte-
riemie associate a CDI e rappresentano pertanto un 
elemento significativo di ulteriore aggravamento della 
prognosi (8,10). Una CDI grave, il fatto che l’infezione 
rappresenti una ricorrenza e il ceppo di C. difficile iper-
tossico sono fattori di rischio per batteriemia/candide-
mia associata (8): il loro riscontro dovrebbe autorizzare 

Caratteristica Fidaxomicina Vancomicina

Spettro antimicrobico ristretto ampio 
(aerobi e anaerobi gram positivi)

Meccanismo di azione inibizione  
sintesi proteica

inibizione 
sintesi parete cellulare

Somministrazione orale orale

Posologia 125 mg ogni 6 ore 200 mg ogni 12 ore

Assorbimento intestinale minimo minimo

Potenziale citotossicità sulla mucosa intestinale assente possibile

Costo di acquisto superiore a vancomicina inferiore a fidaxomicina

Costo complessivo di gestione inferiore a vancomicina superiore a fidaxomicina

Tab. 1  Caratteristiche differenziali di fidaxomicina versus vancomicina

L’impiego di fidaxomicina deve essere 
considerato nelle infezioni gravi 
da C. difficile e associate ad elevato 
rischio di ricorrenza
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non solo l’impiego di fidaxomicina in terapia, ma an-
che di nistatina topica per prevenire quanto meno la 
candidemia (10). Va da sé che, negli ospedali ad alta 
endemia di CRE, anche la conoscenza dello stato di 
colonizzazione intestinale da questi microrganismi può 
essere utile per l’eventuale pianificazione della adegua-
ta terapia empirica nei casi di CDI che sviluppano una 
sindrome compatibile con batteriemia primitiva.
CDI rimane un problema infettivo ricco di aspetti clini-
ci, terapeutici e di prevenzione in continua evoluzione: 
la gestione ottimale prevede un preciso inquadramento 
clinico basato sulla conoscenza e la considerazione del-
le stimmate di infezione grave e dei fattori di rischio di 
ricorrenza. Da ultimo, gli andamenti di incidenza di 

CDI nosocomiale rispecchiano l’adeguatezza delle mi-
sure di infection control dopo ogni singolo caso di infezio-
ne e in generale di un uso virtuoso degli antibiotici: in 
tal senso rimane fondamentale l’adozione e la puntuale 
attuazione di programmi di antimicrobial stewardship ne-
gli ospedali.

La gestione ottimale prevede un preciso 
inquadramento clinico basato sulla 
conoscenza e la considerazione 
delle stimmate di infezione grave 
e dei fattori di rischio di ricorrenza
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PRESTIGIO 2024: 
la gestione delle PLWH-HTE 
in primo piano

L’elevato rischio di progressione clinica, di morbilità 
e di mortalità che grava sulle persone PLWH heavily 

treatment-experienced (HTE) è la ragione per cui è stato con-
cepito il Registro PRESTIGIO, raccolta osservazionale, 
prospettica, multicentrica di dati clinici e virologici e di 
campioni di PLWH-HTE regolarmente seguiti presso 
diversi Centri italiani. Il Registro si occupa infatti di ca-
ratterizzare le PLWH con documentata resistenza alle 

principali quattro classi di farmaci antiretrovirali (NRTI, 
NNRTI, PI, INSTI) e di creare un ambiente interatti-
vo e multidisciplinare per migliorarne complessivamente 
la gestione, obiettivi di cui si è reso conto durante la se-
conda edizione del PRESTIGIO Registry Meeting (RING), 
descrivendo lo stato dell’arte nel campo della resistenza 
multifarmaco all’HIV e la gestione di questa fragile po-
polazione nella vita reale.

Gli anticorpi neutralizzanti ad ampio spettro (bNAbs 
– broadly neutralizing antibodies) nel contesto dell’immuno-
deficienza umana (HIV) sono gli anticorpi in grado di 
neutralizzare i ceppi HIV appartenenti a diversi cladi, at-
traverso il legame a regioni conservate della glicoproteina 
dell’involucro virale (Env). Queste regioni includono il sito 
di legame al CD4, il supersito del glicano V3, l’interfaccia 
gp120-gp41 e la regione esterna prossimale alla membra-
na (MPER - membrane-proximal external region). I bNAbs pos-
sono pertanto essere utilizzati nelle strategie di prevenzio-
ne, trattamento e cura dei pazienti con infezione da HIV 
(PWH). 
Tramite la somministrazione iniettiva a lunga durata d’a-
zione (long-acting), i bNAbs rappresentano un’opzione alta-
mente desiderabile nell’ambito della prevenzione dell’in-
fezione. Studi clinici hanno dimostrato che l’infusione 
di bNAbs può conferire protezione contro l’acquisizione 
dell’HIV. Alcuni trial hanno mostrato che l’infusione del 
bNAb VRC01 ha fornito una protezione del 75% contro i 
ceppi di HIV sensibili all’anticorpo. Tuttavia, la protezione 
complessiva contro l’acquisizione dell’HIV è stata limitata, 
sottolineando la necessità di combinazioni di bNAbs per 
migliorare l’efficacia.

