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1 INTRODUZIONE

1.1 HIV e sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS: Acquired Immu-
nodeficiency Syndrome) [1]

Il retrovirus HIV (Human Immunodeficiency Virus), € stato isolato nel 1983 da parte del
laboratorio di virologia dell’Istituto Pasteur (Parigi) e del National Cancer Institute (Be-
thesda), come agente eziologico della Sindrome da Immunodeficienza Acquisita (Acqui-
red Immunodeficiency syndrome, AIDS). Fu inizialmente denominato LAV (lymphoa-
denopathy associated virus) e HTLV-1I1 (human T-lymphotropic virus type I11).

L’AIDS era stata precedentemente descritta nel 1981, in seguito ad un numero sorpren-
dentemente alto di casi si polmonite da Pneumocystis jiroveci e di Sarcoma di Kaposi,
osservati in giovani omosessuali precedentemente sani negli stati di New York e della
California [2]. In seguito I’affezione venne riscontrata anche in soggetti eterosessuali,
soggetti che facevano uso di droghe per via endovenosa, e anche in individui che avevano

ricevuto trasfusioni. L’andamento epidemiologico ne suggeri la causa infettiva.

Il virus HIV appartiene alla famiglia dei Retroviridae, sottofamiglia Orthoretrovirinae,
genere Lentivirus. E un virus a RNA dotato di mantello e si replica mediante 1’enzima
trascrittasi inversa (RT). Causa un’infezione cronica associata, nella maggior parte dei
pazienti, a viremia persistentemente positiva (fase di latenza clinica) e a immunodefi-
cienza progressivamente ingravescente con esito in severe manifestazioni cliniche oppor-

tunistiche.

Oggi si conoscono due sierotipi del virus, HIV-1 e HIV-2, originati attraverso eventi mul-
tipli di infezioni tra scimmia e uomo. Secondo I’ipotesi piu accreditata, il virus ¢ stato
trasmesso all’uomo attraverso 1’esposizione cutanea o mucosale a sangue infetto, causata
dalle attivita venatorie o di macellazione nei confronti di animali infetti. Attraverso I’ana-
lisi filogenetica é stato stabilito che entrambi i sierotipi di HIV sono correlati con i SIV
(Simian Immunodeficiency Virus), i virus dell’immunodeficienza delle scimmie [1].
HIV-1 risulta correlato con i SIVcpz (SIV Chimpanzees), mentre HIV-2 e correlato con
SIVsm (SIV Sooty Mangabeys).

HIV-1 e la causa piu frequente di malattia da HIV nel mondo, mentre HIV-2 ha una dif-

fusione limitata ad alcune aree dell’ Africa Occidentale, dove ha una prevalenza intorno



all’1% (in particolare, in Guinea Bissau raggiunge una prevalenza del 7% circa nella po-
polazione urbana), a Paesi con notevole immigrazione di soggetti provenienti dall’ Africa
occidentale o che intrattengono legami economici e politici con queste aree del mondo:

Francia, Portogallo, Angola e Mozambico.

HIV-2 ha le stesse vie di trasmissione di HIV-1, tuttavia la sua efficienza di trasmissione
€ molto piu bassa, in quanto esso si replica a basso titolo ed é difficilmente isolabile dal
sangue dei soggetti infettati nella fase asintomatica dell’infezione. La frequenza con la
quale si sviluppano casi di malattia a partire dall’infezione da HIV-2 € notevolmente in-
feriore a quella che si osserva nei soggetti HIV-1-sieropositivi; inoltre, richiede 10-20

anni per manifestarsi.

1.1.1 Vie di trasmissione

La trasmissione pu0 avvenire per via sessuale, parenterale o materno-fetale (da madre a
figlio, per via transplacentare, intrapartum o durante 1’allattamento al seno). Il virus ¢
presente in sangue ed emoderivati, nel liquido seminale e nelle secrezioni cervico-vagi-
nali, ma ad oggi non e stata riportata nessuna trasmissione tramite questi liquidi. Nella
tabella qui sotto abbiamo una stima del rischio di contrarre I’infezione nei diversi com-

portamenti a rischio [3].

Estimated per-act probability of acquiring HIV from an infected source, by exposure route.

Expmurne route Kisk per 10V MW exposares to an infected source 95% Confidence interval  Reference(s)
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Recephive pemle—vagmal mlercourse Be [EB—11}) [7]
Insertive penile-vaginal mlencourse 4c [1-14) [7]
Reocplive oml s=x Lose! ] [04,19]
Insertive ol sex Low! (Ok) | %)
Vertical transmassion
Mather-lo-chald trmmsmisson eI L { ITO0-Z5H) %]

Figura 1: probabilita di contrarre infezione HIV con i diversi tipi di esposizione.



La trasmissione parenterale puo avvenire tramite trasfusione di sangue o emoderivati in-
fetti, oppure con I’inoculazione di sangue tramite scambio di siringhe o per puntura acci-
dentale con strumenti infetti. E la via potenzialmente piu pericolosa: si stima che il rischio
di trasmissione sia di 9250/10.000 casi di trasfusione di sangue infetto[3]. Per fortuna,
grazie al controllo del sangue dei donatori, € un rischio oggi quasi totalmente azzerato.
Rimane alta la percentuale di trasmissione data da uso di droghe endovenose con scambio
di aghi (63/10.000) [3].

