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INTRODUZIONE

La gestione delle problematiche mediche delle persone sieropositive in fase asinto-
matica con dipendenza cronica da eroina (DCE) riveste un’importanza cruciale, soprat-
tutto per il riconoscimento in fase precoce di sintomi in modo da instaurare tempestiva-
mente i trattamenti per le infezioni opportunistiche e la terapia antiretrovirale.

Per assicurare questi interventi non vanno tuttavia trascurati altri aspetti importanti
che riguardano la gestione contemporanea delle problematiche mediche e psicosociali,
I’attuazione costante di specifici training per la modifica comportamentale (al fine di ri-
durre la possibilita di trasmissione dell’infezione) ed infine una serie di azioni tendenti ad
assicurare e rinforzare la compliance di questi pazienti.

Quest’ultimo punto ¢ basilare per garantire la fattibilita di quelli precedenti ed ¢ in-
tuibile che, condizione principale per il conseguimento di tale obiettivo, € 1’instaurazione
di un buon rapporto fiduciario tra gli operatori della struttura e le persone tossicodipen-
denti sieropositive.

1l contesto relazionale dove operare ¢ quindi un contesto di “alleanza terapeutica” nel
quale le parti in gioco, il paziente e il medico, condividano attivamente e consapevol-
mente le scelte da attuare e le strategie migliori per affrontare lo stato di infezione e i di-
sagi psicologici e sociali ad esso correlati.
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LA COMPLIANCE

Dal momento della sieroconversione allo sviluppo di segni clinici di malattia legati
all’immunodeficit possono passare molti anni e i tossicodipendenti con infezione da HIV
devono essere seguiti costantemente per un lungo periodo di tempo sia dal punto di vista
clinico che laboratoristico.

E’ importante che cid avvenga in un contesto assistenziale il meno “invadente” pos-
sibile rispetto alla vita del paziente. La perdita di gradimento verso la struttura potrebbe
portare ad una interruzione della afferenza e cio ricadrebbe negativamente sullo stesso
paziente in quanto non sarebbero riconosciuti precocemente sintomi importanti legati al-
la progressione dell’infezione. In conseguenza di cio la persona non potrebbe giovarsi di
un eventuale trattamento terapeutico precoce ed inoltre si potrebbe prospettare un rischio
per la collettivita legato al paziente che mantiene i propri comportamenti a rischio.

Assicurare una buona compliance riveste quindi una notevole importanza nella ge-
stione dell’infezione da HIV tenendo conto che la maggior parte dei soggetti infetti é rap-
presentata da persone con problemi legati alla tossicodipendenza. E’ risaputo che tale
gruppo, soprattutto se la tossicodipendenza é ancora attiva, é di difficile gestione e di bas-
sa compliance. Offrire loro quindi la possibilita di essere seguiti presso una struttura am-
bulatoriale puod assicurare una maggior aderenza al monitoraggio clinico, 1’acquisizione
di norme profilattiche e I’assunzione di eventuali terapie.

In particolare possiamo affermare che i fattori principali che ostacolano 1’assistenza
medica alle persone con infezione da HIV e Dipendenza Cronica da Eroina (DCE) ri-
guardano: I’obbligo che il tossicodipendente sospenda 1’uso della sostanza stessa, la pre-
senza di strutture non idonee, la mancanza di protocolli standardizzati, la presenza di sta-
ti depressivi, la prostituzione e la carenza di una rete sociale positiva. (Tab. 1) Mentre so-
no da considerare fattori che agevolano 1’assistenza medica la continuita assistenziale, la
globalita dell’ offerta terapeutica, la rapidita dell’ offerta stessa, il supporto psicosociale e
la stabilita dell’equipe nel tempo. (Tab. 2)

Inoltre la compliance e il tipo di intervento che si pud programmare nelle persone con
infezione da HIV e DCE ¢ in relazione alla tipologia del paziente e alla disponibilita ad
abbandonare 1’uso di eroina e al trattamento dell’infezione da HIV e delle infezioni op-
portunistiche. (Tab. 3)

IL RICONOSCIMENTO PRECOCE DEI SINTOMI

Il riconoscimento precoce dei sintomi generali legati all’azione sistemica che il virus
esercita sull’organismo, ma soprattutto di sintomi che possono far sospettare 1’insorgen-
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za di un’infezione opportunistica risulta di fondamentale importanza.

Solo il riconoscimento precoce di tali eventi e il loro successivo inquadramento dia-
gnostico permette infatti un tempestivo intervento terapeutico che si traduce in una limi-
tazione delle ripercussioni negative sull’andamento generale dell’infezione ed inoltre
puo permettere di ridurre i ricoveri impropri diminuendo cosi la congestione dei reparti.
In questo modo si valorizza 1’aspetto di specializzazione di questi ultimi con un loro im-
piego in situazioni di particolare impegno diagnostico e terapeutico e contemporanea-
mente si puo ottenere un altro vantaggio per la collettivitd e cioé si possono contenere i
costi di degenza.

L’ INSTAURAZIONE PRECOCE DELLE TERAPIE ANTIRETROVIRALI

L’introduzione della terapia antiretrovirale dovrebbe avvenire quasi sempre nella fa-
se asintomatica dell’infezione ed € chiaro quindi che risulta ancora piu importante riusci-
re a monitorare in maniera continuativa le persone tossicodipendenti sieropositive.

L’accesso tardivo alla terapia antiretrovirale invece puo ridurre 1’efficacia nel rallen-
tare il progressivo depauperamento delle difese immunitarie e portare, di conseguenza,
ad uno sviluppo piu rapido dell’infezione conclamata.

L’ INSTAURAZIONE PRECOCE DELLA PROFILASSI DELLE INFEZIONI OPPORTUNISTI-
CHE

L’intervento che ha maggiormente inciso sull’insorgenza di patologie correlate all’in-
fezione da HIV € rappresentato dall’impiego sistematico dei trattamenti di profilassi del-
le principali infezioni opportunistiche: la polmonite da Pneumocistis Carinii e la Toxo-
plasmosi cerebrale.

Una precisa gestione ambulatoriale dei pazienti puo tradursi in una tempestiva intro-
duzione di tali trattamenti qualora si presentassero i criteri clinici per il loro inizio. Tale
scelta va personalizzata per ogni singolo paziente, in relazione allo stadio clinico e labo-
ratoristico, nel rispetto delle pill recenti acquisizioni pervenute dai trial clinici, conside-
rando anche il tipo di farmaco antiretrovirale che il paziente sta assumendo, eventuali
problemi organizzativi legati alla scelta di un trattamento rispetto ad un altro e il grado di
accettabilita che ogni trattamento presenta.
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LE MODIFICHE COMPORTAMENTALI

Un momento importante durante il rapporto assistenziale con una persona tossicodi-
pendente sieropositiva ¢ costituito dall’opportunita e dalla necessita di modificare i com-
portamenti a rischio: infatti se il soggetto non modifica tali abitudini di vita & possibile
che, da una parte, acquisisca nuove infezioni che aggravano la sua condizione clinica e
dall’altra che trasmetta ad altri ’infezione da HIV contribuendo cosi alla diffusione del
contagio.

Solamente se si arriva a far variare sostanzialmente i comportamenti mettendo in atto
una serie di strategie adeguate per motivare la persona e farle acquisire abilita preventive
(uso del profilattico, non scambio di siringa, selezione dei partner ecc.) si puo pensare di
combattere efficacemente la diffusione dell’epidemia da HIV.

LA GESTIONE PSICOLOGICA DA PARTE DEL MEDICO

Alcuni momenti del corso dell’infezione da HIV comportano per il paziente un note-
vole impegno emotivo.

