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Patologie definenti AIDS 



Adults and children estimated to be living with HIV  2017  

Total: 36.9 million [31.1 million–43.9 million] 

Middle East and North Africa 
220 000 

[150 000–300 000] 

Western and central Africa 
6.1 million 

[4.4 million–8.1 million] 

Eastern Europe  
and central Asia 

1.4 million  
[1.3 million–1.6 million] 

Asia and the Pacific 
5.2 million 

[4.1 million–6.7 million] 

North America and western and central Europe 
2.2 million  

[1.9 million–2.4 million] 

Latin America  
1.8 million 

[1.5 million–2.3 million] 

Eastern and southern Africa 
19.6 million 

[17.5 million–22.0 million] 

Caribbean 
310 000 

[260 000–420 000] 



36.9 million [31.1 million–43.9 million]  

35.1 million [29.6 million–41.7 million] 

18.2 million [15.6 million–21.4 million] 

1.8 million [1.3 million–2.4 million] 

 

 

1.8 million [1.4 million–2.4 million] 

1.6 million [1.3 million–2.1 million]  

180 000 [110 000–260 000] 

 

 

940 000 [670 000–1.3 million] 

830 000 [590 000–1.2 million] 

110 000 [63 000–160 000] 

Number of people 

living with HIV 

People newly infected  

with HIV in 2017  

AIDS-related deaths 

in 2017 

Total 

Adults 

Women (15+ years) 

Children (<15 years) 

 

 

Total 

Adults 

Children (<15 years) 

 

 

Total 

Adults 

Children (<15 years) 

Global summary of the AIDS epidemic  2017 



Adult and child deaths due to AIDS  1990–2017  

Adult and child deaths due to AIDS 

Range of uncertainty 



MORTALITÀ IN ERA HAART nell’ HIV Outpatient Study ( 1996-2004)  
Palella FJ et al.  
Mortality in the highly active antiretroviral therapy era: changing causes of death and disease 
in the HIV outpatient study. JAIDS 2006 

 

6945 pazienti della HOPS-
coorte seguiti per un 
follow-up mediano 
 di 39.2 mesi; 

 decremento di mortalità 
complessiva 

 (da 7.00 a 1.3) e 
 

AIDS-correlata  
(da 3.79 a 0.32 x 100 

anni-persona) 





Numero dei casi di AIDS per regione di residenza e periodo di diagnosi 

 

 Dall’inizio 
dell’epidemia 
(1982) a oggi 
sono stati 
segnalati 
68.982 casi 
di AIDS, di 
cui 44.254 
deceduti 



Numero dei casi di AIDS e incidenza per anno di diagnosi 
 corretti per ritardo di notifica (1982-2016) 



Distribuzione delle patologie indicative di AIDS per tipologia (1996-2016) 



Percentuale delle patologie indicative di AIDS in adulti, per biennio di diagnosi 

Nel 2016, sono stati diagnosticati 778 nuovi casi di AIDS pari a un’incidenza di 1,3 nuovi casi per 100.000 residenti. 



le IO, AIDS-correlate e non, continuano a essere un’importante causa di morbilità e mortalità in corso di 
infezione da HIV (1). In particolare, anche in era ART, il tasso di mortalità è di oltre il 30% entro i 5 anni 
dalla diagnosi di una IO AIDS-correlata (2). I contesti clinici in cui le IO si possono  verificare sono 
principalmente : 
 

 Alcuni pazienti pur consapevoli della loro malattia rifiutano la cART per motivi psicosociali 
 Soggetti con nullo o incompleto controllo dell’infezione (per inefficacia della ART, scarsa aderenza, 

tossicità ,persistenza virale, interazioni farmacologiche, fattori biologici dell’ospite) inclusi i pazienti 
con mancata o insufficiente ripresa immunitaria a fronte di buona risposta virologica (risposta 
discordante); 

 Soggetti in ART con soppressione virologica e apparente recupero immunologico a rischio potenziale di 
infezioni opportunistiche non-AIDS definenti (3). Si tratta prevalentemente di sepsi batteriche 
comunitarie (streptococchi, stafilococchi, Escherichia coli, salmonelle non tifoidee), la cui incidenza, 
per alcune aree geografiche, è più elevata di quella riscontrata nella popolazione non infetta (4) 

