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HIV 
• 1978: casi isolati di sindrome da 

immunodeficienza negli Usa, Haiti, 

Africa.  

• 1981: Soggetti omosessuali con 

sarcoma di Kaposi e rare infezioni, età 

inferiore ai 60 anni. 

• 1982: CDC stabilisce la definizione di 

AIDS. 

• 1983: AIDS: è legata alle trasfusioni di 

sangue, droghe per via IV, infezioni 

transplacentari. 

• 1983-84: HIV, identificato negli USA e 

Francia. 

• 1984: Primi casi di AIDS in Africa. 

• 1984: Test anti-HIV. 

• 1986: WHO strategia globale per il 

controllo dell’AIDS. 

• 1997:  inizio dell’HAART 



 

TECNOLOGIA & SCIENZA 
   

Premiati i due scienziati francesi che hanno isolato il virus 

dell'Aids e il tedesco per il suo lavoro sul cancro alla cervice 

 

Nobel per la medicina a Montagnier 

Barré-Sinoussi e Zur Hausen 
 

               

Luc Montagnier, Françoise Barré-Sinoussi e Harald zur Hausen 

 

ROMA - L'Hiv, responsabile del flagello dell'AIDS, e il Papilloma virus, all'origine del tumore 

della cervice uterina. La scoperta di questi due virus è valsa ai francesi Luc Montagnier e Françoise 

Barré-Sinoussi e al tedesco Harald zur Hausen il premio Nobel per la Medicina edizione 

2008. L'istituto svedese ha annunciato da Stoccolma la sua scelta, premiando i tre scienziati 

europei, fra cui una donna, per le loro scoperte chiave in due campi fondamentali, vere emergenze 

universali per la salute.  

 

Il premio di 10 milioni di corone svedesi (1,4 milioni di dollari) è andato quindi per metà ad Harald 

zur Hausen - nato del 1936, professore all'Università di Dusseldorf ed ex direttore dell'Istituto 

tedesco per la ricerca sul cancro - per le sue ricerche sulle cause del cancro della cervice uterina, 

primo tumore riconosciuto dall'Oms come totalmente riconducibile ad una infezione. Per l'altra 

metà a Françoise Barré-Sinoussi, virologa dell'Istituto Pasteur, nata nel 1947, e a Luc Montagnier, 

classe 1932, professore emerito e direttore della Fondazione mondiale per la ricerca e prevenzione 

dell'Aids.  

6 ottobre 2008 
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The World Health Organization (WHO) 
launches the Special Programme on AIDS

The International Council of AIDS Service Organizations (ICASO) and 
the Global Network of People Living with HIV/AIDS are founded

The first therapy 
for AIDS

 - azidothymidine 
(AZT) -  is 

approved for 
use in the USA 

In 1991-1993, HIV 
prevalence in young 
pregnant women in 
Uganda begins to 

decrease, the first major 
downturn in a 

developing country

An HIV outbreak 
in Eastern Europe 

is detected 
(among injecting 

drug users) 

 Highly Active Antiretroviral 
Therapy (HAART) is 

discussed for the first time 

The first efficacy trial of a potential HIV vaccine 
in a developing country starts in Thailand 

In Africa, a 
heterosexual 

AIDS 
epidemic is 

revealed

The Human Immuno-
deficiency Virus (HIV) is 
identified as the cause of 

AIDS

Acquired Immuno- 
deficiency Syndrome 

(AIDS) is defined for the 
first time 

In the USA, the 
first HIV antibody 

test is approved by 
the Food and Drug 
Administration and 
HIV screening of 
blood donations 

starts

UNAIDS 
is created

Scientists develop 
the first treatment 
regimen to reduce
 mother-to-child 

transmission 

Brazil becomes the first 
developing country to 

provide antiretroviral therapy 
through its

 public health system

The UN Security Council 
discusses HIV/AIDS for 

the first time 

UN Secretary-General 
Kofi Annan maps a plan of action, 

and calls for the creation of a 
global fund on AIDS and health

Rock Hudson becomes 
the first public figure to 
disclose he has AIDS

At least one case of 
HIV/AIDS has been 

reported from each region 
of the world 

The first cases of unusual 
immune deficiency are 

identified among
 gay men in the USA

20 years of HIV/AIDS 

June 2001

The first 









2002 2006 



Retrovirus 
I retrovirus: 
  
codificano per una DNA polimerasi RNA-dipendente o 
 trascrittasi Inversa (reverse transcriptase, RT) 

 
si replicano attraverso un intermedio a DNA (provirus) 