La combinazione dei bNAbs Teropavimab e Zinlirivimab 
(Tab/Zab) è in fase di sviluppo per il trattamento e la cura 
dei pazienti con infezione da HIV. Sono in corso studi di 
associazione tra la combinazione Tab/Zab ad azione pro-
lungata e l’inibitore del capside Lenacapavir (LEN) con 
una somministrazione ogni 6 mesi (ultra long-acting). 
In analisi di suscettibilità fenotipica, uno studio osservazio-
nale multicentrico del Registro PRESTIGIO (Pazienti con 
infezione da HIV-1 con RESitenza agli inibitori della Trascrittasi 
inversa, dell'InteGrasi e della Proteasi Virale) ha dimostrato che il 
76% dei pazienti aveva un’infezione sostenuta da un virus 
suscettibile a TAB, il 50% a ZAB e il 41% ad entrambi i 
bNAbs. Il 15% dei pazienti aveva invece infezione da un 
virus resistente a entrambi gli anticorpi monoclonali. 
Gli studi hanno inoltre dimostrato che, quando usati in 
combinazione, i bNAbs sono efficaci e sicuri, pertanto 
possono rappresentare una strategia nei pazienti con po-
che opzioni di trattamento. Tuttavia, le varianti resistenti 
possono emergere anche in corso di terapia con bNAbs in 
combinazione, rendendo necessario un monitoraggio con-
tinuo e l’adattamento delle strategie di trattamento. 
Stanno emergendo dati promettenti quando i bNAbs ven-
gono utilizzati nelle fasi iniziali dell’infezione in associa-

HIV e le strategie di prevenzione, trattamento e cura con bNAbs
Mirko Compagno, Policlinico Tor Vergata, Roma 
Jovana Milić, Università di Modena e Reggio Emilia
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zione alla ART, nei pazienti viro-soppressi in ART stabile 
e all’interruzione della terapia (post-ART). Un numero 
crescente di pazienti in grado di controllare l’infezione a 
lungo termine dopo sospensione della ART (post-treatment 

controller) è ora identificato negli studi dei bNAbs e molti 
studi hanno dimostrato come gli anticorpi monoclonali 
ritardino il tempo di rebound virologico dopo sospensione 
di terapia. 

Farmacologia dei nuovi farmaci
Alice Ianniello, Ospedale Amedeo di Savoia, ASL Città di Torino 
Francesca Panza, Azienda Ospedaliero-Universitaria Senese, Siena

Le persone con infezione da HIV e limitate opzioni te-
rapeutiche (LTO) sono una categoria di pazienti con 
complessi problemi di farmacocinetica. Sono pazienti 
highly treatment experienced (HTE), con problematiche di 
comorbidità/polifarmacia, assorbimento e drug-to-drug 
interactions (DDIs). In quanto tali, rappresentano la ca-
tegoria target dei farmaci con nuovi meccanismi d’azio-
ne (MoAs): Lenacapavir (LEN), Fostemsavir (FTR), 
Islatavir (ISL), Ibalizumab (IBA) e anticorpi monoclo-
nali neutralizzanti (bnAbs).
Dal punto di vista farmacocinetico:
•	 Lenacapavir è un inibitore del capside, iniettabile, 

a lunga durata d’azione ed elevata potenza. Presenta 

una buona farmacocinetica e un gestibile profilo di 
DDIs. Resistance associated mutations a LEN sono state 
osservate solo in caso di inadeguata aderenza/strut-
tura dell’optimized background regimen. Non è necessa-
rio un aggiustamento della dose in caso di insuffi-
cienza renale/epatica anche moderata.

•	 Fostemsavir, pro-farmaco idrosolubile converti-
to nella forma attiva Temsavir a livello intestinale, 
è inibitore delle proteine implicate nell’adesione di 
HIV alla superficie cellulare. Presenta discreta bio-
disponibilità ed emivita. È substrato di CYP3A4 ma 
presenta un buon profilo di DDIs (controindicata 
solo la co-somministrazione con rifampicina per ri-
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duzione notevole della concentrazione di Temsavir). 
Non necessario un aggiustamento della dose nei sog-
getti con insufficienza epatica/renale. 

•	 Islatravir è un inibitore nucleosidico della traslo-
cazione della trascrittasi inversa ad alta barriera 
genetica e lunga emivita (78-120h). Potente anche a 
basse dosi. Linfocitotossico a dosi elevate. Efficace 

e sicuro in somministrazione per os settimanale in 
associazione a LEN. Basso potenziale di DDIs. 

I buoni profili farmacocinetici e le minime interazioni 
farmacologiche dei nuovi farmaci, rappresentano una 
grande potenzialità per migliorare l’efficacia e la tol-
lerabilità dei regimi terapeutici nei soggetti HTE con 
LTO.