 

 Soggetti inconsapevoli della loro condizione di infezione che giungono tardivamente alla diagnosi 
con conta linfociti CD4+ < 350 cellule/μL (Late  presenters) 

Le infezioni opportunistiche in era HAART 

1. Mocroft A, Phillips AN, Gatell J,et al. CD4 cell count and viral load-specific rates of AIDS, non-AIDS and deaths according to current antiretroviral use. AIDS.2013;27:907-18. 
2. Djawe K, Buchacz K, Hsu L, et al. Mortality Risk After AIDS-Defining Opportunistic Illness Among HIV-Infected Persons-San Francisco, 1981-2012. J Infect Dis 2015; 212:1366-75. 
3. Mocroft A, Furrer HJ, Miro JM et al. The incidence of AIDS-defining illnesses at a current CD4 count ≥200 cells/μl in the post-combination antiretroviral therapy era. Clin Inf Dis 2013;57:1038-47. 
4. Huson MA, Stolp SM, van der Poll T, Grobush MO. Community-acquired bloodstream infections in HIV-infected patients: a systematic review. Clin Inf Dis 2014; 58:79-92. 



Tempo intercorso tra il 1° test HIV+ e la diagnosi di AIDS 

nell’ultimo ventennio è aumentata la 
proporzione delle persone con nuova 
diagnosi di AIDS che ignorava la propria 
sieropositività e  che ha scoperto di 
essere HIV positiva nei pochi mesi 
precedenti la diagnosi di AIDS, 
 passando dal 20,5% del 1996 

 al 76,3% del 2016. 



Numero mediano di linfociti CD4 alla diagnosi (2010-2016) 



Le infezioni fungine invasive  
di maggior riscontro nella popolazione HIV+ 

Polmonite da Pneumocystis jiroveci 
 

Meningite criptococcica 

 



Polmonite da Pneumocystis jiroveci 

 Il tasso di incidenza della polmonite da Pneumocystis jiroveci è nell’ultimo decennio è 
progressivamente diminuito ( < 1 su 100 persone/anno) 

 
 Rappresenta ancora oggi la più comune infezione opportunistica nei pazienti HIV+ a  tutte le 

latitudini nonostante la disponibilità di una profilassi primaria efficacia 

 

 La maggior causa di decesso AIDS-correlata 

 

 Il tasso di mortalità nei pazienti AIDS aumenta del 10-20% se necessitano di ventilazione 
meccanica nelle fasi iniziali dell’infezione 

 

 Si osserva nei casi di pazienti la cui sieropositività non era nota (come malattia definente l’AIDS) 
in pazienti che presentano un numero di linfociti CD4+ < 200 cell/µL 

-Kaplan JE, Hanson D, Dworkin MS, et al. Epidemiology of human immunodeficiency virus-associated opportunistic infections in the United States in the era of 
highly active antiretroviral therapy. Clin Infect Dis 2000; 30(suppl 1):S5–14. 
- Buchacz K, Baker RK, Palella FJ Jr, et al. AIDS-defining opportunistic illnesses in US patients, 1994–2007: a cohort study. AIDS 2010; 24:1549–59. 



Presentazione clinica 

 Febbre 

 Dispnea progressiva ad andamento subacuto 

 Tosse non produttiva 

 Radiografia del torace non significativa 

 

Progressione:  
Tachipnea, tachicardia; insufficienza respiratoria  e 

Radiografia con interstiziopatia diffusa bilaterale, simmetrica con tipici infiltrati 
 « ground-glass» distribuiti tipicamente a « farfalla» 

Possibile pneumotorace 

 

Nel 13-18% la PCP si associa ad altre patologie polmonari: polmoniti batteriche/ TB/KS 



• Uomo di 47 aa; sposato con  2 figli 

• Dirige un impresa di sistemi di condizionamento 

• HIV positivo nel novembre 2017 

• FR: bisex 

• Astenia, Febbricola da 15-20 gg, poca tosse 
secca, non dispnea a riposo, dimagramento 

