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INTRODUZIONE

Nell’approfondire le patologie indicative di AIDS, il nostro intento è quello di forni-
re in modo semplice ma dettagliato degli schemi clinici e terapeutici affichè l’operatore
possa inquadrare con facilità la situazione in cui si trova il paziente per indirizzarlo al più
presto verso un trattamento adeguato. 

Il precoce trattamento delle patologie opportunistiche in fase acuta e soprattutto una
adeguata profilassi è oggi il mezzo più concreto per offrire ai pazienti sieropositivi una
maggiore aspettativa di vita sia in anni che in qualità. Purtroppo non tutte le possibilità te-
rapeutiche sono oggi facilmente disponibili soprattutto per l’elevato costo. L’augurio è
che in futuro si possa dare al paziente sieropositivo, grazie a chemioterapici sempre più
adeguati, una risposta che gli conceda una speranza per il futuro che attualmente è così
incerto e irto di difficoltà.

Alcuni dati epidemiologici

Nelle casistiche degli USA la patologia opportunistica indicativa di AIDS che com-
pare come segno d’esordio nel paziente sieropositivo con maggior frequenza è quella
causata da Pneumocistis Carinii seguita non da una malattia infettiva ma da una neopla-
sia: il Sarcoma di Kaposi.

In Europa, le infezioni opportunistiche sono la causa del 75,4% delle segnalazioni dei
casi totali di AIDS e precisamente 69.625 su 92371, mentre il Sarcoma di Kaposi rende
conto del 9,8% (9065) dei casi. (WHO-AIDS Europa Surveillance 31/3/93)

In Italia,  i dati raccolti al 31/06/93 dall’Istituto Superiore di Sanità, ci mostrano una
differente prevalenza della patologia opportunistica d’esordio rispetto alle casistiche
americane. La patologia opportunistica d’esordio più frequente è la Candidosi esofagea,
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al secondo posto si trova la polmonite da Pneumocistis Carinii e al terzo posto vi è la
Toxoplasmosi cerebrale. Il Sarcoma di Kaposi è solamente al quarto posto. 

Riportiamo di seguito una tabella con i dati rigurdanti le patologie opportunistiche di
esordio dell’AIDS in Italia.

Lo spettro delle patologie correlate all’HIV nei tossicodipendenti.

Lo studio epidemiologico comparativo ha indicato che la prevalenza delle patologie
correlate all’AIDS può essere sostanzialmente differente nelle diverse regioni e/o conti-
nenti. Per esempio, è stato osservato che la polmonite Pneumocistis carinii è la più co-
mune delle patologie opportunistiche negli Stati Uniti e in Europa, mentre, tale patologia,
è stata riscontrata raramente in Africa, dove invece la candidosi esofagea, la tubercolosi,
la toxoplasmosi, la criptococcosi e le infezioni enteriche sono molto più comuni.

Nella persona tossicodipendente, la differente comparsa di patologie correlate
all’AIDS, più che a differenze regionali, è legata alla peculiarità del comportamento tosi-
comanico e all’ appartenenza o meno ad altri gruppi a rischio. E’ stato visto ad esempio
che il Sarcoma di Kaposi comunemente rilevato nei pazienti omossessuali, compare ra-
ramente nei soggetti tossicodipendenti.

Tabella: quadri opportunistici d’esordio nei casi di AIDS adulti
in Italia al 30 giugno 1993 in ordine di frequenza: su 17.864 casi

N.totale % patologia

4.533 25,4 candidosi esofagea
4.399 24,6 polmonite da Pneumocistis carinii
1.510 8,5 toxoplasmosi cerebrale
1.203 6,7 encefalopatia da HIV

989 6,3 S. di Kaposi
902 5,4 wasting sindrome
655 3,7 criptococcosi extrapolmonare
537 3,0 tubercolosi disseminata o extrapolmonare
440 2,5 malattia da citomegalovirus  
391 2,2 linfoma immunoblastico
372 2,1 retinite da citomegalovirus
339 1,9 criptosporidiosi intestinale cronica
328 1,8 candidosi bronchi , trachea e polmoni
243 1,4 leucoencefalopatia multifocale progressiva
236 1,3 Herpes simplex, ulcere croniche 
178 1,0 micobatteriosi  da altre specie o non identificate
167 0,9 micobatteriosi, Avium o Kansasii
125 0,7 sepsi da salmonella ricorrente
99 0,6 linfoma di BurKitt
81 0,5 linfoma primitivo cerebrale
29 0,2 isosporidiosi cronica intestinale
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INFEZIONE DA PNEUMONOCISTIS CARINII

Polmonite  (PCP) -  Epidemiologia e Clinica

La polmonite da Pneumocistis carinii (PCP) è una polmonite interstiziale bilaterale
raramente osservata in altri pazienti immunodepressi. La malattia deriva generalmente
dalla riattivazione del protozoo rimasto nell’organismo dopo la prima infezione, ma è
stata descritta anche la trasmissione per inalazione, peraltro  molto rara, da portatori asin-
tomatici o da pazienti con infezione in atto (1).

Negli USA la prevalenza stimata di tale patologia è del 60% come prima diagnosi di
AIDS e dell’85% considerando anche la patologia successiva all’esordio di AIDS. In Eu-
ropa (Francia, Inghilterra) la prevalenza è simile agli USA mentre in Italia è più bassa
(24,6%) come prima diagnosi di AIDS.

La letalità della PCP è tra il 3-16% nel primo episodio, e superiore al 35% nelle reci-
dive. La sintomatologia soggettiva e obiettiva è quella caratteristica delle polmoniti in-
terstiziali, ma l’esordio può essere insidioso, la febbre talvolta è assente ed il reperto
obiettivo e radiografico può essere pressochè normale nelle fasi iniziali.

Spesso si osserva un imponente interessamento del torace all’esame radiologico che
contrasta con lo scarso reperto obiettivo. Anche l’emogasanalisi risulta spesso inalterata
nelle fasi precoci della PCP. La diagnosi precoce quindi è spesso difficile, e la PCP an-
drebbe sospettata in tutti i pazienti con conta dei linfociti CD4+ inferiore a 200/mmc e
sintomi come febbre, brividi, tosse stizzosa, cianosi e dispnea, anche in presenza di un re-
perto obiettivo scarso o assente.

La durata mediana dei sintomi è circa un mese nei pazienti con AIDS, e molto più
breve negli altri soggetti immunodepressi (2).

E’ stata suggerita da alcuni autori (3) l’utilità del dosaggio della lattico deidrogenasi
(LDH) sierica, che aumenta significativamente durante la fase acuta della malattia e di-
minuisce con il ripristino di una normale funzionalità respiratoria in seguito alla terapia.
La LDH rappresenterebbe inoltre un indicatore della gravità della PCP e potrebbe essere
utile per monitorare il decorso clinico e la risposta al trattamento dei pazienti con AIDS.

Il reperto radiologico tipico è rappresentato da infiltrati bilaterali di tipo interstiziale,
ma possono anche essere presenti solo lievi segni di edema interstiziale di difficile inter-
pretazione radiologica. Sono stati descritti anche addensamenti polmonari simmetrici e,
raramente, linfoadenopatia ilare o piccoli versamenti pleurici. In pazienti in profilassi
con pentamidina sono più spesso presenti reperti radiologici atipici (interstiziopatia ai
campi superiori, pseudocisti).