La trasmissione verticale puo avvenire per via transplacentare durante la gravidanza,
intrapartum o durante 1’allattamento al seno. La probabilita di trasmissione da madre a
figlio oscilla tra percentuali piuttosto alte in Africa (35%) e percentuali inferiori in Europa
(14%), L’utilizzo di farmaci antiretrovirali nelle donne gravide ha ridotto nei Paesi
sviluppati la prevalenza intorno al 2-3%. Fattori favorenti la trasmissione perinatale sono
stati individuati in: nascita prematura, stato di malattia avanzata, basso numero di linfociti
CD4+ e viremia elevata nelle madri. Un altro importante fattore di rischio ¢ 1’allattamento

al seno, per questo si preferiscono modalita alternative quando disponibili [1].
Per quanto riguarda la trasmissione tramite rapporti sessuali non protetti (vedi figura 2):

- Il rischio di infezione tramite rapporti vaginali & stimato, su 10.000 rapporti, a 8 casi
per rapporto ricettivo (pene di persona infetta- vagina di persona sana) e a 4 casi per
rapporto insertivo (pene di persona sana — vagina di persona infetta).

- | rapporti anali comportano un rischio molto piu elevato: 138/10.000 per ricezione,
11/10.000 nel caso di inserzione.

- I rapporti orali presentano tassi di trasmissione non inesistenti ma vicini allo 0.

Fattori che possono aumentare il rischio di trasmissione sessuale di HIV includono: con-
comitanti malattie sessualmente trasmissibili, infezione da HIV acuta o in stadio avan-
zato, alta carica virale. Fattori che invece possono diminuirlo sono 1’uso di condom, cir-

concisione del maschio, terapia antiretrovirale, profilassi pre-esposizione (PREP).
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Figura 2: rischio di trasmissione di HIV-1 ogni 10.000 eventi di esposizione, corretto con gli effetti modifica-

tori dell’uso di terapia antiretrovirale nel partner infetto, dell 'uso di condom ed entrambi.

1.2 Terapia antiretrovirale (ART)

Esistono attualmente cinque classi di farmaci che possono essere utilizzati nella terapia
antiretrovirale [4]:

= Inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi inversa (NRTI). Attualmente in
uso sono 4 inibitori nucleosidici (Abacavir ABC, Emtricitabina FTC, Lamivudina
3TC, Zidovudina AZT) e 2 nucleotidici (Tenofovir disoproxil fumarato TDF e Teno-
fovir alafenamide TAF). Questi farmaci vengono riconosciuti dalla trascrittasi inversa
ed inseriti nella catena di DNA che I'enzima sta producendo utilizzando I'RNA virale
come stampo, bloccando I'allungamento della sequenza di DNA. Di conseguenza,

viene prodotto DNA difettivo e viene impedita la maturazione dei virioni.

= [nibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI). Sono Efavirenz (EFV),
Nevirapina (NVP), Rilpivirina (RPV), Etravirina (ETR), Doravirina (DOR). Bloccano

la trascrittasi inversa tramite una regolazione allosterica.


https://it.wikipedia.org/wiki/Virione

= Inibitori della integrasi (INSTI); Raltegravir (RAL), Elvitegravir (EVG), Dolutegra-
vir (DTG), Bictegravir (BIC). Esercitano un blocco sulla integrasi, cio¢ 1’enzima de-

putato ad incorporare il genoma virale all’interno della cellula ospite.

= Inibitori della proteasi (PI). Quelli utilizzati attualmente sono: Darunavir (DRV),
Atazanavir (AZV), Ritonavir (RTV). Inibiscono le proteasi, enzimi che producono le

proteine virali.

= Inibitori della fusione. Impediscono I’entrata del virus nella cellula con meccanismi

diversi: Maraviroc lega il CCR5, Enfivurtide lega il gp41, Fostesamvir lega il gp120.

Le linee guida Italiane sull’utilizzo della Terapia Antiretrovirale (2017) [5] raccoman-

dano fortemente 1’inizio della ART in tutte le persone con infezione da HIV.

E raccomandato iniziare la ART appena possibile, modo da ridurre significativamente la
frequenza delle cellule che contengono il DNA virale [5]. Trattare gia in fase iperacuta
determina un potenziale vantaggio in termini di riduzione del reservoir virale, misurato

in 20 volte maggiore rispetto ai pazienti trattati successivamente [6].

Inoltre, come evidenziato dagli studi START [7] e Temprano [8], anche il paziente HIV
naive con infezione cronica da HIV ha un vantaggio nell’iniziare subito il trattamento,
indipendentemente dalla conta di linfociti CD4+. Si é chiaramente evidenziato che la
ART ¢ associata a un beneficio clinico a prescindere dallo stato immunitario di partenza,
riducendo I’incidenza di tumori HIV correlati, come il Sarcoma di Kaposi e linfomi, di

gravi infezioni batteriche, di eventi AIDS-definenti e di morte.

L’obiettivo principale dell’inizio della ART ¢ la soppressione virologica (cioé la non ri-
levabilita di HIV-RNA) entro 3-6 mesi, con recupero dell’assetto immunologico del pa-
ziente, riduzione dei livelli di inflammazione cronica e delle complicanze associate: que-
sto migliora sensibilmente la qualita di vita del paziente. La non rilevabilita di RNA ha
anche un risvolto socio-sanitario, in quanto azzera il rischio di trasmissione dell’infe-

zione, con beneficio sullo stigma delle persone che convivono con il virus.