Sebbene non esista un consenso universale, si definisce 
generalmente come Low level viremia (LLV) la viremia 
rilevabile al di sotto della soglia di fallimento. L’OMS 
ad esempio considera LLV la carica virale tra le 50 e 
le 1000 copie/mL, mentre altre organizzazioni, come 
IAS ed EACS, propongono una soglia tra le 50 e le 200 
copie/mL. 
Studi come quelli di Hermans e coll. (Lancet Inf. Dis. 
2018) e di Swenson e coll. (AIDS 2014) hanno dimostrato 
che la LLV aumenta il rischio di fallimento virologico 
e di resistenza ai farmaci. Una coorte canadese ha ad 
esempio evidenziato come il 30% delle persone con LLV 
sviluppi resistenza ai farmaci antiretrovirali (ART) du-
rante il primo episodio di LLV. Inoltre, la LLV risulta 
essere associata a un maggior rischio di evoluzione vi-
rologica, specialmente nei regimi non basati su inibitori 
dell’integrasi (INSTI). Studi recenti hanno anche esplo-
rato l’associazione tra LLV e attivazione immunitaria e 

aumento del grado di infiammazione, mostrando come 
la LLV risulti essere collegata a un aumento della mor-
talità per tutte le cause e all’incremento di eventi non-
AIDS relati.
Alla luce di queste evidenze diventa di grande impor-
tanza per il clinico una gestione oculata della LLV, an-
dando a valutare approfonditamente: regime e dosaggio 
dei farmaci con una revisione delle linee terapeutiche 
storiche e dei test di resistenza; aderenza del paziente, 
valutandone tollerabilità, stigma o proponendo test di 
farmacocinetica; infine le interazioni farmacologiche, 
verificando anche eventuali comorbidità. 
In sintesi, la LLV è un fenomeno complesso che richiede 
una gestione attenta e personalizzata. È fondamentale ri-
conoscere i segnali di avvertimento precoce per prevenire 
il fallimento virologico e la resistenza ai farmaci. Ulteriori 
ricerche e linee guida globali sono comunque necessarie 
per migliorare la gestione clinica della LLV.

LLV persistente

Aderenza subottimale?

Gestione
suggerita

No

No

No

Interazioni farmacologiche?

Resistenza ai farmaci?

Ottimizzazione della ART

Ottimizzazione della ART

Continuare il regime ART corrente; ripetere il test di resistenza quando possibile; 
monitoraggio stretto di carica virale e CD4; regolare screening per comorbidità; 
se disponibile, analisi virologica approfondita per la rilevazione della clonalità e 
difetti della regione 5’-leader

Counselling per l’aderenza

Sì

Sì

Sì

Sospetto di viremia non 
sopprimibile (produzione 
virale da cellule infette e 
clonalmente espanse)

Gestione clinica suggerita

Significato e gestione della low level viremia
Riccardo Lolatto, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano
Silvia Cretella, IRCCS AOU di Bologna, Policlinico Sant’Orsola, Bologna 
Davide Laurenda, ASST Spedali Civili - Università degli Studi di Brescia



C
o

n
g

re
ss

 R
ep

or
t

41ReAdfiles    anno XXV    N. 3    Settembre 2024

Il test di resistenza fenotipico: sì o no?
Tommaso Clemente, Rebecka Papaioannu Borjesson, IRCCS Ospedale San Raffaele, Università Vita-Salute 
San Raffaele, Milano

Al contrario del test genotipico, che predice la suscetti-
bilità di HIV agli antiretrovirali (fenotipo) in base alle 
mutazioni di resistenza (genotipo), il test di resistenza 
fenotipico misura direttamente la suscettibilità agli anti-
retrovirali in presenza di specifici pattern di mutazioni. Il 
test genotipico si basa sul sequenziamento dei geni coin-
volti nella farmacoresistenza, mentre il test fenotipico 
prevede l’inserimento in un vettore di una regione del 
genoma virale prelevato da un campione clinico e valuta 
in vitro la replicazione virale in presenza di diluizioni se-
riate di antiretrovirali (1-3). 
Per valutare la suscettibilità fenotipica si utilizza il 
Fold-Change (FC), rapporto tra la concentrazione ini-
bente il 50% della replicazione (IC50) del virus analiz-
zato e quella del virus wild-type (1: piena suscettibilità; 
>1: ridotta suscettibilità; >>1: resistenza ad alto grado). 
Si considerano anche il Biological Cut-Off (BCO), valore 
medio di FC negli individui naive alla terapia sommato 

a 2 deviazioni standard (FC<BCO: piena suscettibilità 
attesa), e i Clinical Cut-Off (CCO), basati sulla risposta 
virologica negli studi clinici (FC>Lower CCO: risposta 
ridotta; FC>Upper CCO: risposta assente).
Il fenotipo differisce dal genotipo per tempi di esecuzio-
ne, costi e difficoltà tecnica più elevati. Inoltre, il tasso 
di fallimento di amplificazione di frammenti genomici 
lunghi è elevato, soprattutto in caso di bassa viremia; i 
virus ricombinanti possono avere una bassa capacità di 
replicazione con fallimento dell’infezione e/o replicazio-
ne nelle cellule; si possono perdere alcune mutazioni nei 
passaggi in colture cellulari.
Nonostante tali limitazioni, il test fenotipico è partico-
larmente utile in specifiche condizioni, quali la valuta-
zione di pattern di mutazioni complessi o inusuali (4), la 
caratterizzazione di nuovi farmaci (5-7) e il supporto alle 
decisioni terapeutiche in persone con HIV multiresistente 
(8-9) (anche in soppressione virologica).