1970 
D. Baltimore e H. Temin: scoperta della trascrittasi inversa  
 
1975  
Baltimore, Temin, Dulbecco: premio Nobel  



Classificazione dei Retrovirus 

3 sottofamiglie: 

1. Oncovirinae  B (MMTV), C (HTLV-1, -2 -5) 

e D 

  (HTLV-1, leucemia acuta a cellule T 

nell’adulto, mielopatia associata all’HTLV-

1) 

  HTLV-2 (leucemia a cellule capellute) 

2. Lentivirinae (HIV-1, HIV-2) 

3. Spumavirinae (Human foamy virus) 



Epidemiologia: origine 

• HIV è entrato nella popolazione umana 

dai primati da 30 a 100 anni fa, epoca in 

cui in lontane regioni dell’Africa sub-

sahariana, si sono differenziati 

rispettivamente da  

 SIV cpz  

 (scimmia Pan troglodytes troglodytes)  

 e da SIV sm  

 (Sooty mangabeys)  

 i tre principali gruppi di HIV-1  

 (M,O, ed N) e  HIV-2 

• La prima documentata evidenza di 

infezione da HIV deriva dal sangue di un 

africano (Congo) prelevato nel 1959 



Diffusione di HIV 

Sono state formulate due teorie per chiarire il 

rapido diffondersi dell’epidemia umana negli 

ultimi 30 anni: 

• 1) Hooper: cellule di rene di scimpanzè 

coltivate in Africa per il vaccino orale anti-

polio potrebbero essere state contaminate dal 

virus SIV  trasmesso ai vaccinati negli 

Anni ’50. Tuttavia non è stata trovata 

nessuna traccia di DNA di scimpanzè nei 

campioni esaminati (inoltre SIV si replica 

male nelle cellule di rene di scimmia). 



Diffusione di HIV 

• 2) Marx: uso di siringhe non sterilizzate negli 

ultimi 60 anni ha contribuito alla diffusione del 

virus già  presente nella popolazione africana 

da molti anni 

• Deforestazione, incremento della caccia   

esposizione dell’uomo a SIV 

• Iniezioni non sterili e trasfusioni durante il 

periodo coloniale avrebbero favorito la 

diffusione, adattamento all’uomo e fenomeni 

di ricombinazione 



HIV:  tipi e sottotipi 



HIV Life Cycle 





Decorso e stadi della infezione da HIV 
 
 
Infezione acuta  
• Durata 3-6 mesi 
• conta T CD4+ : 1000 / mm3 

 
Latenza clinica:  
• 1-10 anni 
 
 

LAS (linfoadenopatia sistemica) 

o PGL (persistent generalized limphoadenopathy) 

• conta T CD4+ : 600 /mm3 

 

ARC (AIDS-related complex, complesso AIDS-correlato)) 

• conta T CD4+ : 400 /mm3 

 

AIDS conclamato 

• conta T CD4+ : <150-200 /mm3 



stadi della infezione da HIV 

                    CD4+ T cell count (cells per µL)    

                   HIV RNA copies per mL of plasma  



Stadio sintomatico 

• sintomi simil-influenzali e  

 simil-mononucleosici. 

• linfoadenopatia della durata di  

 3 mesi implicante 2 stazioni 
linfonodali extra-inguinali 

Sono presenti per un tempo 
superiore ai 3 mesi: 

• sudorazione notturna 

• linfoadenopatia 

• calo ponderale superiore al 10% 

• febbre, diarrea, affaticamento, 
astenia. 

• diminuzione delle T helper 

• aumento delle globuline sieriche 

• anergia, leucopenia, anemia. 