Le metodiche diagnostiche radioisotopiche si affidano alla scintigrafia polmonare
con Gallio 67 e alla aerosol scintigrafia utilizzando sostanze marcate con Tecnezio- 99.
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Diagnosi eziologica

La diagnosi di certezza si basa sulla dimostrazione citologica del microorganismo in
adeguati campioni biologici. La biopsia polmonare, previa toracotomia, è il metodo do-
tato di maggior sensibilità ma oggi viene raramente impiegata per i rischi di complican-
ze intraoperatorie. Elevata sensibilità e minori rischi di complicanze gravi presentano la
biopsia polmonare transtoracica ed il lavaggio broncoalveolare (BAL). 

La ricerca di P. carinii in campioni di espettorato provocato mediante aerosolizzazio-
ne di soluzione ipertonica salina è di sensibilità inferiore rispetto al BAL (75%), ma può
essere effettuata anche in centri privi di broncoscopista.

Profilassi e Terapia

Profilassi Primaria (4,12): andrebbe effettuata in tutti i pazienti ad alto rischio per lo
sviluppo di PCP cioé nei soggetti con linfociti CD4+ < 200 /mm3 oppure linfociti CD4+
< 20% dei linfociti totali ed inoltre nei pazienti con sintomi sistemici (febbre di natura da
determinare >38,5 °C presente da più di due settimane, pazienti in trattamento con anti-
blastici) (4)

Prima di iniziare la profilassi va accertata l’assenza di patologia polmonare in atto, ri-
correndo anche a un controllo radiografico del torace in caso di sospetti.                

Profilassi Secondaria: va effettuata in tutti i soggetti con pregressa PCP.

Protocolli di profilassi

Gli unici due farmaci approvati dalla Food and Drug Administration degli USA per la
profilassi della PCP in soggetti HIV positivi sono: ilcotrimossazolo  e la pentamidina per
aerosol.

Gli schemi di profilassi validati sono:
- cotrimossazolo  (trimetroprim 160 mg + sulfametossazolo 800 mg):  1 cp. al 

giorno oppure 1 cp. a giorni alterni
- pentamidina:: 1 fiala da 300 mg. per via aerosol (Respigard II) ogni 4 setti-

mane

Il cotrimossazolo, in studi controllati e randomizzati, si è dimostrato più efficace del-
la pentamidina ed inoltre è dotato di azione preventiva nei confronti di T. gondii. La pen-
tamidina è peraltro dotata di minori effetti collaterali.                                       

Il cotrimossazolo può avere i seguenti effetti collaterali: anoressia, cefalea, nausea,
vomito, neutropenia, piastrinopenia, anemia, rash cutaneo, dermatite esfoliativa, necrosi
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tubulare ed epatite. Per tale motivo andranno monitorati: emocromo, funzionalità epatica
e funzionalità renale; é opportuno associare acido folinico 15 mg/die ed in caso di rash
utilizzare antiistaminici (possibile anche desensibilizzazione con dosi scalari). Le con-
troindicazioni a questo trattamento sono: pregressa sindrome di Stevens-Johnson o rea-
zioni anafilattiche al farmaco, anemia o leucopenia grave. 

La pentamidina può presentare i seguenti effetti collaterali: tosse, dispnea e tachicar-
dia. in tal caso somministrare salbutamolo aereosol subito e prima di ciascun trattamento
successivo. Le controindicazioni a questo trattamento sono: asma bronchiale, tabagismo,
gravidanza e pregresse gravi reazioni alla somministrazione parenterale di pentamidina.

Protocolli sperimentali  (in corso di valutazione)

- pirimetamina + sulfametopirazina o sulfadossina (25 mg. + 500 mg. per os/1-2
volte la settimana)

- trimetropim   + dapsone  (100 mg. + 25-100 mg. per os/die)
- dapsone ( 50-100 mg. per os/die)
- dapsone + pirimetamina ( 50 mg/die + 50-100 mg./1 volta la settimana).

Terapia sintomatica

Ossigeno terapia e ventilazione controllata. In caso di insufficienza respiratoria (p02
< 50 mmHg) si associeranno cortisteroidi (metilprednisolone alla dose iniziale di 80 mg
x 3 e successiva diminizione scalare in 7-10 gg); questi però possono provocare esacer-
bazione di infezioni virali concomitanti (es. herpes).

Terapia eziologica

Come farmaco di prima scelta si utilizza il cotrimossazolo (alla dose di 15-20
mg/Kg/die di trimetroprim e 75-100 mg/kg/die di sulfametossazolo per 21 gg). 

Le avvertenze per questa terapia sono le stesse riportate per l’uso profilattico con la
necessità però di idratare il paziente e di effettuare un monitoraggio più stretto visti i do-
saggi elevati utilizzati. 

Il farmaco di seconda scelta é la pentamidina isetionato ev. (alla dose di 4 mg/Kg/die
ev (in 2 ore) x 3 sett.). L’uso EV e la dose maggiore rispetto alla profilassi comporta la
possibile comparsa di ulteriori effetti collaterali che sono: cefalea, vomito, ipotensione
arteriosa, insufficienza renale reversibile, ipoglicemia/iperglicemia, neutropenia, piastri-
nopenia, pancreatite e aritmie cardiache. La  somministrazione IM é controindicata per la
comparsa di ascessi sterili.
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In fase preliminare di valutazione clinica:
- dapsone + trimetroprim (100 mg/die + 15-20 mg/kg/die   per 3 settimane)
- atovaquone (2200 mg /die per os)
- clindamicina + primachina (600 mgx 3 die) + (15 mg/die)
- trimetrexate (45 mg/m2/die)

MICOSI

Infezione da Candida albicans

Le specie fungine che colpiscono l’uomo sono: Candida albicans, C. tropicalis, C. pa-
rapsilosis e altre meno comuni. Le specie fungine sono commensali del nostro organismo,
presenti nel tratto gastrointestinale, nell’apparato genitale femminile, nell’orofaringe e
nella cute danneggiata. Questi miceti diventano patogeni quando il sistema immunitario
è compromesso o quando vi è una alterazione nell’equilibrio della flora batterica. Infatti
agenti che immunodeprimono, come gli steroidi, gli agenti citotossici o agenti infettivi
come l’HIV, predispongono i pazienti all’infezione da Candida albicans (13).

Uno dei migliori sistemi di difesa che l’organismo ha contro la candidosi è l’integrità
della cute. Il preciso ruolo delle cellule T nella difesa dell’organismo contro le infezioni
da Candida non è conosciuto; certo è che i pazienti con AIDS con un grave deficit delle
cellule T sono fortemente predisposti a lesioni delle mucose e alle infezioni croniche da
Candida spp. L’infezione da Candida albicans é la micosi più frequente tra i pazienti con
AIDS (14-15).

Manifestazioni cliniche

Le manifestazioni cliniche delle infezioni da Candida possono essere raggruppate in
due categorie: lesioni Mucocutanee (più comuni ) e infezioni Sistemiche (rare).