 

• CD4+= 138 cells/mm3  

• HIV-RNA= 256.000 copie/ml     

Caso clinico ZC 



Caso clinico ZC 



Caso clinico ZC 



Caso clinico ZC 

Diagnosi di PCP con positività su BAL per PJ-PCR 



Trattamento della polmonite da Pneumocystis jiroveci 





Le infezioni fungine invasive  
di maggior riscontro nella popolazione HIV+ 

Polmonite da Pneumocystis jiroveci 
 

Meningite criptococcica 

 



-Park BJ, Wannemuehler KA, Marston BJ, Govender N, Pappas PG, Chiller TM. Estimation of the current global burden of cryptococcal meningitis among persons living 
with HIV/AIDS. AIDS. Feb 20 2009;23(4):525-530.  
-Mirza SA, Phelan M, Rimland D, et al. The changing epidemiology of cryptococcosis: an update from population-based active surveillance in 2 large metropolitan areas, 
1992-2000. Clin Infect Dis. Mar 15 2003;36(6):789-794 

Meningite da criptococco 

 La maggioranza delle criptococcosi in HIV è causata dal Cryptococcus neoformans ( 
ubiquitario), occasionalmente da Cryptococcus gattii  ( Australia zone del Nord-Ovest 
del Pacifico) 

 

 Prima dell’introduzione della HAART circa il 5-8% dei pazienti HIV+ nei paesi ad elevate 
risorse economiche presentava una diagnosi di criptococcosi disseminata 

 

 Si è osservato un significativo decremento della malattia nei paesi che hanno accesso 
alla terapia ART 

 

 La maggioranza dei casi si osserva in pazienti che presentano CD4+ < 100 cell/µL 



Infezione da criptococco: presentazione clinica 

 Meningite subacuta o meningoencefalite 

 Malessere,  
 Febbre 

 Cefalea 

 I classici sintomi ( fotofobia, rigor nucale) sono presenti in meno di ¼ dei 
pazienti 

 Spesso si osservano: 
 letargia, alterazioni dello stato mentale, cambiamenti di personalità, 
 perdita della memoria 

 

 Si possono osservare manifestazioni cutanee della malattia ( lesioni ombelicate) 

 Manifestazioni con interessamento polmonare (clinicamente simile alla PCP) 

Aberg J, WG. P. Cryptococcosis. In: Dolin R MH, Saag MS, ed. AIDS Therapy. New York, NY: Churcill Livingstone;2002:498-510. 



• Uomo di 32 anni 
• HIV positivo dal 1999 

• FR: ex-TD 

• Scolarità: diploma superiore 

• Disoccupato 

• HCV neg; HBV immune 

• Nel 2011 ( ART-naive) : alterazioni del carattere con maggiore irrequietezza e 
aggressività da 15-20 gg; febbricola da 7 gg 

 

• Non segni meningei 
• CD4+= 58 cell/mmc (8%) 
• HIV-RNA= 1.250.000 copie/ml 
 

Caso GB 



 

Esame liquorale: 
Aumento della proteinorrachia; normale glucorrachia;  
Conta cellule: 80 linfomonociti 
Presenza di Cryptococcus neoformans all’esame microscopico diretto 

Ag criptococcico positivo su liquor ( 1:4096)  e sangue ( 1:2048) 
HIV-RNA su liquor: 46.000 copie/ml 

Diagnosi di Meningite da Cryptococcus neoformans 

Caso GB 









HIV-RNA = 400 copie/ml 
CD4+= 289 cell/mmc 

Ag criptococcico sangue= negativo 

 

…da 10 gg febbre, sudorazione, tosse secca 

 

 

Caso clinico…dopo 3 mesi di cART 





Diagnosi di mediastinite criptococcica in corso di 
immunoricostituzione da cART 



  Si tratta di una reazione infiammatoria paradossa che si manifesta con febbre, 
peggioramento delle manifestazioni cliniche di IO o comparsa di nuove manifestazioni, entro le 
prime 4-8 settimane dall’inizio della ART. 