Nel paziente naive, di norma, si deve utilizzare una terapia di combinazione, scegliendo
una associazione di farmaci detta regime terapeutico. I regimi di prima linea terapeutica

raccomandati comprendono, a parte alcune eccezioni:

o Due analoghi nucleos(t)idici costituenti il “backbone”: ABC/3TC, TAF/FTC o
TDF/FTC. Tutti e tre i backbone sono disponibili in co-formulazione tra di loro o con
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terzi farmaci. 1l maggiore vantaggio dei backbone comprendenti tenofovir, rispetto ad
abacavir, sta nel fatto che non richiedono il test per la presenza di HLA-B*5701 e che
presentano una maggiore attivita antivirale e barriera genetica nei confronti di HBV.
Inoltre, 1’uso recente (primi 6 mesi) di abacavir ¢ stato correlato con maggior rischio
di infarto del miocardio in soggetti con alto rischio cardio vascolare. Abacavir, rispetto
a tenofovir, offre il vantaggio di poter essere utilizzato anche in soggetti con insuffi-
cienza renale avanzata, senza richiedere adeguamento posologico.

Come terzo farmaco, nel paziente naive, ¢ raccomandato un regime basato su inibitori
delle integrasi (INSTI), o, limitatamente ai pazienti con HIV-RNA <100.000 co-
pie/mL e conta di linfociti T CD4+ >200 cellule/uL, su RPV. Regimi basati su inibi-
tori delle proteasi con booster sono raccomandati solo in presenza di condizioni non
favorenti I’aderenza o nella necessita di iniziare il trattamento prima della disponibi-

lita del risultato del test di resistenza [5].

Nella tabella sottostante sono riportati i regimi raccomandati per I’inizio della ART

[5].
REGIME RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZAEVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
Regimi raccomandati
TDFIFTC+RAL [&1 [1.22.3.7]
TAFIFTC#RAL [ 1237
TAFIFTGEVGICOB] [A1 [11]
TDFIFTC+DTG [&1 [7.8]
TAFIFTC+DTG [&I [7.8]
ABCIATCHDTG oppure ABGITCIDTG [Al 78]
TDFIFTCRPY [an [32,36]
{in cazo di valor di HIV-RMNA < 100.000 cpfml e conta di T CD4+ > 200 cellulefjd )
TAFFTCIRPY [N [32,36]
{in cazo di valori di HIV-RMNA < 100.000 cpiml e conta di T CO4+ > 200 cellulef )
Regimi raccomandati in particolari condizioni
TAFIFTC#ATV4r o TAFIFTC+DRV+r * [N [2.8,13,25]
{in caso di condizioni non favorent l'aderenza, di necessita di iniziare il trattamento prima della disponibilia del
risultate del test di resistenza)
TAFIFTC+ATVICOBI o TAFIFTC+DRVICOEBI o TARFTC/IDRVICOBI® [AN] [28,27]

(in caso di condizioni non favorent l'aderenza, di necessita di iniziare il trattamento prima della disponibilit del
nisultato del test di resistenza)

| regimi basati su NMRTI sond confroindicali in caso o presenza di farmacoresktenza rasmessa agli NRTI ed
agli NNRTL
ABC, causa HSR, & da utilizzars solo nei sogoetti con negativita dellallele HLA-B*S701.
COBI da non ullizzare con e-GFR<70 miimint1.73me. Dati o follow-up ancora limitati sulla funzione tubulare
renale. EVGICOBUFTCITAF utilizzabile con eGFR > 30 mlimin
TAFIFTC ulilizzabile con eGFR = 30 mbmin
* TOFIFTC pud sostituine TARIFTC in associazione a Pl boosterati [AIl] solo in caso di inferagioni che miting
Fuilizzo di TAF (terapia TBC) o in gravidanza. In tuite le alire condizioni Fassociazione & considerata aliemaiva
[EI.

. DR\IT & da ullizzare al dosaggio 8001100 mg QD.

. RAL va uilizzaio prefesibimente al dosaggio di 1200 mg QD (due compresse da 600 mg in unica
somministrazionz) o in altemnativa a quello di 400 mg BID.
MNefFutiizzo di ATVIT e ATVICOBI va tenuto conta ded rischio di iperbilirubinemia e le potenziali conseguenze di
iale effetio collaterale sul paziente.
Il regime contenents TORIFTC/RPY non € registrato per il trattamento di paziend con valon di HIV-RMA =
100000 copefmL. TARFTCRPV utilizzabile con eGFR > 30 mimin

. | regimi contenenti TAF o COBI non devono essere uillizzat al momento nella donna in gravidanza,

“F = co-formulate; *+"= non co-formulate.




Il principale limite dell’ART ¢ costituito dall’impossibilita di eradicare I’infezione. La
terapia deve essere quindi continuata a tempo indeterminato, e questo facilita I’insorgenza
di problematiche quali tossicita, comorbilita, danni d’organo, interazioni farmacologiche

e scarsa aderenza, che possono richiedere la sostituzione del regime in atto.

Gli effetti collaterali degli antiretrovirali variano in base al farmaco, alla classe ed alle
caratteristiche del paziente. Tra i pit comuni e precoci ricordiamo sintomi gastrointesti-
nali come nausea, vomito e diarrea (quest’ultima puo essere transitoria o persistente, e
determinare quindi la non aderenza alla terapia), ma anche stanchezza e cefalea (soprat-
tutto da AZT) ed incubi associati ad EFV. Effetti pit gravi ma meno comuni sono anemia
da AZT, tossicita retinoide (prurito e unghie incarnite) causata da PI, reazioni di ipersen-
sibilita da NNRTI [9]. Nella figura sottostante sono schematizzati i principali effetti col-

laterali:
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Insomnia, depression ————= &——— Headache (AZT, D4T,
(etavirenz) efavirenz)

\ Anemia (AZT)
"W

€ »
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{
1 \

Hepatotoxicity i v/ j‘\‘_ Nausea, vomiting
S~ -~ \

— £
B Pancreatitis
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| Ve _(_4\’ extremities
Central adiposity ‘ L Diarrthea

_’ ]
V ‘ l o———Pruritic skin

"l k
Osteoporosis

Skin rash —‘.