 

Stadi della infezione da HIV 



AIDS 

Criteri clinici: 
- Presenza di 1 o più  
  infezioni opportunistiche,  
  segno di immunodeficienza 
- Encefalopatie: la TAC di  
 pazienti con HIV mostra encefalopatie  
 (emisferi cerebrali raggrinziti) 
Sindrome di indebolimento 
Sudorazione notturna 
Linfonodi cervicali ingrossati 
 
 
Sarcoma di Kaposi  
Polmonite da Pneumocystis jirovecii 



AIDS: infezioni opportunistiche  
 
Protozoarie  
• Toxoplasmosi cerebrale 
• Criptosporidiosi con diarrea 
• Isosporiasi con diarrea 
 
Fungine 
• Esofagite da Candida 
• Criptococcosi 
• Histoplasmosi 
• Coccioidomicosi 
 
Virali 
• CMV 
• HSV 
• PML 
• EBV: leucoplakia orale capelluta  
 
Batteriche 
• MAC 
• setticemia da salmonella 
• Infezioni piogeniche 



 Il personale che lavorava nei 

reparti di Malattie Infettive a metà 

degli anni 90 ha avuto il privilegio 

di assistere ad un miracolo clinico 



Abbiamo raggiunto traguardi 

impensabili 





Diagnosi di AIDS, morti per AIDS e persone 

viventi con l’infezione da HIV 

Bollettino COA 2013 



Paper #150 
 

Mortalità dopo l’inizio della ART in adulti in 3 Continenti 

Conclusions: After accounting for under-ascertainment of mortality, with increasing duration 
on ART, mortality in RSA declines rapidly to levels approaching or below that described in 
participating NA cohorts, while substantially narrowing the differential with the EUR cohorts. 



Approved single tablet regimens 

TDF/FTC/EFV (2006) 
7 years: Cassetti IAS 2008, abstract # TUPE0057 

 

 

TDF/FTC/RPV (2011) 
96 weeks: Cohen AIDS 2012 (epub) 

 

 

TDF/FTC/EVG/c (2012) 
96 weeks: Rockstroh Glasgow 2012 #O424 Zolopa CROI 2013 #553 



HPTN 052
 

•39 casi di trasmissione 

•28 correlati al partner HIV – 1 nel gruppo con 

trattamento precoce – 27 in quello differito  

•p= 0.0001 

ART riduce del 96% il rischio di trasmissione 

        HPTN 052 : Trasmissione di HIV 
               Trattamento precoce versus 

trattamento tardivo 
 



Number of active HAART participants and number of 
new HIV diagnoses per year in British Columbia, 

Canada, 1996–2009 

Montaner JSG, et al. Lancet, 2010 
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La mancanza di prodotti assicurativi non è più 

giustificata in quanto l’eccesso di mortalità dei 

soggetti con infezione da HIV è comparabile a 

quella di molti altri gruppi che vengono invece 

assicurati quali i dibetici e i sopravvissuti al 

cancro. Sulla base dei dati l’assicurazione sulla 

vita può essere estesa almeno a 20 anni e questo 

aiuterà nell’accensione dei mutui 

CONCLUSIONI DEGLI AUTORI 



Abbiamo risolto tutti i problemi? 



Livello di CD4 all’inizio della terapia 

 In San Francisco study, overall trends of starting ART at higher CD4+ counts, 

but pts initiating ART at CD4+ counts > 350 cells/mm3 significantly more likely 

to be white, older, MSM, nonpoor, and diagnosed by private provider[2]  

1. Mugglin C, et al. CROI 2012. Abstract 100. 2. Truong HH, et al. CROI 2012. Abstract 139.  
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262 
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140 234 

 CD4+ cell count at start of ART (cells/mm3), 2009[1]  

 Low income 

 Middle income 

 High income 
200 

185 



LP across Europe : 