 

  E’ stata descritta in corso di micobatteriosi, polmonite da Pneumocystis jiroveci,   
 toxoplasmosi, infezione da CMV, VZV, criptococco e PML.  

 

 L’inizio della terapia ART il paziente deve essere attentamente monitorato per il rischio di 
 insorgenza di IRIS 

Sindrome da Immunoricostituzione Infiammatoria ( IRIS) 

-Chang CC, Sheikh V, Sereti I, French MA. Immune reconstitution disorders in patients with HIV infection: from pathogenesis to prevention and treatment. Curr 
HIV/AIDS Rep 2014;11:223-32. 
- Manzardo C, Guardo AC, Letang E, Plana M, Gatell JM, Miro JM. Opportunistic infections and immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-1- infected adults 
in the combined antiretroviral therapy era: a comprehensive review. Expert Rev Anti Infect Ther. 2015;13:751-67 



ACTG 5164: Immediate vs deferred 
HAART in patients with acute OIs* 

Immediate treatment group had reduced 
rate of AIDS progression  
or death (14.2%) compared with  
deferred treatment group  
(24.1%; p=0.035) 

No differences in IRIS  
between arms  
(6% immediate vs 9% deferred) 

The most common OIs were 
PCP (63%), Cryptococcus (12%),  
BI (12%) 

Patients with TB were ineligible 

Immediate ART: initiation within 48h of randomisation and within 14 days of starting OI treatment  
Deferred ART: initiation between weeks 4 and 32 

*OIs = opportunistic infections excluding TB; IRIS = immune reconstitution inflammatory syndrome 

Zolopa AR et al., PLoS One 2009; 4 (5):e5575.  
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-Makadzange AT, Ndhlovu CE, Takarinda K, Reid M, Kurangwa M, Gona P, Hakim JG .Early versus Delayed Initiation of Antiretroviral Therapy for Concurrent HIV Infection and Cryptococcal Meningitis 

in Sub-Saharan Africa. Clinical Infectious Diseases 2010; 50: 50: 1532-8. 
-Boulware DR, Meya DB, Muzoora C, et al. for the COAT Trial Team* Timing of Antiretroviral Therapy after Diagnosis of Cryptococcal Meningitis N Engl J Med 2014;370:2487-98. 
-Bicanic T, Meintjes G, Rebe K, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-associated cryptococcal meningitis: a prospective study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;51:130-134. 
-Bisson GP, Molefi M, Bellamy S, et al. Early versus delayed antiretroviral therapy and cerebrospinal fluid fungal clearance in adults with HIV and cryptococcal meningitis. Clin Infect Dis 2013:1165-73 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Inizio della terapia antiretrovirale ( cART) in corso di infezione fungina 



Candidosi muco-cutanea 

Patel PK, Erlandsen JE, Kirkpatrick WR, et al. The Changing Epidemiology of Oropharyngeal Candidiasis in Patients with HIV/AIDS in the Era of Antiretroviral 
Therapy. AIDS Res Treat. 2012 

La candidosi oro-faringea ed esofagea è una comune infezione opportunistica nel paziente HIV+ 

sostenuta generalmente da Candida Albicans è stata recentemente evidenziata la presenza anche di casi 
da Candida-non albicans 

 
La presenza di tale infezione è indicativa di grave immunodeficienza e si osserva normalmente  in pazienti 
con CD4+ < 200 cell/µL 

 

L’avvento della terapia cART ad elevata efficacia ha drammaticamente diminuito la prevalenza 
dell’infezione che si osserva oggi maggiormente  in pz HIV late presenter la cui infezione da HIV non è 
nota 

 

 



Infezioni fungine invasive « neglette»  in pazienti HIV/AIDS 



Caso clinico OM 

• Una paziente  donna di origine  brasiliana di 42 anni transessuale in Italia dal 2007  
 

• Nel giugno 2017 e ricoverata  per tubercolosi linfonodale laterocervicale e riscontrata di HIV+.  
 