Lactic acidosis

Figura 3: Effetti avversi dei farmaci antire-

trovirali (Montessori et al., 2004) ST —— \ ;

Ingrown toenails

E indispensabile, in questo contesto, ottimizzare la ART, cioé applicare strategie volte al
raggiungimento della miglior condizione psico-fisica del paziente e allo stesso tempo al
mantenimento della soppressione virologica. Come riportano le Linee Guida Italiane del

2017 [5], le principali finalita dell’ottimizzazione terapeutica sono:

o Ovviare ad una tossicita in atto (switch reattivo);
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o Prevenire una tossicita prevedibile (switch preventivo o proattivo);

o Favorire ’aderenza attraverso una riduzione in sicurezza del numero di

compresse 0 dosi;

o Ovviare a interazioni farmacologiche sfavorevoli.

1.3 Peso e HIV

Storicamente, 1’aumento di peso nelle persone che vivono con infezione da HIV ¢ stato
associato ad un aumento della sopravvivenza e ad una ridotta incidenza di complicanze
AIDS correlate [10]. Questo era particolarmente evidente quando costituiva un recupero
da condizioni di malnutrizione o di wasting syndrome, spesso associata alle fasi piu avan-

zate dell’infezione e considerata un criterio AIDS-definente.

Uno studio retrospettivo del 2010 condotto a Lusanka (Zambia) ha analizzato una coorte
di persone con infezione da HIV di eta >15 anni, descrivendo 1’associazione tra I’aumento
di peso a sei mesi dall’inizio della terapia antiretrovirale e gli outcome clinici [11]. E stata

osservata un’associazione tra I’aumento di peso dopo I’inizio di terapia antiretrovirale e
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Figura 4: Tempo al decesso stratificato per BMI all’inizio della terapia antiretrovirale, Lusaka, Zambia (dall’l
Maggio 2004 fino al 30 Aprile 2008; N=40.778)
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migliori outcome clinici in tutte le classi di BMI. | miglioramenti sono stati piu pronun-
ciati in pazienti con BMI <16 kg/m2, mentre un non aumento di peso dopo sei mesi di
terapia antiretrovirale é stato associato ad un rischio di morte di quasi dieci volte rispetto

ad un aumento >10 Kkg.
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Figura 5(A-D): tempo al decesso in pazienti sopravvissuti >6 mesi dopo [’inizio della terapia antiretrovirale e
Lusaka, Zambia (dal 1 Maggio 2004 al 30 aprile 2008, N=27.915), stratificati secondo |’aumento di peso a 6 mesi:
(A) BMI <16.0, (B) BMI 16.00-16.99, (C) BMI 17.00-18.49, (D) BMI >18,5 kg/m?

Un altro studio ha analizzato I’aumento di peso nel primo anno dall’inizio della terapia
antiretrovirale in associazione alla mortalita [10]. Sono stati estrapolati dati dai database
del Veterans Aging Cohort Study (VACS) [12], che sono periodicamente aggiornati sulla
base di una coorte di Veterani degli USA. Lo studio ha dimostrato che I’aumento di peso
nel primo anno dall’inizio della terapia antiretrovirale ¢ associato ad una minore mortalita
tra i pazienti che inizialmente erano sottopeso 0 normopeso, ma nessun beneficio signifi-

cativo e stato dimostrato in pazienti che erano gia sovrappeso oppure obesi (vedi Fig.6).
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Il peso al baseline, la conta dei linfociti T CD4+ e i livelli di emoglobina sono stati forte-
mente associati all’aumento di peso (vedi Fig.7). L’aumento di peso ¢ stato maggiore

negli individui con malattia piu grave, a prescindere dal peso al baseline.
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interval; OA, odds rato; Bef, reference.
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Con I’introduzione della ART si e evidenziata una notevole riduzione della morbilita e
della mortalita nei pazienti HIV, in particolare una riduzione dell’incidenza di patologie
opportunistiche e di altre condizioni AIDS-definenti come la wasting syndrome [13]. Tut-
tavia, si ¢ osservata I’insorgenza di un nuovo quadro clinico, definito nel 1998 come sin-
drome lipodistrofica, caratterizzato da un insieme di alterazioni nutrizionali, quali disli-
pidemia e resistenza insulinica, e da cambiamenti nella distribuzione del grasso corporeo
con perdita di grasso periferico accompagnata dall'accumulo di grasso centrale, che sap-
piamo essere correlato ad aumentato rischio cardiovascolare [14]. L’eziologia di questa
sindrome non é ad oggi ancora del tutto chiarita, sembra essere multifattoriale e un ruolo

importante € stato associato alla terapia antiretrovirale con Pl o NRTI [9].

Negli ultimi anni, grazie ai nuovi regimi ART, si & osservato un progressivo migliora-
mento dello stato di benessere delle persone che vivono con infezione da HIV e percio
anche una riduzione dell’incidenza della sindrome lipodistrofica. Infatti, le nuove terapie
antiretrovirali, rispetto a quelle passate, sopprimono meglio la replicazione del virus, sono
meno tossiche, hanno barriere genetiche piu potenti all’insorgenza di resistenze, hanno
meno effetti collaterali e infine comportano anche un ridotto carico di pillole (Single Ta-
blet Regimen-STR) [8]. Nonostante questo, si ¢ gradualmente registrato un nuovo feno-
meno metabolico paradosso nelle persone con infezione da HIV, rappresentato da un au-
mento di peso. L’origine di questo fenomeno sembra essere multifattoriale e ad oggi ¢
ancora discusso quale effetto abbia nel paziente con infezione da HIV e percio come va-

lutarlo, come gestirlo e come eventualmente limitarlo [14].