Lesioni Mucocutanee:

La candidosi orale non costituisce patologia diagnostica di AIDS ed é trattata nel ca-
pitolo sulla patologia del cavo orale; l’esofagite da candida invece é considerata infezio-
ne opportunistica maggiore.

L’esofago è il tratto del sistema gastrointestinale più comunemente colpito da Candi-
da spp. La candidosi esofagea è quasi sempre successiva ad una candidosi orale (16,17).
I più comuni sintomi sono: dolore alla deglutizione (odinofagia), disfagia, dolore retro-
sternale e nausea (18). In alcuni casi la formazione di estese pseudomembrane può pro-
vocare una parziale ostruzione. Più raramente vengono descritte perforazioni dell’esofa-
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go come conseguenza di severe ulcerazioni della mucosa. La candidosi può estendersi
anche ad altri tratti dell’apparato gastrointestinale (stomaco e meno frequentemente inte-
stino).

La diagnosi eziologica viene posta attraverso l’identificazione diretta di Candida spp.
da brushing o da biopsia esofagea ottenuti in corso di endoscopia digestiva.

Infezioni sistemiche:

Le infezioni disseminate da Candida sono relativamente rare nei soggetti con AIDS.
Il polmone, il sistema nervoso centrale, il cuore, i reni, gli occhi e il sistema vascolare so-
no le più comuni sedi di infezione disseminata da candida; più rara è la localizzazione re-
nale, in genere concomitante ad uso di catetere vescicale.

Una infezione peritoneale può capitare in coloro che stanno facendo dialisi perito-
neale per infezione del catetere. Sepsi da candida sono state descritte nei pazienti trattati
con agenti citotossici perchè affetti da neoplasie e con antibiotici a largo spettro per mol-
to tempo.

La localizzazione cerebrale può assumere diversi aspetti: meningite linfocitaria so-
vente cronica; micro o macroascessi generalmente multipli, responsabili di un quadro
meningoencefalitico con segni focali (istologicamente questi ascessi sono circondati da
una proliferazione gliale nodulare); lesioni vascolari trombotiche o emorragiche riferibi-
li ad emboli settici; aneurismi micotici da candida, che però sono rari nel SNC. Nei sog-
getti immunocompromessi l’esistenza di una candidosi sistemica impone la ricerca di una
localizzazione cerebrale. (19). La diagnosi si fonda sull’isolamento e l’identificazione del
micete nel liquor, in caso di meningite, o nel tessuto cerebrale (19,20).

Profilassi Primaria

Si ritiene sufficiente il trattamento corretto degli episodi di candidosi orale nel preve-
nire la candidosi esofagea. Un uso cronico di antimicotici a scopo profilattico può favo-
rire la comparsa di resistenza a tali farmaci.

Profilassi Secondaria o terapia soppressiva

Dopo un episodio di candidosi esofagea è consigliabile una terapia antimicotica di
mantenimento, da effettuarsi anche a cicli, con: fluconazolo  (50 - 200 mg/die) o cheto-
conazolo  (100 - 400 mg/die).

Terapia 

In caso di candidosi esofagea si utilizza (21): fluconazolo  (200-400 mg/die e.v. o per
os per 2-3 settimane) oppure Ketoconazolo (200-400 mg/die per 2-3 settimane) oppure
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Itraconazolo (100-400 mg/die per 3-7 settimane) (22). In caso di mancata risposta tera-
peutica può essere utilizzata l’Amfotericina B (0,3 mg/Kg/die E.V. per 10-14 giorni) per-
ché presenta come possibili effetti collaterali: vomito, rash, insufficienza renale e mielo-
sopppressione.

INFEZIONE DA CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS

Saprofita ubiquitario, penetra nell’organismo generalmente per via aerea; molto spes-
so l’infezione polmonare è asintomatica o tende alla risoluzione spontanea. Nei soggetti
immunocompromessi, tuttavia, può verificarsi una diffusione ematogena con interessa-
mento di vari organi, in particolare del SNC,  dove provoca una meningo-encefalite ad
esordio progressivo, con febbre moderata e segni meningei (19,20,33,34). E’ particolar-
mente frequente tra gli haitiani o in soggetti dell’Africa centrale (19).

L’infezione da Criptococcus neoformans (23-32) rappresenta una comune infezione
micotica del SNC in corso di AIDS (19,20,33). E’ la seconda causa di interessamento del
SNC nei soggetti con AIDS dopo la toxoplasmosi. Il 72% dei casi di criptococcosi regi-
strati in Francia dal 1985 al 1988 riguardava pazienti affetti da AIDS (34).

Il tempo medio di sopravvivenza di un paziente affetto da AIDS dopo la diagnosi di
criptococcosi extrapolmonare varia tra i 2 e gli 8,4 mesi e solo il 30% dei pazienti so-
pravvive per 12 mesi. In pazienti affetti da AIDS il tasso di letalità della criptococcosi re-
cidivante, anche dopo una buona risposta iniziale al trattamento, varia dal 75 al 100%. 

La sintomatologia clinica consiste in febbre, cefalea, confusione mentale, convulsio-
ni, turbe dell’equilibrio (19,33); spesso i sintomi sono atipici, probabilmente come con-
seguenza di una ridotta risposta infiammatoria all’infezione (20).

La diagnosi eziologica viene posta attraverso il riscontro di criptococchi nel liquor
(colorazione con inchiostro di china, determinazione di antigene criptococcico, esame
colturale).

Profilassi Primaria

Non viene consigliata una profilassi primaria per tale patologia.

Profilassi Secondaria

Una volta verificatisi una criptococcosi extra-polmonare (più spesso meningoencefa-
lite) è d’obbligo una terapia di mantenimento “long-life” per l’elevata frequenza di reci-
dive e per la letalità delle stesse. A tale proposito, il fluconazolo (200-400 mg /die) si è
dimostrato il farmaco più utile e meno tossico. In alternativa, possono essere utilizzati
l’amfotericina B o l’itraconazolo.
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Terapia

Il farmaco di prima scelta (21) é l’Amfotericina B (0,3-0,6 mg/Kg E.V die solitamen-
te per almeno due settimane) eventualmente associato alla Flucitosina (25-37,5 mg/Kg
per os ogni sei ore/ die). In alternativa si può utilizzare il Fluconazolo (400-800 mg /die
per os) o l’itraconazolo (200 mg due volte al giorno) (35).

INFEZIONE DA TOXOPLASMA GONDII

Toxoplasmosi cerebrale - Epidemiologia e Clinica

Il toxoplasma gondii è un protozoo obbligato intracellulare, le cui vie principali di tra-
smissione sono quella orale e quella materno-fetale : nell’ospite immunocompetente l’in-
fezione è relativamente frequente e può essere asintomatica o avere un decorso benigno
con febbre e linfoadenopatia.

