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intravascolare disseminata, meritano la massima attenzione
da parte degli Specialisti che a ogni livello prestano la loro
assistenza a pazienti con infezione da HIV.

ADERENZA ALLA TERAPIA
ANTIRETROVIRALE “AUTOGESTITA”
DAI PAZIENTI ALLA META’ DELLA
POSOLOGIA GIORNALIERA
RACCOMANDATA. INATTESA
EFFICACIA IMMUNOLOGICA E
VIROLOGICA A LUNGO TERMINE

Roberto Manfredi R, Sergio Sabbatani, Leonardo Calza
Malattie Infettive, Universitd di Bologna, Policlinico S.
Orsola-Malpighi, Bologna

Introduzione. Tutti gli aspetti relativi all'aderenza alla tera-
pia antiretrovirale di combinazione (combination antiretrovi-
ral therapy, o cART), sono oggetto di intensa ricerca.
Metodi e Risultati. Un primo caso riguarda un paziente
ex-tossicodipendente con infezione da HIV nota dal 1985. A
seguito del riscontro di una gravissima immunodepressione
HIV-correlata (conta dei T-linfociti CD4+ pari a 37 cellule/
uL), nel gennaio 1997 iniziava urefficace terapia anti-HIV
comprendente 3TC, d4T, e indinavir, che dopo tre mesi
otteneva la negativizzazione della viremia e una ripresa della
conta dei CD4+ fino a 315 cellule/uL, ma episodi subentranti
di litiasi urinaria consigliavano una modifica del regime
terapeutico. Dallaprile 1997 3TC, d4T e ritonavir, sono
stati somministrati per cinque anni, seguiti da 3TC, d4T e
lopinavir-ritonavir (10 mesi) e infine da 3TC, AZT e lopina-
vir-ritonavir (5 anni). In ogni caso, tutti i regimi terapeutici
proposti sono stati volontariamente assunti dal paziente (il
cui peso corporeo era compreso tra 75 e 78 Kg) a meta dose,
come singola somministrazione quotidiana, contro ogni
raccomandazione dei Sanitari, e rifiutando nel contempo
il passaggio ad altri regimi (es. NNRTI), sebbene il nostro
paziente abbia sempre mantenuto la sua massima “aderenza”
e fedelta al regime empirico di assunzione da lui stesso pre-
scelto, come documentato in occasione delle visite mediche
mensili, della distribuzione dei farmaci registrata presso il
nostro Centro, e dei questionari sulladerenza terapeutica.
Sorprendentemente, la viremia di HIV restava per oltre un
decennio a livelli undetectable, rendendo di fatto impossi-
bile leffettuazione di test genotipici di resistenza, mentre la
conta assoluta dei linfociti Cd4+ variava da un nadir di 382
cellule/pL (anno 2001), fino a valori compresi tra 525 e 794
cellulg/uL, a partire dall'anno 2003. Un secondo soggetto con
peso Corporeo compreso tra 69 e 72 Kg, dallanno 2002 ha
sempre assunto tutta la cART a meta dosaggio (3TC a 150
mg/die, AZT a 300 mg/die), e lopinavir-ritonavir a 2 cp/die),
proseguendo in tal guisa per 5 anni, in assenza di viremie
di HIV rilevabili, e di episodi di calo della conta dei linfociti
CD4+ a livelli inferiori a 500 cellule/uL. Un terzo paziente,
anchesso di sesso maschile e di peso corporeo pari a 70-74
Kg, dopo due modifiche apportate alla cART per alterazioni
dismetaboliche rilevanti, iniziava la combinazione fissa AZT-
3TC-abacavir a meta dosaggio (1 sola cp/die) e dallanno
2003 presentava una viremia persistentemente undetectable e
una conta di linfociti CD4+ sempre superiore a 650 cells/uL.
Anche in questi due ultimi pazienti, un test di resistenza non
era tecnicamente effettuabile.