1.3.1 Wasting syndrome e cause di weight loss

La wasting syndrome era una caratteristica identificativa precoce dell'infezione da HIV,
originariamente chiamata "slim disease™ in Africa, evidente soprattutto in epoca pre-an-

tiretrovirale e caratterizzata da sintomi di deperimento non spiegati da altre cause.

Nel 1987, il Center for Disease Control and Prevention (CDC) ha incluso il wasting as-
sociato ad HIV nelle manifestazioni AIDS-definenti, dandone una prima definizione

come associazione di:

- Perdita involontaria di >10% del peso corporeo basale
- Diarrea, febbre o astenia per >30 giorni, in assenza di una malattia concomi-

tante [15].
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Nella pratica clinica, il deperimento associato all'HIV é solitamente definito come qual-
siasi perdita di peso involontaria, caratterizzata dalla perdita di massa muscolare negli
uomini e da una perdita di massa muscolare e grassa nelle donne, che e predittiva della

progressione della malattia e della mortalita [16].

L’eziologia della wasting syndrome e multifattoriale, e le cause possono includere le con-
dizioni socio-economiche, 1’accesso alle cure, fattori psicologici e complicanze mediche
della ART [16].

| primi studi nutrizionali, eseguiti su pazienti in gravi condizioni ospedalizzati con AIDS
prima della disponibilita di qualsiasi agente antiretrovirale, hanno dimostrato una forte
correlazione tra I'entita della perdita di peso, la gravita della deplezione della massa cel-
lulare corporea e la diminuzione di anni di vita. Questi studi sono stati eseguiti prima
dell'identificazione dell'HIV come agente eziologico dell’AIDS e rappresentano la storia

naturale dell'esaurimento dei tessuti all'inizio dell'epidemia a New York [17].

Una review pubblicata nel 2005 [16] riporta dati provenienti dalla coorte Nutrition for
Healthy Living (NFLH), con I’obiettivo di descrivere la perdita di peso ed il wasting as-
sociati ad HIV durante 1’epoca della terapia antiretrovirale. Sono stati studiati 881 adulti
con infezione da HIV nell’area di Boston dal 1995 al 2005. Sono state analizzate le cause
di perdita di peso, individuandone due principali categorie: I’inadeguato apporto di nu-

trienti e le alterazioni del metabolismo (vedi Fig. 8).

Category, symptom

Inadequate nutrient intaka
Oral and upper gastrointastinal
Anorexia
Peyehosocal-aconamic
Malabsorption

Alterad metabolizm
Uncontralled HIY infection
Metabaolic demands of HAART

Opportunistic infactions or malignancias (AIDS-dafining
conditions)

Haormonal deficiencies (testostarone or thyroid)
Cytokine dysragulation

Figura 8: Cause di perdita di
peso in persone con HIV[16]

Prendiamo in considerazione 1’inadeguato apporto di nutrienti:

o Dieta. Nel contesto di questo studio sono stati redatti diari alimentari per
3 giorni in un totale di 516 partecipanti, stratificati per categorie in base

alla conta T CD4+ (<200, 200-499 e >500 cellule/m3). E stato osservato
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che il BMI ed il peso erano significativamente piu bassi nelle categorie
con bassa conta T CD4+ rispetto a quelle con piu T CD4+, e che nella
categoria con >500 cell/mm3 il BMI ed il peso non erano differenti da
quelli della popolazione generale.

E stato inoltre riscontrato che gli uomini nella categoria <200 CD4+ ne-
cessitavano del maggiore importo calorico (calcolato in kilocalorie per
kg di peso corporeo), e che le donne sono piu soggette a inadeguato im-
porto di nutrienti, dato che puo essere spiegato dal basso status socio-
economico e dalla significativa presenza di utilizzatrici di droghe per via
endovenosa, sia in passato sia attualmente.

o Rapporto tra sintomi gastrointestinali e perdita di peso in acuto.

o Malassorbimento e disfunzioni gastrointestinali. Le manifestazioni op-
portunistiche con diarrea severa causante wasting syndrome si osserva-
vano nei primi momenti dell’epidemia HIV, mentre sono presenti rara-
mente nell’era della terapia antiretrovirale. In ogni caso, la disfunzione
gastrointestinale puo ancora avere un ruolo nella perdita di peso durante
I’infezione da HIV. Sono stati osservati casi di malassorbimento
nell’88% della coorte NFHL.: il 47,7% presentava un anormale assorbi-
mento del D-Xilosio (che puo essere usato come marker di assorbimento
intestinale), e il 38,9% riporta almeno un episodio di diarrea nel mese
precedente (dato osservato significativamente di piu negli uomini che
nelle donne).