Abitualmente l’uomo contrae l’infezione con il consumo di carne cruda o poco cotta
contenente cisti tissutali, con l’ingestione di oocisti emesse con le feci da felini infetti o
per trasmissione transplacentare. La prevalenza dell’infezione varia nel mondo in rap-
porto alle consuetudini alimentari ed alla convivenza con felini, quali gatti di casa o ran-
dagi. In Italia la prevalenza di toxoplasmosi varia tra il 50 e il 70% ed è ancora più ele-
vata in Francia. La prevalenza della toxoplasmosi nei pazienti sieropositivi è intorno al 4-
10%, mentre in Europa è del 10-20%. 

Nella maggioranza dei casi l’infezione, con l’esclusione di quella transplacentare, de-
corre in modo asintomatico. La risposta immunitaria del soggetto è dovuta soprattutto ai
linfociti CD4+, che attivano i macrofagi determinando l’uccisione dei tachizoiti. In se-
guito anche la risposta anticorpale contribuisce alla scomparsa dei tachizoiti dal circolo.
Nell’ospite immunocompromesso la toxoplasmosi può avere un decorso fulminante con
particolare predilezione per il SNC. Toxoplasma gondii è la causa di lesioni intracraniche
con effetto massa più comune nei soggetti con AIDS. Le altre localizzazioni dell’infezio-
ne, come la polmonite e la retinite, non sono frequenti.

Nei pazienti con AIDS, il 95% dei casi di toxoplasmosi cerebrale (TC) è legato alla
riattivazione di un’infezione cronica latente nei soggetti con positività per anticorpi anti-
toxoplasma, causata dalla progressiva diminuzione dell’immunità cellulare (36). I sog-
getti sieronegativi per anticorpi antitoxoplasma sono invece più a rischio di sviluppare
un’infezione acuta.

La prevalenza della toxoplasmosi nell’infezione da HIV varia con la sieroprevalenza
per T. gondii nella popolazione generale. Questa è intorno al 40-60% in Italia, al 47% in
Austria e al 10-40% negli Stati Uniti; di conseguenza l’incidenza di TC negli Stati Uniti
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é più bassa (circa 10%) che in Italia ed Austria (rispettivamente 16% e 12-28%). 
Tra i fattori predisponenti la TC nei soggetti con positività per gli anticorpi antitoxo-

plasma sono stati indicati: la differente suscettibilità genetica nella risposta immune al T.
gondii; la differenza nel tipo e grado di immunodepressione; la diversa virulenza dei cep-
pi di T. gondii; le infezioni ricorrenti con diversi ceppi e le coinfezioni con altri patogeni
opportunisti (37).

In assenza di terapia specifica, la letalità della TC è costante. La mortalità precoce,
entro una settimana, dei pazienti con diagnosi di TC, è alta (circa 16%). Nei pazienti che
sopravvivono, circa il 20% presenta sequele neurologiche importanti mentre un restante
25% ha segni neurologici focali più limitati (38).

La TC è più frequente quando la conta dei linfociti CD4+ è inferiore a 100 cell/mm3.
I sintomi clinici, che dipendono dalla localizzazione, dimensione e numero delle le-

sioni, possono essere inavvertiti, limitati a febbre e cefalea, oppure rappresentati da im-
portanti alterazioni neurologiche.

La diagnosi di TC è ostacolata dalla mancanza di test diagnostici sensibili e specifici
non invasivi. La sierologia antitoxoplasma non viene utilizzata nella diagnosi nei sogget-
ti con AIDS. Nella maggior parte dei casi non vi è formazione di anticorpi IgM così co-
me non c’è quasi mai variazione del titolo di IgG a causa dell’alterata capacità di questi
pazienti di sviluppare una normale risposta anticorpale. Nel 50% dei pazienti con TC può
essere messa in evidenza la produzione di anticorpi antitoxoplasma intratecali.

L’analisi del liquido cefalorachidiano non viene utilizzata per la diagnosi: T. gondii o
i suoi prodotti sono raramente presenti in quanto il parassita causa prevalentemente
un’encefalite senza o con minimo interessamento meningeo. Pleiocitosi o alterati valori
di glicorrachia e/o protidarrachia possono essere presenti per altre ragioni e non sono in-
dicativi di TC.

Notevole importanza per la diagnosi di TC è svolta dalla Tomografia Assiale Com-
piuterizzata (TAC). L’individuazione di una o più aree ipodense con margini chiari e ir-
regolari e con enhancement dopo mezzo di contrasto è tipica per poter porre diagnosi pre-
suntiva, anche in accordo alle indicazioni dei CDC, di TC.

Talvolta la Risonanza Magnetica (RMN) può mostrare la presenza di lesioni non vi-
sualizzabili alla TAC; queste lesioni sono o molto piccole o localizzate in regione occi-
pitale o intratentoriale. La risposta alla terapia specifica dopo 3-6 settimane rappresenta
la prova diagnostica ex-juvantibus di TC.

L’utilizzo della biopsia cerebrale è controverso e viene generalmente valutato in se-
conda battuta, in  caso di mancata risposta alla terapia specifica; in tal caso la biopsia ste-
reotassica è più efficace rispetto alla biopsia convenzionale (39).

Alcuni autori hanno usato, ma con scarso successo, la “polymerase chain reaction”
per l’evidenza di T.gondii (ricerca del gene B1) (40). Da segnalare infine il tentativo di
utilizzo della Western Blot (WB) per l’identificazione di IgG specifiche antitoxoplasma.
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Toxoplamosi polmonare

Non è un’usuale complicanza dell’infezione da HIV. In un articolo vengono descritti
sei casi di polmonite da toxoplasma con i seguenti sintomi: febbre protratta, sintomi re-
spiratori e radiografie anormali. La diagnosi in tutti i casi è stata posta con l’identifica-
zione del Toxoplasma (tachizoiti o cisti) nel BAL (lavaggio bronco alveolare) o nel li-
quido pleurico o nel tessuto polmonare. La sierologia era positiva in tre pazienti, negati-
va in uno, non diagnostica negli altri due casi. La terapia con pirimetamina e sulfadiazi-
na è stata efficace in tre dei quattro pazienti che l’anno ricevuta (42). 

Profilassi primaria   

L’elevata frequenza e la mortalità della toxoplasmosi cerebrale in corso di infezione
da HIV giustificano la proposta di una profilassi primaria nei soggetti HIV positivi con
conta di linfociti CD4+ < 200/mm3 e con sierologia (Ig G) positiva per T. gondii. Non è
attualmente ancora valutato in maniera certa alcun trattamento profilattico. Si ritiene uti-
le privilegiare un trattamento profilattico che possa essere efficace anche nei confronti di
P. carinii, al fine di migliorare la compliance dei pazienti e di ridurre gli effetti somma-
tori tossici dei farmaci.

Farmaci ancora in fase di sperimentazione:
- pirimetamina  + dapsone (150 mg/settimana + 50 mg/die)
- pirimetamina (50 mg  3 volte alla settimana)
- cotrimossazolo (2 cp/die oppure 2cp/die 2-3 volte alla settimana).

Profilassi  secondaria

Va effettuata “long-life” nei soggetti con pregressa toxoplasmosi cerebrale. Il tratta-
mento di prima scelta prevede l’utilizzo di pirimetamina  (25-50 mg /die) + sulfadiazina
(2 g/ die)  + acido folinico (5-10 mg/die). In alternativa si può sostituire la sulfadiazina
con  clindamicina  (1,2  gr/die).