84,524 
presented for 

care 

45,488  (54%) 
LP 

28,081 (33%)  
advanced 

immunodeficiency 

15,879 (19%) 
very advanced 

LP 

11,903 (14%) with AIDS 

LP : CD4 < 350/AIDS; advanced immunodeficiency : CD4 < 200/AIDS;  

very advanced LP : CD4 < 50/AIDS 

IMIT AMACS ECS-Mothers & ECS-Infants NSHPC-Mothers & NHPS-Infants PISCIS 

KOMPNET CASCADE ANRS CO2 SEROCO Frankfurt HIV Cohort Study San Raffaele 

ANRS CO1/CO10 EPF UK CHIC Athena ITLR-Mothers & ITLR-Infants Swiss HIV Cohort Study 

ICC ANRS CO6 PRIMO Co-RIS MOCHIV-Mothers & MoCHIV-Infants The Italian MASTER Cohort 

CHIPS ANRS CO4 French Hospital’s Database on HIV HIV-MIP-Mothers & HIV-MIP-Infants 

GEMES-Haemo ANRS CO3 AQUITAINE EuroSIDA Madrid Cohort HIV Children VACH  

Modena Cohort Study Danish HIV Study ANRS CO 8 COPILOTE ICONA St. P ierre  

Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research Europe 
Coordination: Copenhagen HIV Programme (CHIP) & Institut de Santé Publique,d'Epidémiologie et de Développement (ISPED) 

IMIT AMACS ECS-Mothers & ECS-Infants NSHPC-Mothers & NHPS-Infants PISCIS 

KOMPNET CASCADE ANRS CO2 SEROCO Frankfurt HIV Cohort Study San Raffaele 

ANRS CO1/CO10 EPF UK CHIC Athena ITLR-Mothers & ITLR-Infants Swiss HIV Cohort Study 

ICC ANRS CO6 PRIMO Co-RIS MOCHIV-Mothers & MoCHIV-Infants The Italian MASTER Cohort 

CHIPS ANRS CO4 French Hospital’s Database on HIV HIV-MIP-Mothers & HIV-MIP-Infants 

GEMES-Haemo ANRS CO3 AQUITAINE EuroSIDA Madrid Cohort HIV Children VACH  

Modena Cohort Study Danish HIV Study ANRS CO 8 COPILOTE ICONA St. P ierre  

Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research Europe 
Coordination: Copenhagen HIV Programme (CHIP) & Institut de Santé Publique,d'Epidémiologie et de Développement (ISPED) 

IAC Washington 2012 



Perchè I pazienti arrivano alla 

diagnosi tardivamente? 

• Barriere nei confronti del test a livello del 

paziente 

• Barriere nei confronti del test a livello del 

medico 
   

    

 

Perdita di opportunità  

37 



Life expectancy from age 

20-65 of people who 

started antiretroviral 

therapy in 2000-8 by CD4 

cell count group at start of 

antiretroviral therapy 

compared with that of UK 

population (2000-6 

women and men) 
BMJ 2011;343:d6016 doi: 

10.1136/bmj.d6016 





Bollettino COA 2012 



Occasioni perse per i medici 

41 
Adapted from Burns FM et al. AIDS 2008;22:115-22 

 

Survey population: 263 Africans in London diagnosed as HIV-positive 

Del 76.4% dei pazienti che avevano visto 

 il medico di famiglia 

Non testati nell’anno 

precedente la diagnosi  



HIV in Europe  www.hiveurope.eu 

October 26, 2012. 



Condizioni Indice (IC) 

  Malattie Sessualmente Trasmesse (MST) 

  Epatitis B e C 

  Linfoma  

  Displasia anale o della cervice uterina 

  Piastrinopenia o neutropenia per >4 settimane  

  Herpes zoster <65 anni 

  Dermatite seborroica o esantema   

  Sindrome simil-mononucleosica 

 



44 

BISOGNA FACILITARE 

L’ACCESSO AL TEST 



Uscire dall’ospedale ed effettuare il test rapido 







48 

BISOGNA MIGLIORARE LA 

CONTINUITA’ DI CURA 



Greenberg et al. Health Affairs 2009;28, Gardner et al. Clin Infect Dis 2011;52, Marks et al. AIDS 2010;24 

21% Undiagnosed 

31% Not linked / delayed 

41% Not retained 

19% VL<50 c/mL 

The “CASCADE” 



64,9 % 

90,5 % 

MODENA COHORT poster #105 

POTREBBE ESSERE CORRELATO AL 

SISTEMA SANITARIO AMERICANO? 