Consideriamo ora le cause di perdita di peso da alterazione del metabolismo:

o Rapporto tra carica virale e peso corporeo. E stata esaminata la correla-
zione tra le oscillazioni di carica virale e lo stato nutrizionale: per i par-
tecipanti allo studio che non usavano terapia antiretrovirale, per ogni
log10 di aumento di HIV-RNA si aveva una diminuzione del peso cor-
poreo di 0,92 kg, mentre questo non si verificava negli individui che fa-
cevano uso di ART.

o Aumento di consumo di energia a riposo. E stato confermato un aumento
di dispendio energetico a riposo di 90 kJ/die per ogni aumento di 1-1og10
copie/mL della carica virale, ed un aumento aggiuntivo di 339 kJ/die per

chi riceveva ART. Questi risultati suggeriscono che la carica virale e la
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ART hanno effetti indipendenti sul consumo di energia a riposo. L’ au-
mentato metabolismo energetico pud avere un ruolo, dunque, anche
nell’epoca della ART, accompagnandosi alla ridistribuzione del tessuto
adiposo, in particolare nel quadro della lipodistrofia[18] .

o Ruolo delle manifestazioni AIDS-definenti. Nonostante per lungo tempo
si pensasse che la perdita di peso in pazienti con infezione da HIV fosse
correlata direttamente con episodi di infezioni opportunistiche o mali-
gnita [19], i dati della coorte NFHL suggeriscono che 1’aumento di di-
spendio energetico causato dalle condizioni AIDS-definenti contribuisce
poco alla perdita di peso.

o Ruolo delle citochine inflammatorie. Si € ipotizzato un ruolo delle cito-
chine inflammatorie come IL6 e TNF_alfa nella wasting syndrome. In
alcuni studi i livelli di TNF-alfa erano elevati in pazienti con AIDS[20],
mentre studi successivi non hanno dimostrato alti livelli di TNF nel siero
della maggior parte dei pazienti con AIDS, e non € nemmeno emersa una
correlazione tra i livelli di TNF sierici con I’entita della perdita di peso
[21].

Uno studio pubblicato nel 2011 dall’American Journal of Clinical Nutrition [22] ha di-
stinto differenti pattern di perdita di peso correlata ad HIV in pazienti allo stadio IV
dell’infezione. Sono stati studiati 30 soggetti di sesso maschile con infezione da HIV, e i

cambiamenti di peso sono stati cosi categorizzati:

o Evento acuto di perdita di peso: perdita di almeno 4 kg di peso corporeo
in meno di 4 mesi;

o Evento cronico di perdita di peso: perdita di 4 kg o piu di peso corporeo
in un periodo di 4 o piu mesi, senza intercorrenti periodi di aumento di
peso;

o Evento di aumento di peso: aumento di piu di 4 kg in qualsiasi periodo
di tempo;

o Evento di peso stabile: documentato se almeno di 4 mesi, con oscillazioni

di <2 kg in periodi di 4-12 mesi e <4 kg in periodi oltre i 12 mesi.

In questo contesto sono stati individuati due pattern distinti di perdita di peso:
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o Pattern 1: fasi di perdita di peso rapida e consistente, spesso in periodi di
meno di un mese (vedi Fig. 9)

o Pattern 2: perdita di peso cronica e costante (vedi Fig. 10)
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Figura 9: grafici basati sul peso dei soggetti 27,29 e 14, sulla stessa bilancia, dal momento della diagnosi di infezione allo
stadio V. Si vedono bruschi episodi di perdita di peso acuta, alcuni seguiti da episodi di recupero di peso. In ognuno di
questi, alla perdita finale di peso, é seguita la morte.
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Figura 10: grafici basati sul peso dei soggetti 3,21 e 28, pesati sulla stessa bilancia. Si riscontra perdita di peso cronica e
progressiva in periodi >4 mesi. Come giorno 0 e considerato quello di diagnosi di infezione al 1V stadio.

Come risultato, sono stati riscontrati:

o 33 eventi acuti di perdita di peso in 18 individui. Circa la meta di questi
eventi (52%) é stata seguita da recupero (nel 65% di questi si ritornava
al peso immediatamente precedente 1’episodio), mentre nell’altra meta
(48%) non e stato recuperato peso: nel 69% di questi la perdita di peso e
culminata con la morte, mentre nei restanti e susseguito un periodo di
stabilita o si € instaurata una perdita cronica;

o 23 eventi cronici di perdita di peso;

o 13 episodi di peso stabile per pit di 4 mesi;
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o 35 episodi di aumento di peso, associati al recupero da manifestazioni
opportunistiche.

Mettendo in relazione gli eventi di cambiamento di peso e le caratteristiche cliniche as-

sociate, si puo concludere che:

- Esiste un’associazione tra eventi acuti di perdita di peso ed infezioni oppor-
tunistiche (soprattutto PCP, batteriemie, TBC) in quasi tutti i casi, special-
mente infezioni non gastrointestinali (82%), ma anche gastrointestinali (tra
cui diarrea) (30%);

- Laperdita di peso cronica appare correlata a disturbi gastrointestinali (68%),

soprattutto diarrea (50%).

MACALLAN ET AL

R o it it it

Acute infections (non-Gl)
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Esophagitis / stomatitis
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Cryplosporidiosis
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Figura 11: caratteristiche cliniche associate ad episodi di perdita di peso acuta in <4 mesi (colonne barrate)
in confronto a episodi di perdita di peso cronica in 4 o piu mesi (colonne nere).

La prevalenza della wasting syndrome associata all'HIV, la quale era del 30% nell'era pre-
ART dell'epidemia di HIV, & oggi diminuita. Nonostante cio, & ancora possibile riscon-
trarla in alcuni pazienti HIV, in particolare in chi fa uso di sostanze stupefacenti endo-
vena, negli individui con insicurezza alimentare, alta carica virale e livelli di reddito basso
[23].