Altri protocolli  (in fase sperimentale)

- pirimetamina 25 mg + dapsone 100 mg x 2 alla settimana
- pirimetamina 25 mg + dapsone 25-50 mg/die 
- pirimetamina 25 mg + sulfadossina 500 mg x 2 alla settimana
- pirimetamina  50-100  mg/die + acido folinico
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Terapia

Come prima scelta é consigliato è l’uso di pirimetamina  (50 mg/die) + sulfadiazina
(100 mg/Kg/die) per 6 settimane. E’ indicata l’aggiunta di acido folinico (10 mg/die) per
prevenire la tossicità ematologica della pirimetamina. L’80-90% dei casi risponde alla te-
rapia. Vi è un altro tasso di recidive alla sospensione.

Il problema di tale terapia è che presenta frequentemente effetti collaterali. Questi nel
caso della pirimetamina sono: anemia macrocitica (per interferenza con il metabolismo
dei folati) e rash cutaneo (a dosaggi elevati: anemia megaloblastica, leucopenia, trombo-
citopenia, pancitopenia, gastrite, glossite atrofica). Gli effetti collaterali della sulfadiazi-
na (più frequenti) sono invece: nausea, vomito, diarrea, rash cutaneo di varia gravità (fi-
no alla dermatite esfoliativa, necrolisi tossica epidermica, sindrome di Stevens Johnson),
eritema nodoso, riacutizzazione di LES, insufficienza renale, agranulocitosi, anemia
aplastica, trombocitopenia, eosinofilia, ipo-protrombinemia, malattia da siero, colite
pseudomembranosa, cristalluria, insufficienza renale.

Come seconda scelta si può sostituire alla sulfadiazina la clindamicina  (600 mg x 4
os/ev) la quale presenta come possibili effetti collaterali: nausea, vomito, crampi addo-
minali, alterazioni del gusto, colite pseudomembranosa (incidenza 0.01 -10%), diarrea
(10-20%), orticaria, rash cutaneo, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, epatotossi-
cità eversibile alla sospensione. Anche questo protocollo va protratto per sei settimane.

Farmaci in corso di valutazione:
- pirimetamina 50-75 mg/die + dapsone 50-100 mg/die
- pirimetamina 75 mg/die + claritromicina 2 gr./die
- pirimetamina  75 mg/die + azitromicina  500 mg/die
- atovaquone 750 mg x 4 / die.

INFEZIONE DA CITOMEGALOVIRUS

Questo virus a DNA è del gruppo degli herpes virus come il virus della varicella-zo-
ster, il virus dell’Herpes simplex e il virus Epstein Barr. L’infezione causata da tale virus
è ubiquitaria e la trasmissione strettamente interumana. 

Prescindendo dall’infezione materno-fetale, il virus viene trasmesso attraverso la sa-
liva, le urine, le goccioline di Flugge, il latte materno, oppure per via sessuale, per tra-
sfusioni di sangue e trapianti d’organo. Nei paesi occidentali il 25% dei soggetti si infet-
ta nel primo anno di vita ed un altro 25% tra i 16 e i 25 anni in relazione con l’attività ses-
suale; dopo il 35° anno di età, più del 50% della popolazione presenta segni di avvenuta
infezione e tale valore sale al 90% in soggetti come gli omosessuali maschi. 

Nel paziente con infezione da HIV, il CMV causa molto frequentemente malattia.
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All’esame autoptico un notevole numero di soggetti con AIDS (dal 70 al 90%) mostra
patologie da CMV, anche quando non vi siano state chiare manifestazioni cliniche.(2) 

Data l’elevata diffusione dell’infezione, le malattie da CMV sono abitualmente
espressione di reinfezione endogena e molto più raramente di infezione primaria o rein-
fezione esogena. Il CMV è a sua volta un virus immunodepressivo e i suoi effetti sono
quindi deleteri sull’evoluzione dell’AIDS giocando un ruolo di cofattore del virus
dell’HIV (1).

L’infezione da Citomegalovirus (CMV), come malattia disseminata o a carico di uno
o più organi è un evento tardivo in corso di AIDS conclomata e si verifica in soggetti gra-
vemente immunodepressi (CD4+ <100/mm3); tale infezione è associata ad una ridotta
sopravvivenza. I quadri clinici più frequenti sono rappresentati da corioretinite, lesioni
del tratto gastroenterico (esofagiti, ulcere gastriche, enteriti, coliti, proctiti, pancreatiti,
epatiti), polmonite (in genere associata ad altri agenti opportunistici), infezione dissemi-
nata, infezioni del sistema nervoso centrale, miocardite, necrosi surrenalica (43-47). So-
no tutte situazioni cliniche con prognosi grave, quoad vitam o quoad valetudinem. 

In genere le localizzazioni d’organo si accompagnano a sintomi sistemici (febbre) e
ad isolamento colturale di CMV da leucociti polimorfonucleati di sangue periferico.

La diagnosi di certezza di localizzazione d’organo di infezione da CMV richiede il
reperto istologico o citologico delle tipiche cellule citomegaliche. La diagnosi di retinite,
invece, si basa esclusivamente sul quadro oftalmoscopico, che è da considerarsi pato-
gnomonico.

Retinite da CMV

Sono presenti  aree di necrosi retiniche con emorragie retiniche, microaneurismi, ede-
ma retinico; i vasi sono assotigliati (48). Gli essudati cotonosi (49) rappresentano dei re-
perti aspecifici, presenti anche in altre condizioni (50), e sono dovuti, all’accumulo di
corpi citoidi nelle fibre del nervo; la loro genesi è stata spiegata con un’interrruzione del
trasporto assoplasmico a causa di un’ischemia focale (50,51), oppure come risultato di
una vasculite focale da immunocomplessi, secondaria all’infezione da CMV (50). E’ sta-
to messo in evidenza un aumento del loro numero in concomitanza col peggioramento
delle condizioni cliniche (51).

Polmonite da CMV

E’ tuttora discusso se CMV da solo possa determinare un danno polmonare in HIV
positivi. La diagnosi si basa sulla biopsia transbronchiale e sull’isolamento virale dal ma-
teriale prelevato in corso di broncoscopia. L’esame istologico consente di evidenziare i
caratteristici corpi inclusi intranucleari o intracitoplasmatici.
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Le infezioni dell’apparato digestivo da CMV 

Nei soggetti immunodepressi provoca delle lesioni viscerali gravi o un’infezione dis-
seminata che solitamente ha una prognosi grave (52,53). Le sedi più colpite sono solita-
mente il colon e l’esofago. Le lesioni possono apparire banali o avere aspetto pseudo-
neoplastico; talvolta si riscontrano lesioni di tipo ulcerativo e alcune di queste lesioni si
manifestano fin dall’inizio come complicanze di tipo emoraggico o come perforazione.

In un soggetto sieropositivo con conta di CD4+ < 100/mm3 che presenta sintomato-
logia come diarrea, dolore addominale,perdita di peso, anoressia e febbre, la ricerca di
una lesione da citomegalovirus dovrebbe essere fatta sistematicamente.Tutti i tratti
dell’apparato digestivo possono essere colpiti dando quadri più diversi; la diagnosi può
essere fatta con il ritrovamento, attraverso l’istologia, delle caratteristiche inclusioni ci-
toplasmatiche. 