La comunicazione di sieropositivita, la comunicazione di tale stato al partner o ai fa-
miliari, ’inizio del trattamento antiretrovirale, la comparsa dei primi sintomi, 1’introdu-
zione della profilassi per le infezioni opportunistiche, la comparsa della malattia grave, il
primo ricovero ospedaliero, la necessita di assistenza domiciliare o la richiesta di pensio-
namento sono tutti momenti in cui il paziente ha bisogno di un supporto psicologico ade-
guato.

MANAGEMENT CLINICO

La gestione della persona sieropositiva con DCE richiede interevnti diversificati in re-
lazione allo stadio clinico dell'infezione.

Tale tipo di interventi che devono necessariamente essere coordinati, iniziano al mo-
mento della sieroconversione con supporto psicologico, il trattamento dell'eventuale sin-
drome acuta e la comunicazione al partner. Successivamente mano a mano che progredi-
sce il quadro clinico, verra programmata la sorveglianza clinica al trattamento della DCE,
alla terapia antiretrovirale e la profilassi delle I.O.

Aspetti che dovrebbero essere presenti durante tutto il percorso assistenziale sono co-
stituiti dal supporto psicologico e psicosociale.

Infine, in fase terminale diventa indispensabile 1’organizzazione di un’assistenza ex-
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traospedaliera (Tab. 4).

Le persone HIV+ con DCE presentano inoltre alcuni problemi particolari (patologie
concomitanti, prostituzione, ecc.) che possono rendere problematica I’organizzazione di
un management coordinato o rendere difficile il percorso assistenziale (Tab. 5).

Primo conTRoLLO cLinico (FiG. 1)

Al primo contatto di un nuovo soggetto tossicodipendente sieropositivo con la strut-
tura ¢ necessario prevedere un controllo clinico generale che comprenda un’accurata vi-
sita medica ed esami ematochimici allo scopo di valutare le condizioni generali del pa-
ziente ed in particolare di definire lo stato del sistema immunitario in relazione all’infe-
zione da HIV.

E’ indispensabile che tale intervento venga attivato e poi continuato in una relazione
di counselling affinche la necessita dei controlli, I’interpretazione del risultato degli esa-
mi ematochimici e strumentali e I’eventuale necessita di iniziare trattamenti farmacolo-
gici si avvalga di un contesto che permetta di gestire I’emotivita della persona, che ne
consenta la compliance e che offra ’occasione di lavorare per I’eventuale modifica dei
comportamenti a rischio.

Anamnesi

All’inizio della visita medica ¢ di fondamentale importanza raccogliere un’accurata
anamnesi, che completi la raccolta di informazioni, gia effettuata al momento in cui la
persona tossicodipendente ¢ afferita alla struttura per la presa in carico. L’anamnesi pa-
tologica remota deve essere soprattutto tesa a raccogliere informazioni circa eventuali
malattie che possono essere correlate o incidere sulla progressione dell’infezione da HIV
(come la tubercolosi), informazioni circa I’immunizzazione contro malattie infettive
dell’infanzia (quali morbillo, parotite, rosolia e varicella), infezioni da pneumococco,
epatite da HBV e HCV. I dati anamnestici cosi raccolti, messi in relazione con quelli sie-
rologici ricavati dal prelievo a cui ¢ stato sottoposto il soggetto, possono fornire preziose
informazioni per meglio interpretare il quadro immunitario del paziente in esame.

L’anamnesi patologica prossima deve essere mirata soprattutto alla ricerca di sinto-
mi che possano far identificare una infezione acuta da HIV anche in relazione a proble-
mi di eventuali diagnosi differenziali (Tab. 6, 7 e 8) o ad evidenziare le condizioni di sa-
lute degli ultimi mesi che possano orientare sui tempi dell’infezione e sulla velocita di
progressione dell’immunodeficit anche ricercando sintomi specifici delle piu frequenti
patologie opportunistiche (tosse, dispnea, disfagia, diarrea, febbre, dimagramento ecc.).
Spesso infatti i pazienti ignorano o minimizzano segni importanti correlati all’infezione
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da HIV. Per questo motivo deve essere costantemente richiesta alla persona la presenza
di sintomi associati all’infezione da HIV (Tab. 9). Va naturalmente raccolta anche una ac-
curata anamnesi tossicologica in modo da completare I’inquadramento del paziente e po-
ter definire il suo grado di dipendenza cronica.

Esame obiettivo (Tab. 10)

Un esame obiettivo accurato ha lo scopo di evidenziare 1’eventuale presenza di segni
o sintomi legati all’infezione da HIV che indirizzino a procedere ad eventuali approfon-
dimenti diagnostici e contemporaneamente permetta di osservare nel tempo 1’evoluzione
o la modificazione dei dati obiettivi presentati dal paziente. L’accuratezza e la costanza
nell’esecuzione dell’esame obiettivo costituisce un importante aspetto, tanto quanto gli
esami ematochimici.

Condizioni generali e stato nutrizionale

E’ necessario rilevare fin dal primo controllo il peso e 1’altezza del paziente al fine di
stabilire poi nel tempo 1’eventuale calo ponderale, la sua entita e la velocita di instaura-
zione. A tale scopo potrebbero risultare utili misure standardizzate delle pliche cutanee.
Rapide e recenti variazioni di peso necessitano di un approfondimento diagnostico in
quanto possono essere legate sia ad una progressione del quadro legato alla infezione di
base sia alla comparsa di un’infezione opportunistica (2-6).

Cute e mucose

I tossicodipendenti sieropositivi manifestano spesso problemi dermatologici.

Micosi (7), dermatite seborroica (8), xerosi, lesioni psoriasiche, follicoliti, lesioni ul-
cerative da herpes simplex o zooster, lesioni genitali da MTS, sono i quadri di piu fre-
quente osservazione. Lesioni papulari o pustolose possono essere causate da diverse in-
fezioni opportunistiche quali la criptococcosi (9), la histoplasmosi, la TBC e la pneumo-
cistosi (10). II mollusco contagioso ¢ di frequente riscontro in tutti gli stadi dell’infezio-
ne da HIV (7) ed é riscontrabile a livello del tronco, della faccia, del naso e alle estremita.
Le lesioni consistono in papule liscie, rilevate spesso con ombelicatura centrale.

Altre lesioni cutanee che si possono riscontrare sono di tipo nodulare e possono indi-
care la presenza di un sarcoma di Kaposi (11) peraltro raro nei soggetti tossicodipenden-
ti. Tali reperti sono evidenti soprattutto sul viso e al cuoio capelluto, sul naso, ma anche
al tronco, alle estremita e a livello mucoso (cavo orale e mucose genitali). Consistono so-
litamente in noduli rilevati, allungati di color violaceo a bordo netto che possono, alme-
no inizialmente, simulare un’ecchimosi.
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Occhio

A carico dell’occhio si possono riscontrare parecchi reperti obiettivi di rilevante im-
portanza. A livello congiuntivale la presenza di petecchie puo costituire una spia di pre-
senza di emboli sistemici come si riscontrano nell’endocardite infettiva.

L’esame del fundus é estremamente importante. Emorragie o essudati a carico del
fondo oculare possono porre il sospetto di una retinite da citomegalovirus o di lesioni da
toxoplasma che richiedono un pronto invio dall’oculista; deficit del campo visivo posso-
no essere suggestivi di patologie occupanti spazio a carico del sistema nervoso centrale
dovute spesso a toxoplasmosi o a linfomi (1).

Orofaringe

L’esame dell’orofaringe deve essere particolarmente completo. Tra i tossicodipen-
denti ¢ di frequente riscontro la presenza di carie dentarie multiple a carattere destruente.
Comunemente si possono riscontrare inoltre lesioni dovute alla presenza di micosi (for-
mazioni caseose che sono tipicamente localizzate sul dorso della lingua, sul palato e sul-
la mucosa buccale)(12).