19

100



1.3.2 Lipodistrofia

Circa due anni dopo I’introduzione della terapia antiretrovirale, sono stati descritti quadri
di alterazioni metaboliche e di distribuzione anomala del tessuto adiposo determinanti
cambiamenti della forma del corpo. Si trattava in particolare di pazienti in terapia con
inibitori di proteasi (PI) che progressivamente presentavano assottigliamento del tessuto
adiposo sottocutaneo (SAT) a livello delle guance, braccia e gambe, in associazione, ma
non sempre, ad accumulo di tessuto adiposo viscerale (VAT) a livello dorsocervicale,
mammario e dell’addome, lipomi sottocutanei, dislipidemia, insulino-resistenza, ipergli-
cemia e/o diabete conclamato Le anomalie metaboliche comprendevano iperlipidemia,

resistenza all'insulina e acidosi lattica [24].

(b)

Figura 12: (A) lipoatrofia facciale con per- (d)
dita di tessuto adiposo sottocutaneo (SAT)
dalle regioni buccale, periorbitali e tempo-
rali. (B) lipoatrofia agli arti inferiori con
preminenza di vene, tendini e malleoli (C)
accumulo di tessuto adiposo viscerale evi-
dente sull’addome disteso con lipoatrofia
della regione glutea (D) accumulo di tes-
suto adiposo nella regione dorsocervicale,

anche detto “gobba di bisonte”’

Si @ osservato che le caratteristiche cliniche non erano omogenee in tutti i casi: alcuni

pazienti presentavano una lipoatrofia pura, altri un semplice accumulo di grasso e, infine,
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un sottogruppo aveva un'immagine mista di entrambe le caratteristiche. Per questo mo-
tivo, per anni, non c’¢ stata nessuna definizione universalmente condivisa di sindrome
lipodistrofica, e questo spiega la difficolta nel determinarne la prevalenza ¢ ’eziologia
[25].

Svariati studi (vedi Fig. 13) hanno identificato fattori di rischio associati a lipodistrofia
[26]. Fattori osservati consistentemente nelle varie coorti includono eta avanzata, uso cor-
rente e durata totale di uso di terapia antiretrovirale, soprattutto NRTI e PI, ma non
NNRTI. Associazioni meno chiare sono state trovate con sesso, AIDS alla diagnosi, ri-
sposta dei CD4+ e della HIV-RNA alla terapia, basso peso prima dell’avvio della terapia,
alti livelli di peptide-C e di trigliceridi dopo un anno di terapia, combinazione tra PI, ed

uso degli analoghi della timidina.

Table 1. Factors associated with lipodystrophy in cohort and prospective studies.

Antiretroviral therapy HIV disease Metabolic parameters (increases)
Demographics
TPl NRTI T NRTI CD4 THIV Insulin

Cohort [reference| n Plnow  duration now duration  NNRTI cell RNA 1 Age AIDS Sex Caucasian  Lactate Lipids  resistance
Sydney [14] 221 + - + - - - - - ns ns - - +
Australia [15] 1348 + - + + - - + - LA, male ns - - +
HOPS [10] 1077 1DV IDV d4T d4T - 1 + + + - + ns + ns
Swiss [16] 1480 + + + + - ns - - ns ns + + ns
Aquitaine [17] 581 ns . ns + ns - - LA + LA, female ns ns + +
Italian [18] 2250 + - + + - - - - - Female ns + ns ns
Vancouver [19] 221 + + + - - - - - - - ns ns + ns
Barcelona [20] 462 ns + ns + na - - + - Female ns ns + +
Germany [21] 115 - - - - - - - + - - + ns + ns

1, Increase; |, decrease; +, positive association with presence of HIV lipodystrophy; —, negative association with presence of HIV lipodystrophy; d4T, stavudine; HOPS, HIV Outpatient Study; 1DV,
indinavir; LA, lipoatrophy; na, not applicable (no patient in this cohort received a NNRTI); NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor; ns,
not studied; P, protease inhibitor; PI/NRTI now, subject on PVNRTI containing regimen at time of study; PI/NRTI duration, total length of exposure to stated class of drug.

Figura 13: fattori associati a lipodistrofia in studi di coorte e prospettici

Oltre agli effetti a livello estetico e di riflesso psicologico di questi accumulo adiposi
anormali, la principale preoccupazione per questi pazienti risiede nell’aumentato rischio
di eventi cardiovascolari prematuri determinati dagli effetti metabolici, particolarmente

I’iperlipemia e I’insulino-resistenza, che hanno un ruolo nella promozione dell’ateroge-
nesi [24].

Lipodistrofia e alterazioni del metabolismo glucidico. Gli adipociti secernono ormoni
quali adiponectina, leptina e resistina, coinvolti in numerose vie metaboliche. E stato di-
mostrato, ad esempio, che la diminuzione dei livelli di adiponectina é associata all’insor-
genza di resistenza insulinica. Non e noto se le anomalie metaboliche siano dovute a una
ridotta massa di tessuto adiposo 0 a un cambiamento nell'espressione ormonale dello
stesso, ma si & osservato che nei pazienti con HIV con lipoatrofia periferica e lipoipertro-
fia centrale si ha una diminuzione dei livelli di adiponectina e di leptina, e di conseguenza

un parallelo aumento della resistenza insulinica [27].
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Importante anche notare che i pazienti naive al trattamento che durante la terapia antire-
trovirale hanno sviluppato notevoli cambiamenti nella composizione corporea e modifi-
cazioni metaboliche presentano un polimorfismo a singolo nucleotide nel gene resistina,

che e stato collegato invece allo sviluppo di diabete mellito [28].

Lipodistrofia e alterazioni del metabolismo lipidico. Una premessa fondamentale & che
le persone con infezione da HIV hanno, rispetto ai controlli, piu alti livelli di trigliceridi
e piu bassi livelli di colesterolo sia LDL sia HDL indipendentemente dalla quantita di

tessuto adiposo [29].