Il trattamento porta nei due terzi dei casi a una remissione clinica, ma le recrudescen-
ze sono quasi costanti alla sospensione del trattamento. Quindi spesso è necessario un
trattamento continuo.

Meningo-Encefalite da CMV 

E’ caratterizzata da febbre, disturbi della coscienza o del comportamento, o poliradi-
culopatia tipo Guillan-Barré. Il reperto neuroradiologico può essere negativo; possono
essere presenti lesioni ipodense o un quadro di ependimite (evidenziabile alla TAC come
presa di contrasto periventricolare). La diagnosi viene posta attraverso l’isolamento di
CMV da liquor o da biopsia cerebrale.

Profilassi Primaria

Non esiste a tutt’oggi una indicazione precisa sulla necessità di una profilassi prima-
ria nei confronti dell’infezione da CMV. L’utilità di una profilassi primaria si rende evi-
dente dai dati relativi alla frequenza di tale infezione, come patologia d’esordio o succes-
siva alla diagnosi di AIDS, alla ridotta sopravvivenza di tali soggetti, alla frequente com-
parsa di recidive, e al frequente riscontro autoptico di infezioni da CMV in vari organi.
Un farmaco ideale, con scarsi effetti tossici, maneggevole e somministrabile per via ora-
le e non parenterale a tutt’oggi non esiste.

Profilassi Secondaria  

Dopo un episodio acuto va effettuata una terapia di mantenimento, ove possibile
“long-life”, utilizzando: Ganciclovir (5mg/Kg x 5-6 giorni la settimana) oppure Forscar-
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net (90-110 mg/kg x  6-7 giorni la settimana). Entrambi vanno somministrati per via pa-
renterale e presentano frequentemente gravi effetti tossici che obbligano all’interruzione
della profilassi. 

Terapia

Come terapia della fase acuta si utilizzano gli stessi farmaci in uso per la profilassi se-
condaria però a dosaggio pieno e cioé: Ganciclovir (10 mg/Kg ev in due somministrazio-
ni) oppure Foscarnet (180 mg/Kg ev in 2-3 somministrazioni) per 21-28 giorni.

Gli effetti collaterali del Ganciclovir possibili sono: mielodepressione (anemia, gra-
nulocitopenia, meno frequentemente piastrinopenia) e alterazione degli enzimi epatici. Il
Foscarnet presenta invece una  tossicità a carico del rene  per cui va monitorata la creati-
ninemia e preidratato il paziente prima della somministrazione del farmaco. 

MICOBATTERIOSI

Infezione da Micobacterium tubercolosis

La pandemia di AIDS ha fatto riportare alla ribalta l’infezione da Micobatterium tu-
bercolosis (54); anzi a livello mondiale tale patologia è sicuramente la più correlata
all’infezione da HIV. Negli Stati Uniti  l’HIV è sicuramente uno dei responsabili della re-
crudescenza dell’infezione tubercolare ed infatti a New York City, il numero di casi di
TBC è più che raddoppiato tra il 1980 e il 1990, parallelamente all’aumento del numero
dei casi di AIDS.

Nei paesi in via di sviluppo la tubercolosi è sicuramente la patologia opportunistica
più frequentemente correlata all’AIDS. In Zaire, a Kinshasa uno studio su tossicodipen-
denti sieropositivi per HIV ha mostrato che tra il 17 e il 38% erano pazienti con tuberco-
losi rispetto al 4-9% della popolazione generale. In un recente studio in Zambia, 81% de-
gli adulti affetti da tubercolosi erano sieropositivi per HIV.

Negli Stati Uniti l’infezione tubercolare correlata all’HIV è frequente soprattutto tra i
pazienti tossicodipendenti omosessuali e in minor numero nella popolazione. Rispetto al-
le altre patologie opportunistiche la TBC si sviluppa anche con  livelli di CD4+ tra 300-
400/ mm3 e solitamente mai inferiori a 100/mm3.

Manifestazioni Cliniche della TBC in soggetti sieropositivi

Le manifestazioni cliniche dipendono molto dalla gravità dell’immunosoppressione
del soggetto sieropositivo. Vi sono alcune caratteristiche tipiche dell’associazione HIV-
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TBC: vi è frequentemente anergia alla reazione PPD (circa il 60% dei pazienti con AIDS)
e sono più frequenti le lesioni extrapolmonari (che colpiscono soprattutto il sistema lin-
fatico, il tratto gastrointestinale, il tratto urogenitale, l’osso e meno frequentemente il
SNC).

I sintomi della TBC polmonare dei sieropositivi non sono diversi da quelli dei siero-
negativi: tosse, febbricola, calo di peso. E’ per questo che in soggetti giovani, con rischio
non noto per infezione da HIV e affetti da tubercolosi, è sempre raccomandabile esegui-
re anche un test per l’HIV.

A livello polmonare la forma miliare è più frequente e più caratteristica nei pazienti
sieropositivi . Il quadro radiologico è simile alla lesione primaria della tubercolosi milia-
re, con assenza di cavità e con un interessamento anche dei lobi inferiori.

Bisogna tenere presente che in pazienti sieropositivi il quadro radiologico non è sem-
pre specifico e caratteristico e potrebbe simulare altri quadri provocati da altre patologie
opportunistiche. E’ pertanto opportuno eseguire un test colturale dell’escreato che risulta
essere positivo nel 90-95 % dei casi dei soggetti sieropositivi.

Terapia

La terapia ottimale (21,54) consigliata dall’American Thoracic Society, dal CDC e
dall’WHO raccomandata a tutti i pazienti con infezione da HIV e da tubercolosi è la se-
guente: Isoniazide (INH) 300 mg/die + rifampicina (RIF) 600 mg/die (o 450 mg/die per
pazienti con peso inferiore a 50 Kg) + pirazinamide (PZA) 20-30 mg/Kg/die. Se vi è il so-
spetto di una resistenza all’isoniazide o in presenza di una tubercolosi extrapolmonare si
deve associare un quarto farmaco antitubercolare e cioé l’etambutolo al dosaggio di 15-
25 mg/Kg/die. Questa terapia va proseguita per almeno due mesi. 

Dopo aver ottenuto la negativizzazione colturale, si prosegue il trattamento per alme-
no altri nove mesi con l’associazione isoniazide + rifampicina.

Gli effetti collaterali di questi farmaci sono più comuni nei soggetti HIV positivi ri-
spetto ai sieronegativi e caratteristiche sono le reazioni cutanee, l’epatotossicità e i danni
ematologici. Questi effetti collaterali sono presenti a seconda dei diversi studi tra il 5 e il
24% dei pazienti.