Leucoplachia villosa, lesioni da herpes simplex, afte e, piti raramente, localizzazioni
del sarcoma di Kaposi sono altri reperti obiettivabili in questa sede.

Sistema linfatico

Ogni qualvolta si esamina un tossicodipendente con infezione da HIV ¢ opportuno
procedere ad un attento esame dei linfonodi. Sebbene una linfoadenopatia generalizzata
sia un reperto di frequente riscontro in questi pazienti, I’osservazione di una linfoadeno-
megalia asimmetrica o un di un rapido ingrandimento linfonodale in una o piu sedi pal-
pabili, particolarmente in pazienti non ancora marcatamente immunodepressi, pud esse-
re spia di un’infezione opportunistica, di un processo tubercolare o di una neoplasia. La
palpazione dei linfonodi in sede laterocervicale (anteriore e posteriore), pre e retroauri-
colare, occipitale, sopraclaveare, ascellare, epitrocleare, inguinale e poplitea deve essere
costantemente praticata, descrivendone le dimensioni e le caratteristiche palpatorie.

Apparato respiratorio

L’apparato respiratorio costituisce un settore che molto frequentemente ¢ sede di pro-
cessi infettivi nella persona tossicodipendente sieropositiva. Dispnea, tachipnea, tosse
secca esacerbata dall’inspirio profondo costituiscono reperti di frequente osservazione e
spesso non correlati con alterazioni polmonari rilevabili con la radiografia del torace
(13). Suono bronchiale, ottusita alla percussione o altri segni di consolidamento paren-
chimale possono suggerire la presenza di una polmonite batterica. Sibili localizzati pos-
sono indicare compressione delle vie aeree in seguito a processi espansivi o una lesione
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ostruttiva endobronchiale, come il sarcoma di Kaposi. Una reazione pleurica € comune-
mente associata a TBC o a sarcoma di Kaposi; mentre é raramente presente in processi
polmonari da pneumocystis carinii.

Addome

Numerose patologie possono interessare gli organi addominali del portatore di infe-
zione da HIV. E’ importante segnalare I’eventuale presenza di epatomegalia (descriven-
done I’entita e le caratteristiche palpatorie) in quanto pud essere in relazione a processi
infiammatori sia acuti che cronici correlati direttamente all’infezione da HIV (colangite
da HIV e da CMV o epatite da CMV) o a patologie concomitanti che possono influenza-
re il decorso dell’infezione di base (epatite cronica da HBV o HCV di frequente riscon-
tro nei soggetti tossicodipendenti).

Altro organo frequentemente coinvolto in tutti gli stadi dell’infezione € la milza e la
splenomegalia pud essere un reperto di frequente riscontro in relazione sia a concomitan-
te patologia epatica, che a processi di attivazione del sistema reticolo endoteliale o neo-
plasie (linfomi). Poco esplorabile sul piano obiettivo ¢ il pancreas che pud essere sede,
soprattutto in fase avanzata, di localizzazioni in corso di infezione da CMV, virus della
parotite o danni iatrogeni da ddI o Pentamidina.

Anche il tratto intestinale puo essere sede di patologie correlate all’infezione da HIV
ed in particolare si possono riscontrare sintomi legati sia al primo tratto di tale organo
(odinofagia, disfagia, pirosi, dolore) che ai tratti piu distali (diarrea). Il suo coinvolgi-
mento € in relazione principalmente a microorganismi quali miceti, protozoi (criptospo-
ridio) e micobatteri.

Apparato cardiovascolare

Il coinvolgimento dell’apparato cardiovascolare é frequente nel corso dell’infezione
da HIV. In particolare vi ¢ un interessamento del miocardio e del pericardio. Per questo
motivo si puod evidenziare un reperto auscultatorio di disfunzione del ventricolo sinistro
(ritmo di galoppo) o rumori di tipo pericardico. Le patologie valvolari ed episodi endo-
carditici sono particolarmente frequenti in pazienti con storia di tossicodipendenza, sia
pregressa che in atto.

Sistema nervoso

L’infezione da HIV pone la necessita di un attento esame neurologico soprattutto
nell” obiettivare la presenza di neuropatie periferiche (esame motorio e sensoriale, rifles-
si profondi), deficit neurologici focali e il rilevamento di mielopatia, ma anche per la va-
lutazione dello stato mentale. Sintomi precoci di alterazione dello stato mentale possono
essere presenti anche nelle fasi iniziali dell’infezione. Deficit neuro-cognitivi sfumati
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possono essere dimostrati in una larga percentuale dei pazienti, gia nella fase asintomati-
ca della malattia fino al quadro denominato AIDS dementia complex, tipico delle fasi
avanzate dell’infezione. E’ importante identificare e caratterizzare problemi come perdi-
ta della memoria e difficolta di concentrazione che possono costituire fonte di notevole
disagio per il paziente ed essere spia di un danno neurologico iniziale. Va tenuto peraltro
conto del bias derivante dall'uso di stupefacenti che rende meno agevole la valutazione
neuro-cognitiva

Esami ematochimici (Tab. 11)

Nel corso del primo contatto con un paziente sieropositivo gli esami ematochimici
hanno lo scopo di tracciare un quadro il pit possibile completo dei parametri ematologi-
ci, degli indici di funzionalita d’organo, dello stato immunitario, di verificare I’esistenza
di marker sierologici di infezioni pregresse o in atto e la determinazione degli indici di
progressione rispetto all’infezione da HIV.

Qui di seguito si vuole focalizzare I’attenzione su alcuni parametri bioumorali che ri-
sultano particolarmente importanti al fine di ottenere un quadro completo della situazio-
ne clinica sia al primo contatto che durante il successivo monitoraggio dell’infezione e
dei trattamenti instaurati.

Esami ematologici

Le manifestazioni a carico del sistema emopoietico sono caratteristiche della storia
naturale dell’infezione da HIV (14,15) e spesso complicano il decorso della malattia o
possono costituire un ostacolo ad una corretta terapia antiretrovirale.

L’anemia € la manifestazione ematologica di piu frequente riscontro e aumenta con il
progredire della malattia; circa il 10-20% dei pazienti si rivelano anemici gia al primo
controllo e il 70-80% lo diventano successivamente (16).

La diminuzione del numero dei globuli bianchi (leucopenia) tende ad accompagnarsi
all’anemia. 11 10-20% dei soggetti con ARC e il 35-75% di quelli con AIDS € neutrope-
nico (15-17).

Il calo della conta piastrinica pud essere riscontrato indipendentemente dagli altri di-
sordini ematologici e puo essere presente ad ogni stadio dell’infezione (15).

Le alterazioni ematologiche sono in gran parte dovute ad una deficitaria produzione
midollare con una minor componente imputabile a distruzione periferica (18). Anche in-
fezioni opportunistiche, neoplasie ed i farmaci utilizzati per la terapia antiretrovirale, del-
le infezioni opportunistiche e per la profilassi contribuiscono spesso all’insorgenza di de-
ficit in campo ematologico (19).

Per questi motivi I’esame emocromocitometrico € estremamente importante sia per la
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valutazione iniziale che per il successivo montoraggio dell’infezione e degli effetti colla-
terali midollari delle terapie instaurate.

Test di funzionalita epatica

1l riscontro di alterazione degli indici di funzionalita epatica puo essere presente an-
che negli stadi precoci dell’infezione da HIV spesso in relazione a patologie concomitanti
da virus epatici HBV e HCV di frequente riscontro nei tossicodipendenti. Il monitorag-
gio dei parametri epatici assume importanza notevole nel corso del tempo sia per la pos-
sibilita di infezioni virali correlate all’infezione da HIV (epatiti da CMV e da Herpes vi-
rus), che per I’epatotossicita di alcuni antiretrovirali e di altri farmaci utilizzati per le in-
fezioni opportunistiche.