• iniziata la terapia antitubercolare mirata e dopo un mese è stata introdotta una  terapia cART con 
ABC+3TC+DTG con soppressione virologica e incremento dei CD4+  da 30 cell/µL (4%) a 178 cell/µL 
(9%) 

•  A gennaio 2018 è stata ricoverata per astenia, febbre, perdita di peso (6 Kg in 2 mesi), lieve stato di 
confusione mentale associata a pancitopenia e rialzo degli indici di flogosi.  

 

• Gli esami all’ingresso mostravano:  
Hb 7.6 g/dL, 
 GB 1,950/μL 

 ptls 22,000/μL,  
AST/ALT 31/6 UI/L 

PCR 64.9 mg/L, procalcitonina 4.14 ug/L, ipercalcemia, iponatriemia 

 Beta-D-Glucano (> 500 pg/ml) e antigene galattomannano (Index 6,33). 



La TC torace-addome con mdc  mostrava una massa 
renale con aspetti infiltrativi ed epatosplenomegalia, 
non localizzazioni a livello polmonare.  
 
La RMN cerebrale ha mostrato modesta atrofia 
cerebrale  
 

E’ stata iniziata terapia empirica con Ertapenem e 
Levofloxacina ma si osserva un peggioramento clinico 
ed ematologico 

Caso clinico OM 

eseguita biopsia osteomidollare 
presenza di numerosi istiociti con 
organismi fungini intracellulari 
compatibili con istoplasmosi 



44 

Proportion HIV diagnoses in migrants* 
by country of report, EU/EEA 2016 

Source: ECDC/WHO (2017). HIV/AIDS 
Surveillance in Europe 2017– 2016 data 

* Migrants are all persons born outside of the country in 
which the diagnosis was made.  
 
Data include only cases with known region of origin;  
One or no cases were reported among migrants in 
Hungary or Liechtenstein  

Nuove diagnosi di HIV in 
migranti provenienti da 

aeree ad elevate endemia 

 
Nuove diagnosi di 
HIV in migrant da 

altre aree  
 

EU/EEA: 40% delle 
diagnosi nel  2016  





Penicilliosi 

 Infezione endemica in Ohio a 
lungo il fiume Mississipi; 
identificato anche in sud e Centro 
America e nelle zone Caraibiche, 
in Asia, Africa e Australia 

 

In epoca pre-HAART si  osservava 
nel 25% dei pazienti HIV+ 
residenti nelle aeree ad elevata 
endemia: attualmente l’incidenza è 
del 5% circa 

 

Colpisce pazienti con CD4< 200 
cell/µl e i fattori di rischio sono il 
genere maschile, infezioni da HSV 
e all’assenza di profilassi con 
fluconazolo 

Istoplasmosi in HIV/AIDS Coccidiomicosi in HIV/AIDS 

Tra le principali cause di decesso 
AIDS correlata in Thailandia 

 

Incidenza del 4-11% nei pazienti HIV+ 
in Vietnam 

Endemico nelle regioni del sud-ovest in 
USA 

alcune aree del Messico e Centro e Sud 
America 

Mortalità > 50% 

Rischio aumentato nei pz con  
CD4< 250 cell/ µl  



 
Solo il 46.8% delle IFI 
sono state sospettate o 

diagnosticate in vita 
 



Grazie per l’attenzione 







-Makadzange AT, Ndhlovu CE, Takarinda K, Reid M, Kurangwa M, Gona P, Hakim JG .Early versus Delayed Initiation 

of Antiretroviral Therapy for Concurrent HIV Infection and Cryptococcal Meningitis in Sub-Saharan Africa. Clinical 

Infectious Diseases 2010; 50: 50: 1532-8. 

-Boulware DR, Meya DB, Muzoora C, et al. for the COAT Trial Team* Timing of Antiretroviral Therapy after Diagnosis of 

Cryptococcal Meningitis N Engl J Med 2014;370:2487-98. 

-Bicanic T, Meintjes G, Rebe K, et al. Immune reconstitution inflammatory syndrome in HIV-associated cryptococcal 

meningitis: a prospective study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2009;51:130-134. 