1. Phenosense, Monogram Biosciences, South San Francisco, CA. 2. Saladini F, Giannini A, Boccuto A, et al. Agreement between an in-house replication competent and a 
reference replication defective recombinant virus assay for measuring phenotypic resistance to HIV-1 protease, reverse transcriptase, and integrase inhibitors. J Clin Lab Anal. 2018; 
32(1):e22206. 3. Saladini F, Vicenti I. Role of  Phenotypic Investigation in the Era of  Routine Genotypic HIV-1 Drug Resistance Testing. Future Virology. 2016; 11(11):731–
744. 4. Saladini F, Giammarino F, Maggiolo F, et al. Residual phenotypic susceptibility to doravirine in multidrug-resistant HIV-1 from subjects enrolled in the PRESTIGIO 
Registry. Int J Antimicrob Agents. 2023; 61(3):106737. 5. Giammarino F, Saladini F, Tavio M, et al. In vitro activity of  islatravir against HIV-1 mutants harboring multiple 
NRTI resistance mutations. Presented at European Meeting on HIV & Hepatitis 2020, virtual, 28-30 October 2020. 6. Paletti C, et al. Comparative analysis of  islatravir and 
tenofovir in vitro activity in NRTI resistant HIV-1 harboring the M184V/I mutation. Presented at European Meeting on HIV & Hepatitis 2024, Barcelona, 22-24 May 2024. 
7. Selzer L, VanderVeen LA, Parvangada A, et al. Susceptibility Screening to bNAbs Teropavimab (GS-5423) and Zinlirvimab (GS-2872) in ART-Suppressed Participants. 
Presented at CROI 2023, Seattle, 19-22 February 2023. 8. Panza F, Saladini F, Bartolini N, et al. PRESTIGIO RING "a 59-year-old man with multidrug resistant HIV-1 
infection failing a regimen including dolutegravir, rilpivirine, atazanavir/cobicistat: successful treatment tailoring based on genotypic and phenotypic resistance tests". New Microbiol. 
2024; 47(1):116-122. 9. Clemente T, Canetti D, Messina E, et al. Long-term outcome in a person with pandrug-resistant HIV: the added value of  a multidisciplinary approach. 
JAC Antimicrob Resist. 2024; 6(3):dlae074. 
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NGS e Whole genome sequencing (WGS): il dilemma del cut-off
Valeria Bono, ASST Santi Paolo e Carlo, Università degli Studi di Milano 
Luca Pipitò, Policlinico Universitario "Paolo Giaccone", Palermo

Il sequenziamento dell’HIV RNA plasmatico ha suppor-
tato e continua a supportare la scelta della terapia antire-
trovirale in diversi contesti. Il metodo Sanger ci consente 
di vedere solo le mutazioni delle varianti virali, che pre-
sentano una prevalenza di almeno il 20%, sequenziando 
una sola molecola di DNA per volta e utilizzando dide-
sossinucleotidi marcati con un 
f luorescente che terminano la 
sintesi del DNA quando incorpo-
rati e generano frammenti DNA 
di lunghezze diverse, che vengo-
no poi separati mediante elettro-
foresi capillare. Questo 20% in 
realtà rappresenta solo la punta 
di un iceberg. Oggi con l’avvento 
del next generation sequencing (NGS) 
è possibile vedere cosa sta al di 
sotto. L’NGS utilizza un sequen-
ziamento in parallelo e genera 
grandi moli di dati con una pro-
fondità tale da permettere il rile-
vamento di varianti minoritarie 
con una prevalenza fino a meno 
dell’1%. I risultati ottenuti ven-
gono poi interpretati tramite i database disponibili (Stan-
ford, HyDra Web, e PASEQ). Esistono diverse tecnologie 
per l’NGS (Illumina, Thermo Fisher, Pacific Biosciences, 

Oxford Nanopore Technologies), ma un solo KIT in 
commercio (Sentosa SQ HIV-1 Genotyping Assay) e di 
conseguenza i laboratori spesso utilizzano test sviluppati 
internamente. È fondamentale definire un cut-off tecni-
co da utilizzare per ridurre il rischio di errori e questo 
ad oggi si colloca intorno al 5%. Scendendo al di sotto 

di questo limite, aumentano 
in modo esponenziale gli er-
rori dovuti a codoni di stop, 
mutazioni insolite e sequenze 
APOBEC. Più spinosa è la 
questione del cut-off clinico 
per il quale non vi sono forti 
evidenze se le mutazioni che 
interessano le varianti mino-
ritarie possano influire sulla 
scelta terapeutica, ad eccezio-
ne di alcuni studi in cui que-
ste sembrerebbero impattare 
esclusivamente sui regimi ba-
sati su NNRTI. Con l’NGS 
è possibile il sequenziamen-
to dell’intero genoma virale 
(WGS) e si può focalizzare 

l’attenzione su altre regioni come env e gag, utili per i 
nuovi farmaci, migliorare l’analisi filogenetica e indivi-
duare genotipi ipervirulenti. 