Marker sierologici

La determinazione dei marker per 'HBV assume particolare importanza sia per la
possibilita di una coinfezione virale che pud modificare il decorso dell’infezione da HIV
e creare difficolta di gestione terapeutica nelle fasi avanzate della malattia, sia per la ne-
cessita di consigliare la vaccinazione al paziente stesso, se risulta non protetto, o ai pos-
sibili contatti nel caso in cui il paziente sia portatore di HBV (20). La loro ricerca va ri-
petuta trimestralmente solo in caso di iniziale negativita ai marker di infezione. Se il pa-
ziente risulta portatore del virus non é necessario ripetere nel tempo tale esame a meno
che non si sospetti una infezione recente (allora va monitorata per 9-12 mesi una even-
tuale sieroconversione con negativizzazione dell’HBsAg). Qualora vi siano marker di
pregressa infezione con sviluppo di anticorpi proteggenti (soggetto HBsAb pos.) ¢ utile
eseguire la sierologia annualmente per verificare il mantenimento di un adeguato titolo
anticorpale protettivo. Se il titolo anticorpale nel tempo dovesse risultare inadeguato é
consigliabile vaccinare il paziente. Nei soggetti venuti in contatto con il virus selvaggio
che hanno perso col tempo il titolo anticorpale, pud essere sufficente una “ribusterizza-
zione” con un’unica dose vaccinale per riottenere un titolo anticorpale protettivo, se il si-
stema immunitario e la memoria immunologica sono ancora sufficentemente validi. La
stessa condotta pud essere seguita anche per il soggetto precedentemente vaccinato che
ha perso il titolo anticorpale protettivo contro ’HBV. E’ utile monitorare nel paziente
HIV+, vaccinato contro HBV, il titolo anticorpale protettivo almeno una volta all’anno
per la maggiore rapidita con cui, in questi pazienti, se ne verifica il calo.

Anche la ricerca degli anticorpi per 'HCV costitusce un esame importante sia per la
frequenza di cronicizzazione di questa infezione (e sua possibile trasmissione durante
rapporti sessuali) che per la possibile evoluzione dell’epatite cronica. In caso di negati-
vita della ricerca anticorpale é consigliabile ripetere il test ogni tre mesi, in cosiderazio-
ne della grande diffusione di HCV tra le persone tossicodipendenti.
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La determinazione del TPHA e, in caso di sua positivita, la sierologia completa per la
LUE (VDRL, TPHA, FTA ABS, RW Ag Cardiolipinico, RW Ag Treponemico), costi-
tuisce un altro importante test di routine sia per I’importanza in sé dell’infezione sia per-
ché é estremamente necessario eradicare qualsiasi malattia sessualmente trasmessa. Que-
sta infatti costituisce un fattore favorente la trasmissione dell’infezione da HIV attraver-
so rapporti sessuali non protetti (21-22). Qualora il TPHA risultasse negativo I'esame sie-
rologico deve essere ripetuto trimestralmente. Nel caso di “cicatrice sierologica” non ri-
veste alcuna utilita la ripetizione nel tempo del test.

L’esecuzione del toxotest e la ricerca degli anticorpi anti CMV sono importanti in
quanto costituiscono utili indicazioni per un eventuale approfondimento diagnostico o
per decidere differenti strategie di profilassi.

La positivita del toxotest con la presenza di anticorpi di tipo IgG indica pregresso con-
tatto con il toxoplasma e in tal caso non € necessario ripetere il test anche se esiste un so-
spetto clinico di infezione da Toxoplasma Gondii poiche i sintomi di un eventuale inte-
ressamento cerebrale precedono la comparsa di anticorpi di tipo IgM. In caso di negati-
vita del toxotest ¢ invece consigliabile ripeterlo ogni tre mesi per documentare una even-
tuale sieroconversione (23) ed indirizzare verso la scelta del trattamento profilattico spe-
cifico.

La ricerca degli anticorpi anti CMV ¢ invece importante che venga eseguita a caden-
za trimestrale per evidenziare la comparsa di anticorpi di tipo IgM, che potrebbe indica-
re la necessita di approfondire la diagnosi nel sospetto di una nuova infezione da parte di
questo virus. Nel paziente immunodepresso (con conta dei CD4+ < 100 cell/mmc) € in-
vece utile effettuare periodicamente la ricerca colturale del CMV ed eventualmente 1’ esa-
me del fundus oculi.

Conta delle sottopopolazioni linfocitarie

Nella tipizzazione linfocitaria due marker di funzionalita dell’immunita cellulare, il
numero assoluto dei linfociti CD4+ e il rapporto CD4+/CD8+, dimostrano un progressi-
vo declino negli individui infetti e si correlano con lo stadio della malatia. Studi prospet-
tici hanno dimostrato che il progressivo decremento dei linfociti CD4+ € caratteristico
dell’infezione da HIV e costituisce marker predittivo di progressione verso la malattia
conclamata (24-26). Proprio per questo motivo i linfociti CD4+ vengono utilizzati quale
dato bioumorale per I’inizio di un trattamento antiretrovirale o per 1’introduzione della
profilassi contro le infezioni opportunistiche maggiori. Il limite stabilito internazional-
mente per I’inizio del trattamento antiretrovirale é di 500 linfociti CD4+/mmc; mentre
quello per iniziare i trattamenti di profilassi per le infezioni opportunistiche é di 200
CD4+/mmc (anche se ci si pud verificare lo sviluppo di una di queste anche a livelli su-
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periori di CD4+). Per quanto riguarda I’inizio del trattamento antiretrovirale bisogna te-
nere presente che anche un trend di rapido calo dei linfociti helper puo costituire criterio
valido per intraprendere questa decisione, nonostante che il loro numero sia superiore a
500 cell/mmec.

E’ chiaro quindi che la tipizzazione linfocitaria deve essere ripetuta nel tempo e pre-
feribilmente ogni tre mesi.

Marker di progressione (Tab. 12)

Con questo termine vengono identificati alcuni parametri di laboratorio che fornisco-
no indirettamente informazioni circa I’ attivita virale e la progressione del quadro. In par-
ticolare va posta 1’attenzione su alcuni di essi: beta-2 microglobulina, neopterina, antige-
nemia p24.

La beta-2 microglobulina ¢ una proteina che appartiene agli antigeni di istocompati-
bilita di classe I ed & presente sulla superficie di un gran numero di cellule nucleate; sem-
bra necessaria per il trasporto cellulare della molecola del’MHC. Circa la meta della sua
produzione ¢ dovuta ai linfociti; per questo la sua presenza nel siero ¢ in relazione al tour-
nover linfocitario incrementato dal danno diretto da HIV.

Elevati livelli di tale sostanza, pur essendo correlati con la progressione della malat-
tia, non sono specifici dell’infezione da HIV in quanto possono aumentare anche in rela-
zione ad altre infezioni virali, in corso di insufficenza renale, malattie linfoproliferative
ed autoimmuni (27-29). Livelli sierici > di 3 mg/L sono indicativi di attiva replicazione
virale, mentre valori superiori 5 mg/L costituirebbero indicazione alla terapia con AZT
anche in presenza di un numero elevato di CD4+.

La beta-2 microglobulina tende ad elevarsi soprattutto nelle fasi avanzate dell’infe-
zione.

La neopterina ¢ una proteina, metabolita della guanosina trifosfato, prodotta dai ma-
crofagi in seguito a stimolazione da parte di interferon-gamma.

Elevati livelli di neopterina sierica ed urinaria sono ben correlati con la progressione
ad AIDS e, a differenza della beta-2 microglobulina, tende ad aumentare costantemente e
progressivamente nel tempo con il progredire dell’infezione (27, 29, 30). Tale sostanza
assume un maggior valore predittivo quando correlata con gli altri marker di progressio-
ne.