-Bisson GP, Molefi M, Bellamy S, et al. Early versus delayed antiretroviral therapy and cerebrospinal fluid fungal 

clearance in adults with HIV and cryptococcal meningitis. Clin Infect Dis 2013:1165-73 



Il virus HIv determina una distruzione delle dei cloni 

cellule memory Cd4 e dei linfociti Thelper 17 la cui 

deplezione a livello gastrico è responsabile della 

comparsa della candidosi mucosale; e  anche se con 

la terapia vi è un restore numerico  dei linfociti t17, 

non vi è mai una completa normalizzazione delle 

cellule CD4 memory. Nei pazienti con PCP vi è un 

alterata/ridotta produzione di citokine da part dei 

linfociti TH2. Vi è inoltre ridotta produzione di 

interferon gamma e TNF-alfa;  vi è 

complessivamente il concetto che l’assenza di una 

risposta delle cellule T polifunzilane sia necessaria 

epr il controllo dell’infezione fungina. 

Infezione da HIV e conseguenze sull’immunità antifungina 

La deplezione dei linfociti CD4+ aumenta il rischio di infezioni fungine opportunistiche 

 L’infezione da HIV causa una disfunzione delle cellule T: 
- Distruzione dei cloni di cellule CD4 memory 

- Distruzione del linfociti  T Helper 17 ( che a livello gastrico è resonsabile della candidemia 

- Ridotta/ alterata produzione di citochine da parte dei linfociti TH2 

- Ridotta produzione di γINF e TNF-alfa 

- Ridotta risposta anticorpale 

 

 
La  riduzione delle funzioni  delle cellule T 
polifunzionale  si associa ad un mancato controllo 
delle infezione fungine 



The estimated 

annual number undiagnosed HIV infections with 

low CD4 count was on average 6,028 (95% confidence 

interval (CI): 4,954–8,043) from 2012–2014. In 2014, 
most of the undiagnosed people with low CD4 count 

were men (82.8%), a third acquired HIV through sex 

between men (MSM) (35.0%), and heterosexual transmission 

(33.4%), respectively. The prevalence of undiagnosed 

HIV infection was 11.3 (95% CI: 9.3–14.9) per 

100,000 residents ranging from 0.7 to 20.8 between 

Italian regions. 

La stima annuale del numero di 
soggetti con mancata diagnosi di 
HIV in Italia dal 2012-2014 sia 
intorno a 6,028 (95% confidence 

interval (CI): 4,954–8,043);  
Nel 2014 la maggioranza dei 
soggetti ( 82,8%) presentava 
bassi CD4+; il 35% ha acquisito 
l’infezione mediante rapporti 
MSM, 33,4% mediante rapporti 
ET; la prevalenza della mancata 
diagnosi di infeione era dell’11,3% 
per 100.000 resdienti ( range tra  
lo 0,7 al 20,8% a seconda delle 
regioni italiane considerate) 



Impatto dell’infezione da HIV sulla risposta immunitaria verso le infezioni fungine 

Inoltre l’infezione da HIV si associa a difettosa funzionalità delle 

cellule B con una circolazione di una popolazione anormale di 

cellule B. Nei linfonodi vi è una attivazione HIV-dipendente delle 

cellule T che comporta ad uno sviluppo di cellule dei centri 

germinativi difettive e maggiore attivazione del processo 

apoptosico. Inoltre vi è un’immunità rappresentata da anticorpi 

capsulari in grado di inibire il budding fungino. Vi sono poi IgM 

specifiche per componenti della parete fungina come la chitina e il 

B-glucano. 

Non è ben noto il ruolo di HIV sull’immunità innata antifungina. I 

macrofagi infettati da HIV contribuiscono all’espansione di monociti 

non classici, una downregulation del Tool like receptor, ridotta 

capacità di presentare l’antigene. aumento di produzione di IL-10. 

Processi che contribuiscono a ridurre il processo di fagocitosi degli 

elementi fungini. 

HIV ha effetto diretto ed indiretto sulla disregolazione dei subset 

mieloidi e plasmocito idi. La risposta delle cellule dendritiche  è 

alterata con ridotta presentazione dell’antigene ai linfociti T. da 

parte degli agenti fungini provoca una 