Prevalenza
delle mutazioni
>20%

Varianti
minoritarie 
(prevalenza:
0.1%-<20%)

Rilevamento con metodo Sanger e NGS

L’aspettativa e la qualità di vita delle persone che vivo-
no con HIV (PLWH) è aumentata, tuttavia, si è assi-
stito all’incremento delle patologie non-AIDS definenti 
(1). Oggi, eventi cardiovascolari e tumori sono le prin-
cipali cause di mortalità e morbilità come anche evi-
denziato nella corte italiana PRESTIGIO (1). 
I tumori sono una delle principali cause di morte nei 
PLWH per cui è necessario agire intervenendo sui 
fattori di rischio modificabili e sviluppare strategie 
di screening per la diagnosi precoce. La coinfezione 
da HPV, cancerogeno per tumori di cervice uterina, 
ano e testa-collo, è frequente. È fondamentale, quindi, 
promuovere la vaccinazione contro HPV e lo screening 
proattivo con metodi molecolari, citologici e clinici, in 

particolare per uomini che hanno rapporti con uomini 
(3). Per i tumori polmonari, vari studi incoraggiano l’u-
tilizzo della TC torace a basso dosaggio negli individui 
ad alto rischio (4). Un’altra sfida è l’incremento di eventi 
cardiovascolari (CVD), causato dalla combinazione di 
fattori di rischio sia tradizionali che propri dei PLWH, 
come l’infiammazione cronica (5). Questi, inoltre, sono 
spesso più precoci rispetto alla popolazione generale e 
in individui a basso rischio secondo le scale tradizional-
mente usate, che spesso sottostimano il rischio in questa 
coorte. È necessario, dunque, identificare precocemente 
gli individui con malattia subclinica, sviluppando stra-
tegie preventive e terapeutiche agenti sia su fattori di ri-
schio tradizionali che sull’infiammazione, considerando 

Verso uno screening precoce delle comorbilità
Giuseppe Gasparro, Scuola di Specializzazione in Malattie Infettive e Tropicali, Firenze 
Elisabetta Svizzeretto, Scuola di Specializzazione in Malattie Infettive e Tropicali, Perugia
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Immunodeficiency Virus: Insights From the Swiss HIV Cohort Study, 
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cid/ciae014 2. Galli L, Parisi MR et al.; PRESTIGIO Study Group. 
Burden of  Disease in PWH Harboring a Multidrug-Resistant Virus: 
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KN, Stewart C et al., The forecasted prevalence of  comorbidities and 
multimorbidity in people with HIV in the United States through the year 
2030: A modeling study. PLoS Med. 2024 Jan 12;21(1):e1004325. 
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al.; REPRIEVE Investigators. Pitavastatin to Prevent Cardiovascular 
Disease in HIV Infection. N Engl J Med. 2023 Aug 24;389(8):687-
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l’uso delle statine, come mostrato da recenti trial 
(6), per la loro azione pleiotropica e ipolipemiz-
zante. Nelle persone con maggior rischio cardio-
vascolare alcune evidenze suggeriscono, inoltre, 
lo studio delle coronarie. 
La nuova sfida da accogliere è, quindi, la preven-
zione primaria e secondaria di CVD e tumori, 
identificando score specifici per questa popolazio-
ne e protocolli dedicati per migliorare ulterior-
mente qualità e aspettativa dei PLWH. 
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AIDS 2024: HIV e malattie 
sessualmente trasmesse

Camilla Muccini
Unità di Malattie Infettive, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

La 25esima edizione dell’International AIDS Conference 
(AIDS) è stata ricca di contributi scientifici interes-

santi, lasciando sempre un ampio spazio a temi come lo 
stigma e la discriminazione nei confronti delle persone 
con HIV, che tuttora influiscono sull’accesso ai servizi ed 
alle cure in alcune regioni del mondo.

Cura di HIV
Nel corso della sessione Co-Chairs’ Choice è stato presen-
tato il secondo paziente di Berlino, un uomo di 60 anni 
affetto da leucemia mieloide acuta che rappresenta la set-
tima persona al mondo guarita dall’infezione da HIV. A 
differenza dei casi precedenti, si tratterebbe della prima 
eradicazione ottenuta in seguito a un trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche, eseguito nel 2015, da un dona-
tore eterozigote per CCR5 wild-type/CCR5-Δ32.
La terapia antiretrovirale con raltegravir, abacavir e la-

mivudina è stata sospesa nel 2018 e, per oltre 5 anni, 
l’HIV-RNA è rimasto non rilevabile nel plasma, così 
come l’HIV-DNA sia nel sangue periferico che nelle 
biopsie duodenali e ileali (Figura 1).
Inoltre, non è stata osservata alcuna crescita virale a se-
guito della stimolazione delle cellule T CD4+, suggeren-
do che la riduzione del reservoir e la remissione dell’HIV 
possano essere indipendenti dallo stato di CCR5 (abstract 
SS0402LB). Questi risultati sono particolarmente notevo-

I risultati osservati nel secondo 
paziente di Berlino, che ha eradicato 
HIV dopo trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche, sono importanti per 
lo sviluppo di nuove strategie di cura
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Fig. 1  HIV reservoir del secondo paziente di Berlino in remissione da più di 5 anni
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li nell’ottica di sviluppare nuove strategie di cura contro 
l’infezione da HIV che non richiedano necessariamente 
l’eliminazione completa di CCR5, oltre a validare un pool 
di donatori più ampio per i trapianti di cellule staminali 
ematopoietiche.