Discussione. Pur tenendo in debito conto la nostra impossi-
bilita a eseguire test di resistenza e di valutazione dei livelli
plasmatici dei diversi farmaci (therapeutic drug monitoring,
TDM), in ogni caso il mantenimento a lungo termine di
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unfeccellente situazione viro-immunologica in tre pazien-
ti con un'aderenza volontariamente limitata al 50% delle
posologie raccomandate contro ogni parere Sanitario, intro-
duce numerosi punti di dibattito. Livelli di compliance del
50% sono considerati assolutamente inadeguati nella terapia
dell'infezione da HIV, al punto che nel passato si era consi-
derata l'ipotesi di interrompere la terapia in casi di aderenza
cosi limitata. Daltra parte, tutti e tre i pazienti risultavano
in un certo qual modo “aderenti” al loro peculiare schema
terapeutico autoridotto del 50%, e ottenevano un rinforzo
psicologico positivo dai controlli clinici trimestrali che evi-
denziavano un'eccellente situazione viro-immunologica, che
tendeva a stabilizzarsi anche sul lungo periodo. Il Personale
Sanitario & posto in serio imbarazzo dalle bizzarre modalita
di assunzione dei farmaci ad opera di detti pazienti rispetto
alle linee-guida, ma manca di ulteriori elementi da opporre
efficacemente alle loro strenue convinzioni (es. fallimento
terapeutici, induzione di farmaco-resistenza, etc.).
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UN “AIDS PRESENTER”

SEGUITO PER OLTRE VENTI

ANNI CON UN’INFEZIONE

DA HIV CLINICAMENTE E
LABORATORISTICAMENTE STABILE,
A DISPETTO DELLA MANCATA O
IRREGOLARE ASSUNZIONE DELLA
TERAPIA ANTIRETROVIRALE

Roberto Manfredi, Sergio Sabbatani, Ciro Fulgaro
Malattie Infettive, Universita: di Bologna, Policlinico S.
Orsola-Malpighi, Bologna

Introduzione. Riportiamo un caso di AIDS giunto alla
nostra attenzione oltre venti anni fa, e il suo follow-up
clinico e laboratoristico eccezionalmente stabile, nono-
stante la mancata o irregolare assunzione dei farmaci
antiretrovirali raccomandati.

Caso clinico. Un caso paradigmatico relativo a un
paziente HIV-positivo giunto alla nostra attenzione alla
fine degli anni ‘80 affetto da molteplici condizioni defi-
nenti 'AIDS (tra cui criptococcosi recidivante e pneu-
mocistosi, insorte con livelli di T-linfociti CD4+ sempre
<100 cellule/pL), & stato caratterizzato da scarsissima
compliance a tutti i farmaci di volta in volta raccoman-
dati, ivi comprese le terapie antiretrovirali e le chemio-
profilassi antiinfettive primarie e secondarie. L'inattesa
stabilizzazione clinica del paziente si concretizzava nel
tempo parallelamente ad un progressivo incremento della
conta dei T-linfociti CD4+ (da 410 ad 825 cellule/uL), e
ad una viremia fluttuante (caratterizzata da valori com-
presi tra 5.970 e 44.000 copie di HIV-RNA/mL), nono-
stante una iniziale scarsa aderenza alle raccomandazioni
terapeutiche, e ancor piu il totale abbandono di tutte le,
terapie antiretrovirali e antimicrobiche pervicacemente
messo in atto dal paziente negli ultimi tre anni, nono-
stante l'assenza di rilevanti eventi avversi attribuibili ai
medicamenti stessi.