Caratteristiche dei pazienti persi al follow-

up a Modena ad Ottobre 2012 

Mean (SD) or n (%) 

Gender 

Women 

Men 

 

84 (28.97%) 

206 (71.03%) 

Age at last visit 41  

Age at diagnosis 34  

CDC C 

missing data 

50 (17.24%) 

73 (25.17%) 

Risk 

eterosessuali 

MSM 

HIV+ partner 

IDU 

Mother-to-child 

Blood transfusion 

missing data 

 

94 (32.41%) 

61 (21.03%) 

27 (9.31%) 

88 (30.34%) 

1 (0.34%) 

4 (1.38%) 

15 (5.17%) 

Stranieri 84 (28.97%) 

Mean (SD) or n (%) 

On therapy 133 (45.86%) 

Cumulative months of 

therapy at last visit, 

median (IQR) 

43.7 (18.5 – 105.3) 

HIV Viral Load 

undetectable at last visit 
77 (57.89%) 

CD4+ cell count at last 

visit 

≤100 

101-250/µL 

251-350/µL 

351-500/µL 

>500/µL 

missing data 

 

 

16 (5.52%) 

23 (7.93%) 

34 (11.72%) 

51 (17.59%) 

82 (28.28%) 

84 (28.97%) 



Afferiti ad altro centro 

Carceratii 

Morti 

73 (25.17%) 

2 (0.69%) 

77 (26.55%) 

Abbiamo fatto 250 telefonate: 

 

 
 And we discovered that the reasons for being 

lost to follow-up were: 

109 (37.59%) erano irraggiungibili 

 

31 (10.70%) sono stati raggiunti e non erano seguiti 
 



Confronto tra l’ultima visita 

e quella dopo la telefonata 

At last visit At re-engagement p-value 

Log10 HIV Viral Load, 

median (IQR) 
3.41 (1.71 – 4.41) 4.67 (3.80 – 4.94) 0.581 

CD4+ cell count, 

median (IQR) 
515.5 (399 – 643) 306 (115 – 482) < 0.001 

CD4+ cell count 

≤100 

101-250/µL 

251-350/µL 

351-500/µL 

>500/µL 

 

0 

3 (12.50%) 

1 (4.17%) 

8 (33.33%) 

12 (50.00%) 

 

5 (20.83%) 

6 (25.00%) 

2 (8.33%) 

5 (20.83%) 

6 (25.00%) 

 

0.035 

0.053 

0.297 

0.671 

0.158 



E per quelli seguiti e in terapia 

sono veramente tutte rose e 

viole? 



Incidenza di fratture osteoporotiche  
aggiustata per età 
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1Data from Triant V, et al., 
JCEM 2008;93: 3499–3504  



   

Menopausa in donne HIV+  
Menopausa precoce (< 40 aa) 

P=0.04 

Schoenbaum et al . Clin Infect Dis 2005.  

Women living with HIV were 73% more likely to experience early onset of 
menopause, compared with HIV-uninfected women (P=0.024) (46 vs 47) 

 

n=303 

 

   n=268 

26% 

10% 

0% 

5% 

10% 

15% 

20% 

25% 

30% 

HIV infected HIV uninfected 



Aumentato rischio di infarto del miocardio in 

soggetti HIV-positivi in Francia rispetto alla 

popolazione generale 

  

 
 

“The higher relative risks of MI found in younger men and women raises 
 the possibility of a premature aging effect of HIV infection on the 
cardiovascular system” 

Lang et al. AIDS 2010, 24:1228-1230 

women 

men 



Un aumento dell’ età vascolare è stato 

riscontrato in 162 pts (40.5%) con un 

incremento medio di 15 anni (range 1-

43)rispetto all’età anagrafica. 