Prevenzione di HIV
Molto clamore hanno destato i risultati dello studio di 
fase 3 PURPOSE 1, che ha valutato l’efficacia di lenaca-
pavir (LEN), un inibitore del capside somministrato per 
via sottocutanea ogni 6 mesi, nella prevenzione di HIV 
come profilassi pre-esposizione (PrEP). Sono state arruo-
late 5.345 donne cisgender di età compresa tra i 16 e i 26 
anni in Sudafrica e in Uganda e randomizzate con un 
rapporto 2:2:1 a ricevere LEN, emtricitabina/tenofovir 
alafenamide (F/TAF) o emtricitabina/tenofovir diso-
proxil fumarato (F/TDF).
Il braccio di studio che prevedeva LEN non ha riportato 
nuove infezioni da HIV nel corso del trial, dimostrando 
un’efficacia del farmaco iniettabile del 100% e una supe-
riorità significativa nei confronti della PrEP orale, che ha 
registrato 39 nuove infezioni con F/TAF (2.02 per 100 
anni-persona) e 16 con F/TDF (1.69 per 100 anni-per-
sona, Figura 2).
LEN in PrEP non solo ha garantito un’alta aderenza sia 
alla settimana 26 sia alla 52, rispettivamente del 91.5% e 
del 92.8%, ma ha anche confermato una buona tollera-
bilità; non è stata infatti descritta alcuna reazione grave 
nel sito di iniezione (Figura 3) e la frequenza degli eventi 
avversi è risultata simile tra i diversi gruppi di studio.
La sicurezza è stata intenzionalmente valutata anche nel-
le donne incinte e in allattamento, che solitamente vengo-
no escluse dai trial clinici: complessivamente, ci sono state 

510 gravidanze, di cui 193 in donne incluse nel braccio in 
PrEP con LEN, con outcome sovrapponibili a quelli della 
popolazione generale. 
Ulteriori dati su LEN nella prevenzione di HIV sono at-
tesi dallo studio PURPOSE 2, volto a valutarne l’efficacia 
in uomini cisgender e transgender, donne transgender e indivi-
dui di genere non binario che hanno rapporti sessuali con 
partner assegnati al sesso maschile alla nascita.

Altre infezioni sessualmente trasmesse 
Nel campo della prevenzione delle infezioni sessual-
mente trasmesse (IST) si è parlato anche della doxici-
clina come doxyPrEP. 
Uno studio condotto in Giappone su 40 donne sex wor-
ker ha dimostrato una riduzione significativa dei tassi 
di IST da 232.3 a 79.2 per 100 anni-persona dall’in-
troduzione di doxyPrEP (in particolare modo sifilide e 
marginalmente infezioni da C. trachomatis), senza avere 
un impatto rilevante sul microbioma vaginale. Pertan-
to, gli autori concludono che questi risultati supportino 
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l’utilizzo della doxyPrEP nelle popolazioni ad alto ri-
schio per IST (abstract OAC0803).
Risultati analoghi sono emersi da un trial presentato 
da ricercatori canadesi con lo scopo di valutare l’ef-
f icacia della doxyPrEP negli uomini che fanno sesso 
con uomini con l’infezione da HIV e una pregressa 
diagnosi di sif ilide: 52 soggetti sono stati randomizza-
ti in doppio cieco con un rapporto 1:1 a ricevere per 
48 settimane doxiciclina 100 mg per via orale oppure 
placebo.
Nei partecipanti che hanno assunto la doxyPrEP è sta-
ta osservata una riduzione del 79% dei casi di sifilide, 
del 92% di clamidia e del 68% di gonorrea rispetto al 
braccio placebo (Tabella 1); lo sviluppo di farmacore-

sistenza alla doxiciclina è stata descritta nel corso dello 
studio in 3/19 e 2/19 isolati di S. aureus, rispettivamente 
nel gruppo doxiciclina e placebo (abstract LB11).
In assenza di linee guida specifiche sulla doxyPrEP, i 
lavori portati ad AIDS 2024 hanno mostrato dati inco-
raggianti, che necessitano di essere confermati da trial 
con campioni più ampi.
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Totale IST per braccio Tasso di incidenza (IC 95%), per anni-persona
Rapporto di tasso* 

(IC 95%)
p

DoxyPrEP Placebo DoxyPrEP Placebo

Sifilide 1 5 3.95 (0.96, 16.28) 19.26 (10.23, 36.28) 0.21 (0.04, 0.97) 0.04

Clamidia 1 13 3.97 (0.69, 22.77) 50.09 (30.86, 81.30) 0.08 (0.01, 0.49) 0.01

Gonorrea 4 13 15.88 (6.61, 38.15) 50.09 (30.81, 81.44) 0.32 (0.12, 0.86) 0.02

TOTALE 6 31 23.71 (9.93, 56.66) 119.44 (81.42, 175.20) 0.20 (0.08, 0.51) <0.001

*Il rapporto di incidenza <1 suggerisce un tasso di incidenza inferiore nel braccio della doxiciclina