Profilassi

Con milioni di persone coinfettate dall’HIV e da Micobatterium tubercolosis la pre-
venzione è sicuramente uno dei mezzi che va attuato. La profilassi antitubercolare é indi-
cata in tutte le persone sieropositive, positive al test tubercolinico (PPD), con una reazio-
ne superiore ai 5 mm di diametro (dopo aver effettuato gli accertamenti necessari per
escludere una tubercolosi in atto). E’ tuttora discussa la necessità di una profilassi in sog-
getti HIV positivi / PPD negativi con conta di linfociti CD4+ <200 (e documentata aner-



EROINA, INFEZIONE DA HIV E PATOLOGIE CORRELATE

17

gia ai test cutanei).
Non è stato ancora standardizzata la profilassi antitubercolare e diversi sono i proto-

colli usati. Alcuni studi preliminari che provengono dallo Zambia mostra che la profilas-
si con Isoniazide a 300mg/die per 6 mesi riduce l’incidenza dell’infezione tubercolare dal
6% allo 0,5% nei sei mesi. Data la sempre più frequente segnalazione di ceppi M. tuber-
colosis resistenti all’isoniazide e rifampicina in soggetti HIV positivi, sono in corso di va-
lutazione protocolli di profilassi con 2 o 3 antitubercolari, da eseguirsi a cicli di 2 mesi
ciascuno (rifampicina + pirazinamide, isoniazide + rifampicina + pirazinamide).

Il vaccino BCG nella prevenzione dell’infezione tubercolare nei sieropositivi non è
indicato. 

INFEZIONE DA MICOBATTERIUM AVIUM COMPLEX

I soggetti con infezione da HIV sono ad alto rischio di sviluppare infezioni da mico-
batteri atipici (54), specialmente del Micobatterium avium complex (MAC). 

A differenza della tubercolosi, che nel soggetto sieropositivo si presenta quando lo
stato immunitario non è ancora gravemente compromesso, i soggetti colpiti da micobat-
teriosi atipica hanno generalmente livelli di CD4+ inferiori ai 100/mm3. (55)

La presentazione clinica non è specifica e i sintomi sono spesso responsabili di un si-
gnificativo deterioramento clinico del paziente. La diagnosi microbiologica può essere
difficile; spesso i micobatteri atipici rispondono con difficoltà alla terapia combinata.

Nei soggetti immunocompromessi il Micobatterium avium intracellulare provoca
spesso infezioni disseminate, che invece sono rarissime nella popolazione generale. Tale
germe è stato isolato da midollo osseo, fegato, polmoni, milza e sangue. Sono frequenti
febbre, astenia, calo ponderale, ma è spesso difficile distinguere se questi sintomi siano
da attribuire ad infezioni concomitanti ad opera di altri agenti infettivi, come CMV. Ra-
ramente possono comparire sintomi riferibili all’interessamento polmonare e intestinale.
E’ stata descritta una sindrome clinica simile al morbo di Whipple in pazienti  con infe-
zione a carico di linfonodi e intestino. L’interessamento del fegato può produrre segni cli-
nici o bioumorali  di disfunzione epatica. L’infezione a carico del midollo osseo può es-
sere responsabile di anemia, leucopenia, o trombocitopenia (57-61).

La diagnosi di infezione da Micobatterio Avium viene effettata sulla base di emocul-
tura ed esami batteriologici su materiale prelevato da midollo osseo, linfonodi o altri
campioni bioptici.  

Terapia

Per il trattamento (21,56)sono stati proposti i seguenti chemioterapici: rifampicina   o
rifabutina  (600 mg /die); etambutolo (15 - 25 mg/Kg/die);  clofazimina (100-300
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mg/die); ciprofloxacina (750 mg due volte al giorno) +/- Amikacina (7,5 m g/kg/die e.v.
o i.m.).

In alternativa si possono usare (ancora in fase di sperimentazione clinica):  Claritro-
micina  (500-1000 mg per os due volte al giorno); Azitromicina (600- 1200 mg una vol-
ta al giorno)

La terapia va protratta con tutti i farmaci per almeno due mesi. Una terapia di mante-
nimento “long-life” con almeno due farmaci attivi  deve essere instaurata in tutti i pa-
zienti con pregressa MAC.

Profilassi

Sono allo studio protocolli di profilassi in soggetti con CD4+ < 100/mm3. Recente-
mente la Food and Drug Administration ha indicato la rifabutina come farmaco adatto in
tali casi; il dosaggio consigliato è di

300 mg al giorno oppure 150 mg due volte al giorno (89).

INFEZIONE DA VIRUS HERPES SIMPLEX

L’infezione da Herpes simplex (HSV) è notevolmente diffusa anche tra la popolazio-
ne non infettata dall’HIV, come testimonia l’elevata frequenza con la quale si riscontra la
presenza di anticorpi circolanti specifici; questi sembrano peraltro essere di scarsa im-
portanza nella resistenza verso l’infezione, che dipende maggiormente dall’immunità
cellulo-mediata. 

Classicamente vengono distinti due tipi di HSV, l e 2; il primo localizzato solitamen-
te in sede orolabiale, il secondo in sede genitale e anorettale. Questa associazione non è
sempre assoluta, infatti entrambi i virus possono trovarsi nelle due diverse sedi (62,63).
Le lesioni erpetiche possono recidivare ripetutamente, comparendo generalmente sempre
nella stessa sede con periodo di latenza variabile. L’infezione da Herpes simplex nei sog-
getti portatori di HIV  si può manifestare in forma disseminata o localizzata (orale o ge-
nitale), con formazione di ulcere periorali, genitali e perianali particolarmente profonde e
a decorso protratto (64,65,66). Nei soggetti omosessuali la lesione può estendersi dalla
regione perianale alla mucosa rettale dando origine ad una proctite erpetica, con dolore
anorettale, tenesmo e rettorragie (64,67).  

Le lesioni orali si presentano come manifestazioni vescicolose confluenti, circondate
da un alone eritematoso, che rapidamente si erodono e si ricoprono di essudato giallastro.

L’infezione nella fase iniziale può presentarsi con manifestazioni cliniche come gen-
givostomatite; (caratterizzata da lesioni vescicolose confluenti localizzate al cavo orofa-
ringeo) febbre, astenia, cefalea e linfoadenomegalia satellite dolente. La severità delle le-
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sioni dipende da diversi fattori tra cui quello dello stato di immunodepressione. Infatti in
pazienti sieropositivi HSV può produrre lesioni estese e destruenti talvolta pericolose per
la vita stessa del paziente.

Oltre alle manifestazioni cliniche più impegnative si riscontrano inoltre con estrema
frequenza lesioni più modeste, cioè le caratteristiche vescicole emisferiche con tipica di-
sposizione “a grappolo”, che prediligono i contorni della bocca, le labbra e le guance; la
loro confluenza può dar luogo a lesioni simil-bollose la cui rottura o il cui disseccamen-
to non lascia solitamente esiti cicatriziali. 