Il rilevamento nel siero dell’antigene p24, una delle proteine del core dell’HIV, ¢ in-
dice di attiva replicazione virale.

L’antigenemia p24 ¢ riscontrabile comunemente in due fasi dell’infezione da HIV:
nelle fasi iniziali (durante il periodo finestra) prima dello sviluppo di un titolo anticorpa-
le rilevabile con il test (31), e nelle fasi avanzate della malattia. Una positivita persisten-
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te all’antigene p24 indica alta replicazione virale e puo costituire indicazione alla terapia
antiretrovirale.

Un marker di progressione, anche se aspecifico, che puo essere preso in considera-
zione ¢ il titolo delle IgA sieriche. L’incremento delle IgA sembra correlato ad una pro-
gressione dell’infezione soprattutto negli stadi piti avanzati della malattia (32,33).

E’ chiaro comunque che i marker di progressione danno anche informazioni circa
I’eventuale stabilita del quadro clinico e la loro variazione puo essere messa in relazione
all’efficacia o meno dell’eventuale terapia antiretrovirale in atto (34-36).

Esami microbiologici

Al momento del primo contatto con una persona sieropositiva & importante eseguire
la raccolta dell’escreato per la ricerca diretta di bacilli acido-alcol resistenti e per la ri-
cerca colturale del BK. Anche se la raccolta non ¢ sempre di facile esecuzione, 1’inci-
denza dei casi di TBC nei soggetti tossicodipendenti con infezione da HIV rende questo
esame obbligatorio.

Altrettanto importante ¢ 1’esecuzione di un tampone faringeo per la ricerca di miceti.
1l risultato positivo di questo esame, se accompagnato da evidenze cliniche, permette di
instaurare una terapia adeguata, di solito con pronta risoluzione dei sintomi riferiti.

Sia la ricerca del BK nell’escreato che il tampone faringeo vanno ripetuti trimestral-
mente.

Altri esami

Una radiografia del torace deve essere eseguita almeno annualmente anche in assen-
za di sintomi respiratori.

Anche la intradermoreazione secondo Mantoux per la TBC deve essere eseguita an-
nualmente se il soggetto & cutinegativo o presenta una reazione con diametro minore di 5
mm.

Se la reazione presenta un diametro maggiore di 5 mm si puo porre 1’indicazione di
un trattamento profilattico (di cui si discutera pii ampiamente in seguito).

E’ opportuno eseguire il multitest trimestralmente perlomeno fino a quando il test non
dimostra completa anergia; a quel punto i controlli assumono scarso valore e possono es-
sere dilazionati nel tempo.

Nel paziente anergico o ipoergico al multitest anche la reazione secondo Mantoux va
reinterpretata considerando positivi anche diametri inferiori a quelli limite, validi per il
soggetto immunocompetente.
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Controlli successivi trimestrali

Dopo il primo controllo clinico il paziente con infezione da HIV viene seguito trime-
stralmente con visita medica e con controlli ematochimici. Questi ultimi sono in gran par-
te sovrapponibili a quelli utilizzati per stadiare il paziente al primo contatto con la strut-
tura; vi sono tuttavia alcuni marker sierologici ed esami strumentali che, come preceden-
temente puntualizzato, non ¢ necessario eseguire con frequenza trimestrale (Tab.13).

I ricontrolli vengono mantenuti con questa cadenza fino a quando il numero assoluto
dei linfociti CD4+ non scende al di sotto dei 500/mmc. Con un valore al di sotto di tale
soglia va eseguita una nuova determinazione delle sottopopolazioni linfocitarie a distan-
za di 4 settimane, in quanto il numero assoluto dei linfociti CD4+ stabilmente al di sotto
delle 500 cell/mmc costituisce uno degli indicatori per iniziare la terapia con AZT o altri
farmaci antiretrovirali (Fig. 2).

La sorveglianza clinica periodica diventa particolarmente importante nelle persone
HIV+ con DCE perché alcuni sintomi che possono insorgere o venire riferiti comporta-
no problemi di diagnosi differenziale. Parecchi sintomi infatti attribuibili all’abuso di so-
stanze, possono in realta dipendere dall’infezione da HIV stessa o dalla comparsa di 1.O.
(Tab. 14).

11 controllo periodico € inoltre importante per osservare prontamente la comparsa di
quadri patologici che si presentano con maggior frequenze nei soggetti HIV+e con DCE
(Tab. 15 - 16) (98).

TERAPIA ANTIRETROVIRALE

AZT

L’AZT (zidovudina) attualmente viene ancora considerato il farmaco di prima scelta
per i pazienti HIV+ sintomatici (AIDS e ARC) e per i pazienti asintomatici con bassi li-
velli di linfociti CD4+ (< 500 cell/mmc). Per quanto riguarda quest’ultima categoria di
soggetti, I’indicazione all’impiego dell’ AZT riguarda in particolare coloro che mostrino
un progressivo e rapido decremento dei valori assoluti di linfociti CD4+.

Il punto di inizio attuale della terapia antiretrovirale ¢ stato individuato sulla base di
studi controllati verso placebo che hanno dimostrato la capacita della terapia con AZT di
ritardare significativamente, in un certo numero di pazienti asintomatici con linfociti
CD4+ inferiori a 500, I’inizio della fase sintomatica della malattia (37-39). L’indicazio-
ne all’introduzione del farmaco vale anche quando si rileva un aumento persistente di
marker di progressione (quali I’Ag HIV p24 e la Beta 2-microglobulina) (91-4).
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Studi clinici controllati hanno dimostrato che dosaggi iniziali pari a 500 mg/die sono
meglio tollerati e parimenti efficaci rispetto agli alti dosaggi utilizzati nelle prime speri-
mentazioni. La terapia con AZT deve essere introdotta con cautela in pazienti anemici o
neutropenici, epatopatici e nefropatici, e ancora in pazienti che assumano farmaci mielo-
tossici e citotossici. La zidovudina ¢ senz’altro controindicata in pazienti con Hb < di 9
g/dl (8 g/dl per le donne) o con marcata neutropenia (neutrofili < 1000 cell/mmc) (Tab.
17 e 18). Gli effetti collaterali pit comuni legati all’assunzione di tale farmaco sono co-
stituiti da: tossicita midollare (anemia con macrocitosi, leucopenia), tossicita muscolare
(facile affaticabilita, incremento di CPK, miopatia subclinica/clinica), nausea, vomito,
cefalea, rash cutaneo, prurito, disturbi dell’umore, insonnia, parestesie e (raramente) ul-
cerazioni esofagee.

La terapia deve essere costantemente monitorata (ogni 2 settimane per i primi due
mesi e successivamente ogni mese), per rilevare tempestivamente eventuali segni di tos-
sicita. I controlli dovranno comprendere un’accurata valutazione della crasi ematica, del-
la funzionalita epatica e renale, nonché esami ematochimici o strumentali (da eseguire su
sospetto clinico) atti a svelare I’insorgenza di effetti collaterali rari ma possibili nella te-
rapia a lungo termine (es. miopatia) (Tab. 19).

Indicativamente le variazioni del dosaggio dovrebbero essere attuate secondo il gra-
do di tossicita rilevato, facendo riferimento alla tabella della WHO/OMS (44), come da
seguente schema:

Tossicita di grado 1 stretto monitoraggio del paziente senza modifica del dosaggio,

Tossicita di grado 2 riduzione del dosaggio (meta dose giornaliera),

Tossicita di grado 3 sospensione temporanea del trattamento (fino a scomparsa dei sintomi/se-

gni, poi ripresa a dosi ridotte e sotto stretto controllo),

Tossicita di grado 4 interruzione definitiva del trattamento (anche nel caso di ricorrenza di tossi-

cita di grado 2-3 dopo riduzione/sospensione temporanea del trattamento).

