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Capitolo 1: Infezione acuta da HIV-1
Marcus Altfeld e Bruce D. Walker

Introduzione

Nel 40-90% dei casi I'infezione acuta da HIV-1 si presenta cli-
nicamente come una malattia transitoria e sintomatica, associata
ad elevati livelli di replicazione dell’HIV-1 e ad una marcata
risposta immunitaria specifica per il virus. Con 14.000 nuovi
cas diagnosticati a giorno nel mondo, I'infezione costituisce
un’importante diagnosi differenziale da tenere in considerazio-
ne nei cas di febbre di origine sconosciuta, con eruzione
maculopapulare e linfoadenopatia.

Nella maggior parte dei casi, la diagnosi dell’infezione acuta
non viene effettuata, sia perche altre malattie virali (“influen-
za') sono spesso considerate la causa dei sintomi, sia perche
non € possibile individuare gli anticorpi specifici per I'HIV-1
nella fase precoce dell’infezione. Ne consegue che, oltre a
disporre di analis di laboratorio specifiche (individuazione
dell’RNA dell’HIV-1 o dell’ antigene p24, in presenza di nega-
tivita anticorpale diretta contro il virus HIV-1), che siano in
grado di confermare la diagnosi, quest’ ultima richiede un ele-
vato grado di sospetto clinico, basato sia sulla sintomatologia
che sulla raccolta anamnestica su una possibile esposizione a
virus.

Unadiagnosi precoce ed accurata dell’ infezione acuta da HIV-1
e importante, sia perché il paziente pud beneficiare della terapia
in uno stadio precoce dell’infezione (vedi successivamente), sia
perché si puo in tal modo prevenire il contagio dei partners ses-
suali.

Segni e sintomi

Dopo un periodo di incubazione che va da alcuni giorni ad
acune settimane, lamaggior parte dei casi Si presenta come una
malattia acuta simil-influenzale. | sintomi pit comuni (vedi la
Tabella 1) sono febbre, eruzione maculopapulare, ulcere ordli,
linfoadenopatia, artralgie, faringite, malessere generalizzato,
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calo ponderale, meningite asettica e mialgie. In uno studio
pubblicato recentemente da Hecht et al., la presenza di febbre
(80%) e di malessere generalizzato (68%) ha mostrato la piu
elevata sensibilita per la diagnosi clinica di infezione acuta da
HIV-1, mentre la presenza di un calo ponderale (86%) e di ulce-
re orali (85%) ha mostrato la piu elevata specificita. In questo
studio, i sintomi febbre ed eruzione cutanea (soprattutto se in
combinazione), seguiti da ulcere orali e faringite hanno
mostrato il piu elevato fattore predittivo positivo per la diagnos
di infezione acuta da HIV-1. In un atro studio, effettuato da
Daar et d., i fattori predittivi piu significativi di infezione acuta
da HIV-1 si sono dimostrati essere la presenza di febbre, eru-
Zione cutanea, mialgie, artralgie e sudorazione notturna.

Table 1: Sintomi principali dell'infezione acuta da HIV-1

Sintomo Frequenza Odds ratio (95% IC)
Eruzione cutanea 51% 4.8 (2.4-9.8)

Ulcere orali 37% 3.1(1.5-6.6)
Artralgie 54% 2.6 (1.3-5.1)
Faringite

Perdita di appetito

Calo ponderale > 2.5 Kg

Malessere generalizzato

Mialgie

Febbre ed eruzione cuta-
nea

Da: Hetch FM et al. Use of laboratory tests and clinical symptoms for identifica-
tion of primary HIV infection. AIDS 2002, 16: 1119-1129.

La fase sintomatica dell’infezione acuta da HIV-1 dura gene-
ralmente da 7 a 10 giorni, raramente s protrae oltre 14 giorni.
La severita e la durata dei sintomi hanno implicazioni progno-
stiche, dal momento che una maggiore severita e durata dei
sintomi sono associate ad una piU rapida progressione della
malattia. La natura aspecifica dei sintomi rappresenta una sfida
per il clinico e sottolineal’importanza di effettuare una dettagli-
ata anamnesi sull’ esposizione.
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Diagnosi

La diagnosi dell’infezione acuta da HIV & basata sul riscontro
di unareplicazione del virus HIV-1, in assenza di anticorpi anti
HIV-1, poiché la risposta anticorpale non & ancora presente
nella fase iniziale della malattia. Per poter effettuare una dia
gnos di infezione acuta da HIV-1 sono disponibili acuni tests
di laboratorio. | piu  sensbili sono quelli basati
sull’individuazione dell’ RNA dell’ HIV-1 nel plasma.