Conclusioni. Il nostro eccezionale caso clinico sottolinea
numerose questioni, pitl che offrire chiavi interpretative
di un'evoluzione di un caso di AIDS assolutamente ano-
mala ed imprevista. Pur tenendo conto di tutti i limiti
insiti in osservazioni singole e aneddotiche come la pre-
sente, crediamo che uno straordinario recupero da una
condizione di “AIDS presenter” associata adun profondo
deterioramento immunitario, fino a una condizione di
stabilizzazione clinico-immunologica raggiunta e mante-
nuta nonostante un‘aderenza molto modesta a tutti i far-
maci consigliati, e addirittura dopo il completo abbando-
no di qualsivoglia presidio farmacologico negli ultimi tre
anni, meriti occasioni di dibattito, e possibilmente una
raccolta di casi clinici simili dagli studi osservazionali di
coorte in corso, al fine di tentare di spiegare la tendenza
del tutto inattesa dell'infezione da HIV verso una pro-
gressiva stabilizzazione, anche in assenza di qualsivoglia
terapia antiretrovirale da tre anni, e una precedente sto-
ria di lunga durata di compliance estremamente ridotta
nei confronti di tutte le strategie farmacologiche di volta
in volta raccomandate.
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Introduzione. Non & stato ancora chiarito se la stabilita viro-
logica e immunologica osservata in una ristretta percentuale
di pazienti HIV-positivi da tempo definiti come “long-term
non-progressors” possa avere una durata prolungata o inde-
finita, o se questo fenomeno rappresenti semplicemente una
delle estremita di una curva di distribuzione gaussiana che
analizzi la storia naturale dellinfezione da HIV in un'ampia
coorte di soggetti. Tali pazienti sono oggetto di attenta ricer-
ca, al fine di investigare i meccanismi che sottendono una
cosi protratta latenza dell'infezione da HIV.

Caso clinico. Una quarantunenne asintomatica & seguita
dall'eta di 23 anni (anno 1990) per la sua co-infezione HIV-
HCYV. Nel corso del monitoraggio trimestrale, la viremia di
HIV si & sempre mantenuta al di sotto dei limiti di rilevabilita
(<200 copie/mL fino al 2003, <40 copie/mL a partire dallan-
no 2004), in assenza anche di “blip” viremici. D'altro canto,
la conta dei T-linfociti CD4+ variava tra 597 e 794 cellule/uL
(con percentuali comprese tra il 28% ed il 36% dei T-linfociti
totali), in concomitanza con un'espansione sempre contenuta
della sottopopolazione T-linfocitaria CD8+ (range 52%-56%
nel corso dell'intero follow-up). Non era mai possibile effet-
tuare un test di resistenza genotipica di HIV ai farmaci anti-
retrovirali, in quanto la viremia era persistentemente indo-
sabile. Sulla base delleccellente situazione viro-immunolgica
dell'infezione da HIV e delle forte motivazione della nostra
paziente, abbiamo da alcuni mesi intrapreso il trattamento
della concomitante infezione cronica da HCV con l'associa-
zione interferone pegilato e ribavirina.

Discussione. Nella nostra paziente, seguita dall'eta di 23
anni (1990), un'infezione da HIV ripetutamente conferma-
ta tramite Western Blot, non si & mai associata al rilievo
di una viremia rilevabile, oppure a una caduta della conta
assoluta dei T-linfociti CD4+, mentre la percentuale di cel-
lule CD4+, sebbene relativamente elevata (range 28%-36%),
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restava sempre al di sotto di quella delle cellule CD8+, che
mostravano una moderata espansione (range 52%-56%).
Nell'ambito della letteratura internazionale, Rodés [AIDS
2004;18:1109], ha esaminato cinque pazienti “long-term-
non-progressor” con viremia rimasta indosabile per sei anni
(1997-2003), dimostrando nel contempo una riduzione della
capacita replicativa virale correlata al rilievo di ceppi virali
RS di HIV, o della mutazione R77Q del gene virale “vpr’,
mentre una situazione di omozigosi per la variante delta-
32 del co-recettore CCRCS5 non & stata rilevata in tali casi.
Dal un punto di vista immunologico, I'Autore sottolineava
una ridotta espansione della sottopopolazione CD8+ nei
soggetti esaminati [AIDS 2004;18:1109). Case reports simili
al nostro, sebbene di raro riscontro e quindi assolutamente
non rappresentativi della popolazione generale dei soggetti
con infezione da HIV, appaiono meritevoli di valutazioni
virologiche, immunologiche e genetiche piii approfondite,
al fine di raccogliere ulteriori informazioni sul network che
sostiene una cosl prolungata latenza clinica e laboratoristica
dell'infezione da HIV.
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