DDI

Il secondo farmaco disponibile per il trattamento antiretrovirale dell’infezione da
HIV ¢ il ddI (didanosina), altro analogo nucleosidico (40-42).
L’attuale indicazione del ddI ¢ limitata a pazienti HIV+ sintomatici dimostratamente
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intolleranti al trattamento con AZT o che abbiano mostrato un significativo deteriora-
mento clinico o immunologico nonostante il trattamento con AZT (Tab. 20). La didano-
sina, nella formulazione in compresse da disperdere accuratamente in acqua, da assume-
re ogni 12 ore a stomaco vuoto (1 ora prima o 2 ore dopo i pasti), dovra essere sommini-
strata ai seguenti dosaggi, in relazione al peso del paziente:

35-49Kg 100 mg 2 volte al giorno
50-74 Kg 200 mg 2 volte al giorno
>75Kg 300 mg 2 volte al giorno.

Gli effetti collaterali legati all’assunzione del ddI si registrano a carico del pancreas
con pancreatite, del sistema nervoso periferico con neuropatia periferica distale preva-
lentemente sensoriale e simmetrica, del tratto intestinale con diarrea; inoltre sono stati ri-
scontrati meno frequentemente: iperuricemia, alterazioni epatiche, disturbi elettrolitici,
convulsioni e lesioni retiniche. Il farmaco non sembra possedere tossicita midollare
(40,43). In ogni caso, in relazione alla possibile insorgenza di effetti collaterali, il tratta-
mento con ddI ¢ controindicato nei pazienti che presentino:

- amilasemia > di 2 volte i V.N.

- uricemia > di 9 mg/dl

- Ppancreatite acuta o cronica (in atto o pregressa)

- compromissione della funzionalita epatica o renale

- neuropatia periferica (in atto o pregressa)

- diarrea intrattabile

- gravi patologie cardiache

- abuso alcoolico

- assunzione di farmaci potenzialmente neurotossici 0 pancreotossici.

Anche per i pazienti in trattamento con ddI ¢ utile prevedere periodici controlli clini-
ci ed ematochimici (ogni 15 giorni per i primi due mesi e in seguito mensilmente). In par-
ticolare dovranno essere strettamente monitorati i sintomi e i segni obiettivi di possibile
tossicita pancreatica e neurologica, oltre ovviamente al dosaggio delle amilasi pancreati-
che e degli altri parametri ematochimici (Tab.19).

La riduzione del dosaggio e la sospensione del trattamento dovrebbero essere realiz-
zate utilizzando possibilmente lo schema seguente e basandosi sulla scala WHO/OMS
(44) degli effetti collaterali:
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Tossicita di grado 1 stretto monitoraggio del paziente senza modificare il dosaggio (fanno ecce-

zione alterazioni potenzialmente collegate a tossicita pancreatica),

Tossicita di grado 2 riduzione del dosaggio (meta dose anche in unica soluzione)

Tossicita di grado 3 sospensione temporanea del trattamento (fino a scomparsa dei sintomi/se-

gni, poi ripresa a dose ridotta e sotto stretto controllo),

Tossicita di grado 4 interruzione definitiva del trattamento (anche nel caso di ricorrenza di tossi-

cita di grado 2-3 dopo riduzione/sospensione temporanea del trattamento).

E’ indispensabile ricordare, come gia accennato, che si dovra procedere alla imme-
diata sospensione del trattamento nel caso si presentino segni clinici e/o laboratoristici di
qualsiasi grado, anche soltanto indicativi, di possibile patologia pancreatica (elevazione
delle amilasi pancreatiche e dei trigliceridi, dolori addominali, nausea, vomito). Il tratta-
mento con ddI dovra rimanere sospeso fino a quando la diagnosi di pancreatite venga
esclusa in modo definitivo, poi potra essere riproposto a dosaggio ridotto sotto stretto
controllo medico.

Recentemente il National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) ha
emanato alcune raccomandazioni preliminari riguardo alla terapia antiretrovirale per gli
adulti (95-97).

In tali linee guida vengono consigliati alcuni possibili indirizzi strategici in relazione
alla clinica e ai livelli dei CD4+ del paziente.

Vengono inoltre prese in considerazione variazioni della terapia antiretrovirale fino al
momento seguite, in presenza di intolleranza all’AZT o progressione del quadro nono-
stante la terapia con quest’ultima (TAB. 21 A-B- C).

I pazienti HIV+ in trattamento antiretrovirale che presentino un numero di linfociti
CD4+ minore di 200 cell/mmc dovrebbero essere contemporaneamente sottoposti a profi-
lassi per la polmonite da Pneumocystis Carinii e per la toxoplasmosi cerebrale.

In particolare bisognera prestare attenzione alla possibile sommazione di effetti collate-
rali tra i farmaci impiegati per la malattia di base e quelli impiegati per la profilassi: poten-
ziale tossicita pancreatica per la pentamidina e tossicita midollare e pancreatica per il cotri-
moxazolo (44).

ProFiLAss! INFEzIONI OPPORTUNISTICHE
Nonostante i progressi recentemente compiuti nel trattamento dell’infezione da HIV,

le infezioni opportunistiche rimangono la causa maggiore di morbilita e di mortalita nei
pazienti in fase avanzata della malattia. Inoltre la compresenza di certe infezioni oppor-
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tunistiche favoriscono la progressione dell'infezione da HIV (Tab. 22). Numerosi studi
hanno dimostrato che un efficace trattamento chemioprofilattico delle infezioni opportu-
nistiche, prima di tutto verso la polmonite da Pneumocystis Carinii (PCP), aumenta in
maniera sostanziale la sopravvivenza delle persone sieropositive (45,46).

La possibilita di insorgenza delle infezioni opportunistiche & proporzionale al calo dei
linfociti CD4+ (47) ed il valore soglia internazionalmente identificato per introdurre la
profilassi ¢ quello dei 200 CD4+/mmc anche se ¢’€ la possibilita che esse si verifichino
al di sopra di tale valore soglia (Fig. 3). Quando un soggetto scende in maniera stabile al
di sotto di tale valore ¢ indispensabile iniziare la profilassi contro le due piu frequenti in-
fezioni opportunistiche correlate all’infezione da HIV: la PCP e la Toxoplasmosi.

In questo capitolo quindi si vogliono fornire delle indicazioni pratiche per la gestione
della profilassi rispetto a queste due patologie.

Inoltre, si cerchera di affrontare sempre in questa ottica, il problema della sorveglian-
za e della profilassi per 1a TBC in relazione al fatto che questa infezione & in costante in-
cremento soprattutto tra le persone sieropositive.

Profilassi primaria dell’infezione da Pneumocystis Carinii

Pneumocystis Carinii (PC) determina una malattia polmonare che deriva general-
mente dalla riattivazione del microorganismo presente a livello alveolare. Nelle casisti-
che USA rappresenta, in termini di frequenza, la principale infezione opportunistica di
esordio nell”’ AIDS (60%) (48). Nella casistica italiana la PCP rappresenta circa il 25% dei
quadri opportunistici d’esordio (49) subito dopo la candidosi esofagea. La letalita per
PCP ¢ del 3-16% al primo episodio e superiore al 35% nelle recidive (50). Una sostan-
ziale riduzione della morbilita, della mortalita e dei costi associati al trattamento delle
forme acute ¢ stata ottenuta con I’introduzione di chemioprofilassi primaria nei confron-
ti di questa patologia (51-54).

I criteri di inclusione per iniziare la profilassi primaria comprendono oltre ai pazienti
con linfociti CD4+ < di 200/mmc anche pazienti con linfociti CD4+ > di 200/mm ma
con neoplasie, sintomi sistemici e candidosi orofaringea recidivante (Tab. 23).