Tab. 1  Incidenza di sifilide, clamidia e gonorrea nel corso di doxyPrEP vs placebo

I dati incoraggianti emersi dagli studi 
su doxyPrEP, che ne supportano l’utilizzo 
nelle popolazioni ad alto rischio, 
necessitano conferme da trial più ampi
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Impatto sull’incidenza di STI di Doxy-PEP in donne in profilassi pre-esposizione per HIV. 
Doxycycline Prophylaxis to Prevent Sexually Transmitted Infections in Women. J Stewart, et al. N Engl J Med. 2023. doi: 
10.1056/NEJMoa2304007
Studio randomizzato condotto in Kenya in una popolazione di donne cisgender in HIV-PreP. 224 donne assegnate al 
braccio Doxy-PEP (assunzione di 200mg di doxiciclina entro 72 ore da un rapporto condomless). 225 donne nel braccio 
standard of  care per STI (SOC). Nel periodo di osservazione sono state diagnosticate 50 STI nel braccio Doxy-PEP (25.1/
py) e 59 nel braccio SOC (29.0/py). L’intervento profilattico non ha dimostrato di ridurre in modo significativo l’incidenza 
di STI (RR 0.88%). Tra le infezioni diagnosticate: 85 da Chlamydia (78%), 31 da Neisseria, 1 da T. pallidum. Nei ceppi 
testati, la resistenza di N. gonorrhoeae è risultata pari al 100%. Nel gruppo Doxy-PEP, su 50 donne è stata effettuato un 
dosaggio della concentrazione di doxiciclina nei capelli. In base alle concentrazioni riscontrate si può stimare che solo il 
44% delle donne ha assunto correttamente il farmaco. In compenso anche il 6.6% nel braccio SOC mostrava la presenza 
di doxiciclina, a indicare verosimilmente una tendenza all’autoprescrizione che giustifica le prevalenze di resistenza al 
farmaco. I risultati ricalcano in parte quelli dei primi risultati degli studi su HIV-Prep nelle donne, dove la scarsa compliance 
risultava determinante nell’outcome. A ribadire la necessità di ulteriori studi analoghi, il fatto che le STI nelle donne hanno 
complicanze e sequele maggiori, con rischi elevati anche per il feto.

Micofenolato nell’epatite autoimmune tipo 1. Lack of  complete biochemical response in autoimmune hepatitis 
leads to adverse outcome: First report of  the IAIHG retrospective registry. Slooter CD, et al. Hepatology. 2024. doi: 10.1097/
HEP.0000000000000589. An open-label randomised-controlled trial of  azathioprine vs. mycophenolate mofetil for the in-
duction of  remission in treatment-naive autoimmune hepatitis. Snijders RJALM, et al. J Hepatol. 2024. doi: 10.1016/j.
jhep.2023.11.032. Mycophenolate Mofetil in a reproductive age patient cohort: Maternal Fetal Medicine point of  view. Zullo F, 
et al. J Hepatol. 2024. doi: 10.1016/j.jhep.2024.06.010.
Nell’epatite autoimmune tipo 1, Slooter e coll. hanno dimostrato che una risposta biochimica incompleta dopo 6 mesi 
di terapia immunosoppressiva standard (cortisone+azatioprina) è fattore prognostico negativo che può corrispondere a 
progressione della malattia epatica. Nella terapia complementare con prednisolone (PRE), il micofenolato (MMF) vie-
ne proposto come alternativa più valida e meno gravativa dell’azatioprina (AZT) nell’indurre la remissione dell’epatite 
autoimmune. Nello studio di Snijders e coll., 39 di 70 pazienti (età media 57,9 anni, 72,9% donne) sono stati trattati con 
MMF+PRE e 31 con AZT e PRE. Dopo sei mesi di terapia, il 56,4% dei primi ed il 29% dei secondi hanno normalizzato 
le transaminasi ed il livello delle immunoglobuline IgG (p=0,022). Non vi sono state reazioni avverse severe con MMF, che 
hanno avuto luogo invece in quattro pazienti trattati con AZT. Tuttavia, viene sollevato il problema che MMF è poten-
zialmente teratogenico ed a rischio di provocare malformazioni congenite del feto ed aborto spontaneo (Zullo e coll.) Nelle 
donne che prevedono una gravidanza, è necessario accompagnare la proposta di MMF con un’adeguata informazione e 
valutazione del rischio per il feto e la decisione di trattamento con il farmaco va condivisa. Parimenti, va ribadita la neces-
sità di una efficace contraccezione nelle donne in età riproduttiva cui viene prescritto MMF.