In uno studio pubblicato di recente, tutte le metodiche testate
per lapresenza di RNA dell’ HIV-1 (porzioni di catene di DNA,
PCR e GenProbe) hanno mostrato una sensibilita pari a 100%
ma, occasionalmente (nel 2-5% dei casi), hanno portato a risul-
tati falsi-positivi. | risultati falsi-positivi riscontrati con le sud-
dette metodiche hanno mostrato solitamente dei valori inferiori
a 2.000 copie di RNA dell’HIV-1 per ml di plasma, e quindi
molto al di sotto degli alti titoli di carica virale che sono nor-
mal mente riscontrati durante I'infezione acuta da HIV-1 (nello
studio effettuato da Altfeld et al., sono stati riscontrati valori
medi di di 13 x 10(6) copie di RNA dell’ HIV-1/ml con un range
di 0.25-95.5 x 10(6) copie di RNA dell’HIV-1/ml). La ripeti-
zione del test per la presenza dell’ RNA dell’ HIV-1 nella stessa
popolazione di campioni, ed utilizzando lo stessa metodica, ha
portato a risultati negativi in tutti i casi risultati falsi-positivi a
primo esame. Ne consegue che la misurazione dell’RNA
dell’HIV-1 su campioni duplicati porta ad una sensibilita del
100% e ad una specificita del 100%. Di contro, il riscontro
dell’ antigene p24 ha solamente una sensibilita del 79% con una
specificita del 99.5-99.96%. La diagnosi di infezione acuta da
HIV-1 deve essere successivamente confermata dalla comparsa
di una positivita degli anticorpi anti HIV-1 (sieroconversione)
entro acune settimane.

Durante I'infezione acuta da HIV-1, e di frequente riscontro un
marcato decremento della conta cellulare CD4+, che successi-
vamente aumenta di nuovo, ma che solitamente non torna mai
ai livelli normali di partenza. Di contro, la conta cellulare CD8+
e aumentata all’inizio, con il risultato che il rapporto
CD4+/CD8+ risulta <1. L’infezione da mononucleos costituis-
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ce la piu importante diagnosi differenziale. Epatite virale, influ-
enza, toxoplasmosi, sifilide ed effetti collaterali dafarmaci sono
inoltre condizioni da tenere in debita considerazione in fase
diagnostica.

In conclusione, la fase pit importante della diagnos di infezio-
ne acuta da HIV-1 é quelladi includerla nella diagnosi differen-
Ziale. Qualora sussista il sospetto clinico di infezione acuta da
HIV-1, s dovra effettuare inizialmente un dosaggio degli anti-
corpi anti HIV-1 e, successivamente, un dosaggio della carica
virale, che dovr’ essere ripetuto, come indicato nell’ algoritmo
diagnostico mostrato nella Figura 1 (adattato da Hecht et al.).

Figura 1. Algoritmo diagnostico

Trattamento

Scopo principale della terapia antivirde nella fase
dell’infezione acutada HIV-1 e quello di ridurre il numero delle
cellule infettate dal virus, di preservare le risposte immunitarie
specifiche contro I'HIV-1 e, se possibile, di ottenere una ridu-
zione a lungo termine della carica virale entro i valori di riferi-
mento. Alcuni studi effettuati negli ultimi anni hanno mostrato
che il trattamento dell’infezione acuta da HIV-1 permette una
soppressione del virus a lungo termine, porta ad una conserva-
zione e persino al’incremento della risposta immunitaria delle
cellule T helper HIV-1-specifiche e permette la conservazione
di una popolazione virale omogenea.

| primi studi pilota effettuati su pazienti che erano stati trattati
durante la fase acuta dell’infezione da HIV-1 e che, successi-
vamente, avevano affettuato interruzioni del trattamento secon-
do un protocollo prestabilito, hanno mostrato che, in questi pa-
Zienti s poteva stimolare una risposta immunitaria specifica
contro I'HIV-1. La maggior parte di questi pazienti aveva po-
tuto successivamente interrompere la terapia ed assistere ad un
controllo, almeno temporaneo, della replicazione virale, con
valori di riferimento della carica virae che rimanevano, almeno
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in acuni pazienti, a di sotto di 5.000 copie/ml, per un periodo
superiore a 3 anni. Tuttavia, in alcuni pazienti la carica virae
aumentava nuovamente fino atornare ai livelli superiori durante
periodi di osservazione piu prolungati, con la necessita di inizi-
are nuovamente il trattamento.

| benefi clinici alungo termine di un inizio precoce dellaterapia
non sono stati ancora completamente dimostrati. Inoltre, non é
ancora hoto quanto tempo possa intercorrere tra la diagnos
dell’infezione acuta e I'inizio della terapia senza che i benefici
immunologici, virologici e clinici del trattamento vengano me-
no. Allaluce di questi quesiti tuttorairrisolti, i pazienti con dia-
gnosi di infezione acuta da HIV-1 dovrebbero essere arruolati e
trattati in studi clinici controllati. Qualora questo non sia possi-
bile, I'opzione di un trattamento standardizzato di prima scelta
dovrebbe essere proposto e discusso. Solitamente il trattamento
viene protratto per ameno un anno, seguito dainterruzioni pre-
stabilite, nell’ambito di studi controllati. E' importante durante
lafase iniziale di consulenza indicare con chiarezza al paziente
la mancanza di dati definitivi sul beneficio clinico del tratta-
mento e sottolineare i rischi del trattamento anti-retrovirus e
delle interruzioni del trattamento, che includono tossicita da
farmaci, sviluppo di resistenza al trattamento, sindrome acuta
da retovirus durante la fase di riaccensione della malattia dopo
la sospensione del trattamento e la possibilita siadi trasmissione
che s superinfezione da HIV-1 durante le fasi di interruzione
del trattamento.
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