I farmaci che vengono comunemente impiegati sono il cotrimoxazolo, la pentamidi-
na isethionato (PMD) e il diaminosulfone (dapsone) (Tab. 24, 25). In studi controllati e
randomizzati il cotrimoxazolo si ¢ dimostrato piu efficace nel prevenire I’insorgenza
dell’infezione (53, 55) ed inoltre consente di instaurare una doppia profilassi in quanto ri-
sulta efficace anche nei confronti del Toxoplasma (55). La PMD per aerosol ¢ dotata di
minori effetti collaterali e si presta ad una maggiore compliance da parte di pazienti gia
impegnati nell’assunzione quotidiana di diversi farmaci per via orale o scarsamente col-
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laborativi (come i tossicodipendenti). Il cotrimoxazolo puo presentare effetti collaterali
che si sommano a quelli dell’AZT (tossicita midollare) o a quelli del ddI (rara tossicita
pancreatica), mentre con la PMD si puo avere come il ddI tossicita pancreatica (Tab 26).
Per questo motivo nella scelta del farmaco per la profilassi primaria della PCP é impor-
tante considerare anche il concomitante trattamento antiretrovirale.

Tenendo quindi presente le caratteristiche dei farmaci alcuni autori hanno proposto un
algoritmo utile nel facilitare la decisione sulla scelta del miglior trattamento da impiega-
re nella profilassi primaria della PCP (53) (Fig. 4).

Profilassi primaria dell’infezione da Toxoplasma Gondii (Fig. 5)

La prevalenza dell’infezione da Toxoplasma Gondii nell’infezione da HIV ¢ correla-
ta alla prevalenza della toxoplasmosi nella popolazione generale. In Italia questa oscilla
tra il 40% e il 60% con un’incidenza di toxoplasmosi cerebrale del 16% circa, a differen-
za degli USA in cui i valori si collocano tra il 10% e il 40% con un’incidenza di toxopla-
smosi cerebrale intorno al 10% (56).

Toxoplasma Gondii ¢ la causa piu frequente di lesioni neurologiche intracraniche oc-
cupanti spazio nei pazienti affetti da AIDS. In Italia la toxoplasmosi cerebrale rappresen-
ta in ordine di frequenza la terza patologia d’esordio nei casi di AIDS negli adulti (49).

In assenza di specifica terapia la letalita per tale patologia ¢ costante con una morta-
lita precoce (entro una settimana) del 16%; nei pazienti che sopravvivono, il 20% pre-
senta sequele neurologiche importanti, mentre un restante 25% presenta segni focali di
malattia (57). La toxoplasmosi puo avere altre localizzazioni d’organo, le piu frequenti
sono a livello polmonare, oculare e cardiaco.

Nei pazienti con AIDS il 95% dei casi di localizzazione cerebrale ¢ dovuto alla riatti-
vazione di un’infezione cronica latente (58); non possiamo quindi parlare di profilassi
primaria in senso stretto, quanto piuttosto di una serie di indicazioni terapeutiche per ri-
durre I’eventuale rischio di reinfezione endogena.

Questi soggetti presentano di solito un toxotest positivo per IgG. L’instaurarsi di un
quadro infettivo acuto da toxoplasma si accompagna spesso ad un incremento di tali an-
ticorpi, mentre € raro osservare una positivizzazione delle IgM.

La sierologia ¢ orientativa nella scelta di intraprendere una profilassi, mentre ha poco
significato nella diagnostica dell’infezione primaria per il deficit immunologico dei sog-
getti HIV+. Infatti ’eventuale localizzazione cerebrale, frequentemente da’ segni di sé
prima della sieroconversione (59).

Nei pazienti con linfociti CD4+ < 200 cell/mmc e con positivita al toxotest ¢ indicato
iniziare un trattamento di profilassi della toxoplasmosi cerebrale.

Allo stato attuale non esistono schema specifici per la profilassi primaria anche se so-
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no in sperimentazione protocolli con Pirimetamina, come singolo farmaco o in associa-
zione con Dapsone o Cotrimoxazolo (60,61) (Tab. 27). Poiche 1’uso del cotrimoxazolo
sembra proteggere anche nei confronti dell’infezione dalla pneumocistosi (55), attual-
mente viene considerato il farmaco di prima scelta.

Per quanto riguarda gli effetti collaterali dei farmaci impiegati, oltre a quelli gia men-
zionati per il cotrimoxazolo e il dapsone (Tab. 26), la pirimetamina puo provocare tossi-
cita midollare (anemia macrocitica o megaloblastica, leucopenia, piastrinopenia), gastri-
te, glossite atrofica e rash cutaneo.

Vanno rammentate infine alcune norme comportamentali che possono avere impor-
tanza nel prevenire I’infezione da toxoplasma: evitare contatti stretti con gatti e cani, evi-
tare I’assunzione di carni crude e lavare accuratamente la verdura.

11 paziente sieropositivo con linfociti CD4+ < 200 cell/mmc ¢ quindi candidato alla
profilassi primaria sia della pneumocistosi che della toxoplasmosi cerebrale. La scelta del
farmaco da utilizzare ¢ influenzata dalla sierologia e dalla compliance del paziente. In
particolare se il toxotest ¢ positivo ¢ consigliabile iniziare il trattamento profilattico me-
diante I’'impiego di cotrimoxazolo, viceversa, se risulta negativo si puo usare la PMD per
via aerosolica (62) (Fig. 6).

Tubercolosi

La Tubercolosi (TBC) ¢ tuttora considerata dall’OMS un problema mondiale di enor-
mi proporzioni. Contemporaneamente alla diffusione dell’epidemia da AIDS in numero-
si paesi ¢ stato rilevato un incremento di casi di TBC (63) e I’infezione da HIVviene con-
siderata il pit importante fattore di rischio in grado di accelerare la progressione dall’in-
fezione tubercolare alla malattia (64-66). Inoltre, tra le infezioni opportunistiche maggio-
ri che possono interessare i portatori di infezione da HIV, la TBC ¢ la sola a potersi tra-
smettere per via aerea anche ai soggetti immunocompetenti (63). Negli USA, dal 1986, si
¢ assistito ad un incremento annuo dei casi del 2.6-5% soprattutto concentrato in partico-
lari gruppi di popolazione quali Haitiani, soggetti di razza nera e tossicodipendenti (67).
L’alta prevalenza di infezione da HIV nei tossicodipendenti, ritenuti a maggior rischio di
TBC rispetto alla popolazione generale e agli altri gruppi con comportamenti a rischio,
potrebbe comportare una frequenza elevata di questa patologia tra i soggetti sieropositivi
anche in Italia (68,69). Da studi in corso nel nostro paese, si ¢ potuto stimare un’inciden-
za di malattia tubercolare del 2.2% per anno tra i soggetti con infezione da HIV. Appli-
cando questa stima alla popolazione di soggetti HIV+ presente oggi in Italia (stimata di
89.000 persone), ¢ possibile ipotizzare circa 1.900 nuovi casi di malattia tubercolare, ogni
anno, legati all’infezione da HIV (70). Un’altro studio multicentrico ha rilevato una fre-
quenza annuale di TBC di circa il 2% tra i soggetti HIV+ ed un’incidenza cumulativa di
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tubercolosi del 11.4% tra i soggetti con AIDS (71).

Come nella popolazione generale, anche nei soggetti con infezione da HIV la TBC
clinicamente attiva ¢ piu frequentemente dovuta ad una riattivazione endogena, infatti
I’OMS stima che tra le persone sieropositive la proporzione tra riattivazione endogena ed
infezione primaria sia di 6:1 (72).

Nel paziente sieropositivo la TBC & in primo luogo un’infezione polmonare, tuttavia
le localizzazioni extrapolmonari sono assai frequenti (25%-70%) e associate a livelli di
linfociti CD4+ < 200 cell/mmc) (73,74).