Le lesioni erpetiche mucocutanee con ulcerazioni persistenti per oltre un mese e le le-
sioni disseminate sono state incluse nei criteri diagnostici di AIDS (68). L’herpes sim-
plex è anche il più frequente agente causale di encefalite virale sporadica (non epidemi-
ca); infatti provoca una caratteristica encefalite necrotico emorragica dei lobi temporali e
frontali. Le manifestazioni cliniche in queste forme comprendono cefalea, febbre, con-
vulsioni, afasia ed altri segni focali. L’encefalite è solitamente causata da una riattivazio-
ne di un’ infezione latente precedente del virus HSV 1, ma può anche verificarsi come in-
fezione primaria. Un’encefalite HSV 2 è stata descritta nei pazienti HIV+ (69,70). La dia-
gnosi dell’encefalite da HSV è estremamente difficile sia attraverso la clinica, perché nei
pazienti sieropositivi le manifestazioni cliniche sono atipiche (70,71), sia anche attraver-
so le metodiche laboratoristiche e strumentali.

Di per sè la diagnosi andrebbe posta solamente con la biopsia cerebrale; sembra rive-
larsi utile la ricerca del genoma virale nel liquor con metodica di amplificazione genica. 

Terapia

Come terapia di elezione si utilizza l’Aciclovir (200-400 mg per os 5 volte al giorno
o 5mg/kg/ ev ogni 8 ore nelle gravi infezioni mucocutanee e nella encefalite) od in alter-
nativa il Foscarnet (180 mg/kg ev in due- tre somministrazioni per 21 giorni). 

Profilassi primaria

Non viene indicata una profilassi primaria nei confronti di HSV per la possibile com-
parsa di ceppi aciclovir-resistenti.

Profilassi secondaria   (In caso di infezioni gravi e/o persistenti)

Si può effettuare utilizzando: Aciclovir (800-1600 mg per os al giorno) oppure Fo-
scarnet (60 mg/Kg ev al giorno) in caso di ceppi aciclovir-resistenti.
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INFEZIONE DA CRIPTOSPORIDIUM SPECIES

Criptosporidium spp. è un parassita che causa una diarrea cronica di consistenza ab-
bondante nei soggetti immunocompromessi. Criptosporidium è un protozoo intestinale
che colpisce non solo l’uomo ma anche gli animali. Il primo caso di criptosporidiosi
umana è stato riportato nel 1975. Nella maggior parte dei casi una malattia Criptospori-
dium, come per Citomegalovirus e Micobatterium avium, si manifesta  solitamente quan-
do la malattia da HIV è in stadio avanzato (CD4+ <100). 

Questa infezione costituisce diagnosi di AIDS se causa diarrea cronica presente da
più di 4 settimane in persone che non presentano altre cause di immunodeficienza (72).
Secondo i CDC di Atlanta negli USA  la criptosporidiosi é responsabile del 2 % delle pa-
tologie iniziali indicatrici di AIDS.

Presentazioni cliniche

La patologia è altamente contagiosa (73-75). Essa è trasmessa da persona a persona o
da animali a persone ed ha un periodo di incubazione da 5 a 14 giorni. Solitamente nei pa-
zienti sani l’infezione procura una diarrea autolimitante che dura dai 4 ai 20 giorni ed è
associata a dolore addominale e crampi, nausea e vomito, anoressia e febbricola. 

Nei pazienti con AIDS il Criptosporidium è stato descritto per la prima volta nel
1982, quando sono stati segnalati 21 casi in soggetti maschi (76). Questi pazienti ebbero
una profusa e cronica diarrea acquosa (da 6 a 26 scariche/die), con una perdita di liquidi
da 1 a 17 litri al giorno. Altri sintomi presenti comunemente sono: dolore addominale e
crampi, accompagnati da anoressia, nausea, vomito, perdita di peso e profonda cachessia,
ci può essere febbricola. E’ descritta frequentemente la presenza di malassorbimento
(72,77,78) ma va ricordato però che è stato descritto un malassorbimento simile nei pa-
zienti con AIDS, con un’infiammazione cronica della lamina propria e senza una eviden-
te presenza di parassiti intestinali e/o patogeni enterici (79). 

Nonostante l’usuale gravità della malattia, la criptosporidiosi può essere spesso asin-
tomatica nei pazienti con AIDS (80-82). Talvolta l’infezione da Criptosporidium può in-
teressare le vie biliari  con presenza di grave dolore addominale e febbre. I dati di labo-
ratorio mostrano segni di colostasi (81). Raramente è stata evidenziata una polmonite in-
terstiziale  da Criptosporidium sintomatica indistinguibile dalla pneumocistosi. L’organi-
smo può essere isolato nelle secrezioni respiratorie e/o sulla superficie delle mucose e
dell’epitelio. (83-86)

La diagnosi viene posta attraverso una biopsia del piccolo e grosso intestino (76) e
con l’esame diretto microscopico delle feci, che essendo una metodica non invasiva è
preferibile per lo screening, anche se spesso la presenza delle oocisti non è sempre facil-
mente distinguibile con i comuni preparati per la ricerca di routine di uova e parassiti. 
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Terapia

La risposta della criptosporidiosi al trattamento è variabile nei pazienti HIV+. Nel
1984 Navin ha verificato la risposta al trattamento di 40 pazienti con immunodeficienza
affetti da criptosporidiosi che avevano ricevuto una ventina di agenti differenti. I farma-
ci più comunemente usati erano Trimetoprim/sulfametossazolo in 21 pazienti, furazoli-
done in 15 pazienti, metronidazolo in 9 pazienti e pirimetamina e sulfametossazolo in 7
pazienti. Su 79 trattamenti nei 40 pazienti solo 6 trattamenti sono risultati efficaci (73).
Anche altri autori confermano la mancanza di risposta alla terapia (72,77,78,80,87).

Il NIAID/AIDS clinical trial group study ha studiato il trattamento con spiramicina.
Dei 20 pazienti trattati solo 5 potevano essere considerati responders, e questi cinque ave-
vano ricevuto il dosaggio terapeutico più alto. Sfortunatamente, quasi tutti hanno presen-
tato grossi effetti collaterali come dolore addominale, epatite e enterocolite associata
all’antibiotico. Quattro dei cinque responders hanno sviluppato una colite da Clostridium
difficile durante il trattamento. Solo uno dei cinque stava bene a 11 mesi dal trattamento.
Visti i risultati quindi la spiramicina non è un farmaco raccomandato nel trattamento del-
la diarrea da criptosporidio.

Altri trials clinici con diversi farmaci sono segnalati in letteratura. Tra questi il Dicla-
zuril o il Latrazuril che necessitano però di conferme cliniche (88,89). Un’altro farmaco
è il nuovo idrossiaptochinone (atovaquone), con attività nei confronti di Pneumocistis ca-
rinii, plasmodi e toxoplasma. Gli studi preliminari sembrano confermare l’efficacia di
questo farmaco contro Criptosporidium e le specie di microsporidium.

Naturalmente nel trattamento della diarrea causata da Criptosporidium è importante
riequilibrare il grave squilibrio elettrolitico secondario alla perdita di liquidi. Consigliato
è inoltre l’utilizzo di antispastici, antidiarroici, antiemetici. Nelle gravi perdite dovute a
diarree profuse è stata usata anche la nutrizione parenterale totale. E’ stato consigliato an-
che l’utilizzo dell’Octreotide, analogo a lunga azione della somatostatina come antise-
cretore. Sfortunatamente meno della metà dei pazienti con severa diarrea da Criptospori-
dium può ottenere un saltuario effetto dall’octeotride.
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