Qual è il potenziale pandemico dell’influenza aviaria? What is the pandemic potential of  avian influenza 
A(H5N1)? Lancet Infect Dis. 2024 doi: 10.1016/S1473-3099(24)00238-X.
Recentemente, le autorità nazionali vietnamite hanno notificato a WHO un caso (deceduto) di infezione causato da virus 
altamente patogeno dell’influenza aviaria HPAI A(H5N1) e, in Texas, è stato identificato un secondo caso (paucisintoma-
tico) non correlato con quello vietnamita. Il caso texano si è manifestato, nel contesto di un outbreak di aviaria in diverse 
fattorie statunitensi, in gatti ed uccelli, mentre non vi è stata alcuna trasmissione interumana. Dalla sua scoperta (Cina 
1996) HPAI A(H5N1) è stato associato ad outbreak in uccelli sia selvatici che di allevamento con molti milioni di animali 
morti. Attualmente, l’infezione si configura come una zoonosi che può contagiare anche altre specie animali (40 specie di 
mammiferi!). Il virus della influenza aviaria può essere trasmesso e replicarsi nell’uomo (ciò richiede un reassortment con il 
virus dell’influenza umana). Nessun caso umano ha dato origine a cluster epidemici, ma l’estensione delle specie animali 
colpite e l’allargamento delle aree geografiche interessate, aumenta esponenzialmente il rischio che la temuta pandemia da 
influenza aviaria colpisca l’uomo. L’editoriale è una occasione per ricordare e rilanciare l’importanza della messa in atto 
ed implementazione di modalità di prevenzione e di tutto ciò che è necessario per evitare ad ogni costo che i casi sporadici 
contagino altre persone. L’articolo conclude con un rinnovato invito all’attenta sorveglianza, all’accurato studio virologico 
dei virus identificati e soprattutto allo scambio di informazioni tempestivo e completo.  
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Un uomo di 71 anni, affetto da diabete tipo 2, ipertensione arteriosa, obesità di I grado, presenta steatosi epatica 
metabolica con segni indiretti di fibrosi e assenza di segni biochimico-strumentali di epatopatia avanzata. Esiti di 

lesione ischemica pontina paramediana dx associate a multiple lesioni ischemiche di tipo gliotico in entrambi gli emisferi 
da leucoencefalopatia cronica. In ecografia di controllo, si evidenzia lesione focale del lobo sx del fegato, ipodensa, omo-
genea a margini sostanzialmente netti, delle dimensioni di circa 50 mm (Fig 1A); tale formazione, non vascolarizzata e 
PET-negativa, viene confermata in TAC (Fig 1B) ma non è classificabile. In ecografia viene anche rilevata una masserella 
ipoecogena di 20 mm adiacente al bulbo duodenale che la successiva TAC conferma come lesione paraduodenale, iper-
vascolarizzata in fase arteriosa (compatibile con tumore neuroendocrino); il paziente viene sottoposto ad ecoendoscopia, 
che dimostra un gastrinoma. Nel dubbio d’una lesione metastatica al fegato, viene posta indicazione a biopsia epatica 
(Fig 2, 3).

Nell’iter diagnostico in un paziente con gastrinoma, l’imaging ha fatto rilevare formazione singola di 50 mm nel fegato sini-
stro, atipica e di incerto significato: metastasi? L’istologia ha dimostrato una lesione focale vascolare con segni di trombosi 
in estesa involuzione fibrosclerotica, compatibile con c.d. emangioma sclerotico, in fegato non cirrotico.
In un paziente con una neoplasia, non è sempre detto che ciò che appare essere una metastasi epatica, lo sia davvero.

Lesione epatica di incerto significato 
in paziente con neoplasia duodenale

1.	 Miyamoto S, Oshita A, Daimaru Y, et al. A. Hepatic Sclerosed Hemangioma: a case report and review of  the literature. BMC Surg. 2015;15:45. 
2.	 Poras M, Katsanos G, Agrafiotis AC, et al. Case report: Sclerosed hemangioma of  the liver: A diagnostic challenge. Front Surg. 2022;9:985849.
3.	 Koyama R, Minagawa N, Maeda Y, et al. A hepatic sclerosing hemangioma emerged in the postoperative course of  multiple gastric carcinoid tumors 

masquerading as metachronous liver metastasis. Int J Surg Case Rep. 2019;58:1-5.
4.	 M. Torbenson, Y. Zen, M.M. Yeh. Tumors of  the Liver (AFIP Atlas of  Tumor Pathology, series 4), 2018. 

Si ringraziano il Dott. Franco Brunello, Docente di Ecografia presso Clinica Medica, Università di Torino e la Dott.ssa Luisa Delsedime, Anatomia Patologica 2U, Azienda Ospedaliera 
Città della Salute e della Scienza di Torino, per aver concesso la pubblicazione del caso 

Fig 2 (A) I passaggio: frustolo di parenchima 
epatico con architettura lobulare conservata 
e steatosi zonale. (B) II passaggio sulla lesione 
focale; frustolo biancastro Fig 3 (A) Area 
fibro-cicatriziale con tessuto scleroialino 
contenente abbondanti fibre collagene e fibre 
elastiche e sporadiche strutture vascolari per 
lo più compresse a pareti sottili. (B) Freccia: 
trombosi fibrinoematica.
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