In base a queste considerazioni i CDC consigliano per gli USA la profilassi antitu-
bercolare per tutti i soggetti con doppia infezione documentata, per le persone HIV+
“contatti stretti” di pazienti con TBC in fase diffusiva e per i soggetti anergici provenien-
ti da popolazioni o gruppi ad “alto rischio” di tubercolosi (prevalenza dell’infezione
uguale o superiore al 10%) (75,76) (Fig. 7).

La chemioterapia ¢ la sola modalita di prevenzione della malattia tubercolare attual-
mente raccomandata come indicato anche dall’OMS (72). Tale scelta si basa sull’eviden-
za che vi ¢ una maggior efficacia rispetto alla vaccinazione con BCG negli individui im-
munocompetenti (77, 78); che si evidenzia una modesta risposta immunitaria dopo som-
ministrazione di BCG (79) e che ¢ possibile la comparsa di malattia anche grave dopo
vaccinazione in soggetti HIV+ (80).

L’intradermoreazione con Proteina Purificata Derivata (PPD) ¢ considerata ancora
oggi, nonostante le difficolta di interpretazione e le limitazione di sensibilita e specificita,
la metodica che offre la migliore possibilita di indicazione diagnostica ed & quindi consi-
derata il test di riferimento (63,76).

Per le persone con infezione da HIV viene definita come positiva una intradermorea-
zione, eseguita con tecnica alla Mantoux con 5 Unita Tubercoliniche (UT) di PPD, che
dia un’infiltrazione di almeno 5 mm, misurata lungo 1’asse trasversale, dopo 72 ore, an-
che nei soggetti precedentemente vaccinati con BCG (72,76).

Tuttavia nel soggetto con infezione da HIV, esposto ad alto rischio di contrarre I’in-
fezione tubercolare, va considerata positiva anche una risposta cutanea alla Mantoux di 2
mm, con conseguente indicazione per 1’inizio di chemioprofilassi.

Va detto che tra i soggetti con infezione da HIV, anche asintomatici, ¢ frequente il ri-
scontro di falsi negativi (81). Per tale motivo ¢ utile eseguire contemporaneamente un te-
st di valutazione della sensibilita di tipo ritardato (Multitest: multipuntura cutanea con te-
st su 7 antigeni). Si considera che il soggetto abbia la capacita di produrre una risposta po-
sitiva al Multitest qualora si ottenga un’ infiltrazione di almeno 2 mm nella sede di ino-
culo per uno qualsiasi degli antigeni usati. (76).

In tal modo la positivita della reazione cutanea a tali antigeni e la negativita alla Man-
toux permetterebbe di identificare tutti i soggetti HIV+ senza infezione tubercolare e di
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escluderli dalla terapa preventiva (76) (Fig. 8).

Il farmaco pit comunemente usato per la chemioprofilassi antitubercolare ¢ I’'Isonia-
zide che secondo i CDC dovrebbe essere somministrata giornalmente al dosaggio di 300
mg per un periodo di 12 mesi (75); mentre I’OMS propone un ciclo di terapia, con lo stes-
so farmaco, piu breve (6 mesi) (63).

A questo proposito va ricordato che un problema particolare che si presenta nelle per-
sone con DCE € costituito dal trattamento con metadone. Infatti I’eventuale impiego di ri-
fampicina accelera in maniera importante il metabolismo del metadone, tanto che entro
pochi giorni possono comparire sintomi da astinenza da oppiacei (99). Anche la rifabuti-
na presenta, in maniera molto meno importante, lo stesso tipo di interazione(100).

Pertanto i pazienti in trattamento sostitutivo con metadone e che iniziano ad assume-
re rifampicina necessitano di incremento del metadone stesso ( di 5-10 mg ogni due gior-
ni, frequentemente fino ad un incremento del 50% del dosaggio di base(98).

I problemi pill importanti in seguito a trattamenti di lunga durata con questo farmaco
sono: possibile comparsa di epatotossicita anche grave, fenomeni di ipersensibilita (rea-
zioni cutanee), alterazioni ematologiche e manifestazioni a carico del sistema nervoso.
Almeno il 15% delle persone che assumono il farmaco presenta incremento delle transa-
minasi e sono stati documentati casi fatali di epatite (82). In Italia il problema dell’epato-
tossicita da isoniazide potrebbe rappresentare un limite importante all’impiego di tale far-
maco perche la maggior parte delle persone sieeropositive appartengono al gruppo dei
tossicodipendenti e pertanto possono essere affetti da epatite cronica da HBV e/o da
HCV.

Sono stati proposti comunque anche schemi alternativi di chemioprofilassi con 1’im-
piego di farmaci quali la Pirazinamide e la Rifampicina in associazione e per periodi piu
brevi di tempo (83,84). L’OMS, inoltre, ha approntato protocolli sperimentali per la va-
lutazione dell’efficacia di cicli piu brevi, di due mesi, con pil farmaci (rifampicina, pira-
zinamide, isoniazide) (72,85) (Tab.28).

Un’efficace prevenzione antitubercolare consentirebbe non solo di aumentare la spe-
ranza di vita dei soggetti con infezione da HIV migliorandone la qualita, ma contribui-
rebbe anche al controllo di questa malattia nella popolazione generale. In questo senso
sembrerebbe utile sottoporre a chemioterapia antitubercolare tutte quelle persone siero-
positive con linfociti CD4+ inferiori a 500/mmc risultate positive alla Mantoux. Nono-
stante lo schema terapeutico di piu comprovata efficacia sia costituito dall’impiego di
Isoniazide a 300 mg/die per 12 mesi, i trattamenti brevi, se la loro validita verra compro-
vata, avrebbero il vantaggio di essere piu accettabili per il paziente e di avere una mino-
re incidenza di effetti collaterali.
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CONCLUSIONI

Numerosi studi di coorte hanno rilevato che il tempo mediano che intercorre tra la sie-
roconversione e la diagnosi di AIDS ¢ di 7 - 11 anni (86-88). Altri autori affermano che
dopo 7 anni dall’acquisizione dell’infezione il 50% dei sieropositivi sviluppa I’AIDS e
che a 15 anni tale percentuale si aggira attorno a valori che vanno dal 78% al 100% (89).

L’impiego dei trattamenti antiretrovirali e una attenta profilassi delle infezioni oppor-
tunistiche maggiori ha ritardato la comparsa di infezioni opportunistiche consentendo di
arrivare piu tardivamente alla diagnosi di AIDS, incrementando i periodi liberi da sinto-
mi, diminuendo i tempi di ospedalizzazione e in sostanza migliorando la qualita di vita
delle persone con infezione da HIV (90).

Per questi motivi diventa sempre pill importante formulare delle indicazioni semplici
e precise sul management clinico dei pazienti che per lungo tempo prima del ricovero
possono giovarsi efficacemente di un monitoraggio clinico e laboratoristico in strutture
ambulatoriali.

Quanto qui esposto rappresenta una sintesi, sicuramente riduttiva e non esaustiva, dei
principali problemi assistenziali e delle indicazioni diagnostiche e terapeutiche per la ge-
stione della persona sieropositiva asintomatica.

Il paziente HIV+ e con DCE si presenta come una persona che pone dei problemi di
gestione data la bassa compliance presente in questa popolazione. Per questo motivo é
importante che, mantenedo come prioritario I’intervento sull’infezione da HIV, si preve-
da una modalita di presa in carico “globale” di questa persona che vada ad affronatre il
trattamento della DCE.

La necessita di disporre indicazioni sempre aggiornate fa si che per tutti i medici che
si occupano di pazienti di questo tipo (compresi i medici di medicina generale) sia indi-
spensabile un’attenta valutazione clinica del paziente e delle terapie da instaurare.
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