Guaraldi et al : CID 2009:49; 1756-61 

http://www.journals.uchicago.edu/action/showLargeCover?issue=41151595


L’incidenza del fumo è aumentata nei soggetti 

HIV-positivi rispetto alla popolazione generale 

 223 HIV+ men and women on PI-based regimens vs 527 HIV- male subjects  

 HIV+ patients had lower HDL and higher TG 

 No difference in total cholesterol 

 Predicted risk of CHD > in HIV+ men (RR: 1.2) and women (RR: 1.6); P < .0001 

APROCO Cohort (HIV+) MONICA sample (HIV-) 

Savès M, et al. Clin Infect Dis. 2003;37:292-298. 
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P < .0001 

HDL-C  

< 40 mg/dL 

(1.04 mmol/L) 

LDL-C  

> 160 mg/dL  

(4.14 mmol/L) 



Buchacz K, et al. 18th CROI 2011. Abstract 786 

La percentuale di diabete è aumentata nelle donne HIV+ 

• 752 HIV+ US women (≥6 months of ART) participating in 2 CDC 

studies (HOPS and SUN cohorts) 2003–2006 

• Diabetes was associated with older age, Hispanic race/ethnicity, body 

mass index ≥30 kg/m2, hepatitis C virus infection and PI use 

Charateristic Black 

(n=414)  

White 

(n=219) 

Hispanic 

(n=119) 

Overall  

P value 

Age, years, median (IQR) 41 (34, 47) 42 (38,48) 43 (37, 49) 0.003 

Years of HAART, median (IQR) 35 (2.1, 5.7) 5.3 (3.4, 7.4) 4.5 (2.4, 6.5) <0.001 

Diabetes, % (CI)* 13.5 (10.4-17.2) 11.0 (7.2-15.9) 22.7 (15.5-31.3) 0.011 

Impaired glucose control, % (CI)* 6.0 (4.0 – 8.8) 7.8 (4.6-12.1) 8.4 (4.1-14.9) 0.563 

* Each condition defined by diagnosis, treatment, or laboratory results, including, for diabetes: fasting glucose > 125mg/Dl or 

two random glucose measurements > 200mg/dL or two hemoglobin AIC (HGBAIC) measurements ≥7.0%; for impaired 

glucose control (excluding diabetes); fasting glucose 110-125mg/dL or two random glucose measurements 140-200mg/gL or 

single HGBAIC ≥6.5% (without normal glucose). IQR, interquartile range 

Diabetes amoung HAART-experienced HIV-infected women, HOPS and SUN studies, 2003-2006 



The following co-morbidities were analysed: Hypertension, Type 2 Diabetes, Cardiovascular Disease 
and Osteoporosis. 
Pp prevalence was higher in cases than controls in all age strata (all p-values <0.001). Pp prevalence 
seen cases aged 41-50 was similar to that observed among controls aged >60 controls (p=0.282). 

Prevalenza di Poli-pathologie è più comune nei soggetti  HIV positivi che nei 
controlli HIV negativi per ogni strato d’età 

 
Poly-patology prevalence in cases and controls, stratified by age categories.  

 

Guaraldi G. et al. CID 2011   



Dopo tutto quello che abbiamo 

detto, trattandosi di una malattia 

prevenibile sarà ormai 

scomparsa 







  

 

Africa Sub-sahariana 58.1% 

Europa Centro  10.0% 

America Sud  8.9% 

Europa Est  7.7% 

Africa Nord  7.5% 

Asia   2.5% 

America Centro  2.3% 

Europa Ovest  2.1% 

Non noto  0.7% 

America del Nord  0.2% 

Nuove diagnosi e Aree di 
provenienza:  
439 (28.8%) 





















CONCLUSIONI 

La terapia antiretrovirale ha modificato radicalmente la storia 

naturale dell’infezione da HIV soprattutto per quanto 

riguarda la mortalità. 

 

Nonostante la normalizzazione della malattia di base, 

tuttavia, i soggeti con infezione da HIV sono molto più a 

rischio di patologie croniche sia legate all’infezione stessa 

sia ai farmaci. 

 

Infine, come sfide  irrisolte per la strategia della terapia 

come prevenzione rimangono: 

 

-La presentazione tardiva conseguente al ritardo di diagnosi 

-La perdita dei pazienti al follow-up - 