Data I'associazione del tessuto adiposo totale con la dislipidemia nella popolazione gene-
rale, é stato condotto lo studio FRAM (Fat Redistribution and Metabolic Changes in HIV
Infection) [29], dove uno degli obiettivi principali & stato quello di definire la relazione
tra le rilevazioni del volume del tessuto adiposo regionale, rilevato mediante risonanza
magnetica, e i livelli di trigliceridi a digiuno, di LDL-C e di HDL-C. Questa comparazione
e stata attuata mediante misurazioni in un gruppo di persone con infezione da HIV rispetto

a controlli senza infezione HIV.
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Figure 2 A (Triglycerides): Multivariable association of regional adipose tissue with lipid and
lipoprotein levels in HIV-infected and Control men (not age restricted)
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Figura 14: associazione tra tessuto adiposo regionale e livelli di lipidi in persone infette da HIV e controlli
sani

Da questo studio & emerso che avere una maggiore quantita di grasso viscerale comporta
avere valori di trigliceridi piu elevati e valori di HDL-C inferiori. La presenza di una
riduzione a livello del tessuto sottocutaneo misurato a livello della gamba, di particolare
interesse a causa della prevalenza della lipoatrofia associata all'HIV, ¢ invece correlata

ad un aumento dei livelli di trigliceridi.
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1.3.3 Weight gain

Negli ultimi anni, le nuove terapie antiretrovirali hanno determinato il superamento
dell’effetto collaterale della lipodistrofia, con un progressivo miglioramento dello stato

di benessere delle persone che vivono con infezione da HIV.

Di pari passo, si e registrato il fenomeno metabolico paradosso dell” aumento del sovrap-
peso e dell’obesita, la cui origine sembra essere multifattoriale ma potenzialmente legata
all’invecchiamento della popolazione e all’utilizzo di alcuni nuovi farmaci utilizzati nel

trattamento dell’infezione [14].

Ruolo dell’invecchiamento. 1’invecchiamento costituisce di per sé un fattore di rischio
per I’aumento di peso: nella popolazione generale si assiste a un progressivo incremento
di peso (circa 0,5 kg/anno) dalla giovane eta fino all’eta anziana, quando, a causa della
perdita di massa magra, la curva del peso tende a invertire il suo andamento declinando
[14]. All’andamento del peso corporeo, nel corso della vita, contribuiscono, oltre all’eta
cronologica, anche altre caratteristiche quali il sesso, 1’etnia e 1’area geografia in cui si

vive (Fig. 15) [30].
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Oggi, di fronte ad un aumento di peso nel paziente con infezione da HIV, bisogna tenere
in considerazione che non e sempre attribuibile a fattori virali o terapeutici, ma una certa
quota di obesita e sovrappeso ¢ attesa indipendentemente da essi, in linea con quanto

atteso nella popolazione generale.

L’invecchiamento quindi spiega, almeno in parte, I’aumento di peso dei pazienti. Questo
fatto, perd, non rende meno rilevante il problema, in quanto I’aumento di peso e I’invec-
chiamento rappresentano due fattori predisponenti nei confronti dell’insorgenza di pro-

blematiche cardiovascolari [14].
Ruolo della terapia antiretrovirale

Gli INSTI sono attualmente la classe di farmaci piu utilizzata nella terapia di prima linea
e nelle strategie di switch, grazie alla loro elevata efficacia e tollerabilita. Tuttavia, recenti
report hanno evidenziato la possibilita di un inatteso aumento del peso corporeo in corso
del loro utilizzo in terapia [14], a partire dalle prime segnalazioni verificatesi in pazienti
in trattamento con dolutegravir e riportate da Amelié Menard e colleghi in una lettera
inviata ad AIDS nel 2017 [31]: nel loro studio, il 7% delle interruzioni di DTG per effetti
avversi era motivata da un eccessivo aumento di peso (trai 4 e i 12 kg). Sono stati condotti
diversi studi per capire I’associazione tra incremento di peso e uso di INSTI, in particolare

DTG, sia nel paziente naive che nel paziente experienced.
Per quanto riguarda il paziente naive, possiamo citare due importanti studi:

o Nel trial NAMSAL [32], 310 pazienti in terapia di prima linea con
DTG hanno incrementato il proprio meso in media di 5 kg all’anno,
mentre 303 pazienti in trattamento con EFV avevano un aumento
in media di 3 kg/anno. L’obesita ¢ stata riscontrata nel 12% dei
pazienti in terapia con DTG e nel 5% dei pazienti in terapia con
EFV.

o Nello studio ADVANCE [33], dopo 48 settimane, i pazienti in te-
rapia con DTG associato a tenofovir alafenamide/emtricitabina
(TAF/FTC) sono aumentati in media di 6 kg (con un picco di 10
kg osservato nelle donne), rispetto ai pazienti in terapia con DTG
+ tenofovir disoproxil fumarato, aumentati in media solo di 3 kg,
e ai pazienti in terapia con TDF/FTC/EFV, con incremento infe-

riore ai 2 kg.
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Nei pazienti experienced, invece, i dati sottolineano un incremento di peso pit modesto
rispetto al naive. I risultati non sono sempre univoci, e, inoltre, dopo correzione dell’ana-
lisi per potenziali confondenti e sulla base del confronto con altri INSTI, non si & confer-

mato un particolare ruolo di dolutegravir nell’aumento di peso nello switch [14].
Per quanto riguarda gli altri inibitori dell’integrasi in uso, i dati sono meno conclusivi:

- Bictegravir: sembra essere accomunato al DTG, oltre che per I’elevata ef-
ficacia, per I’effetto collaterale di possibile aumento di peso. In una pooled
analysis [34] sui trials che esaminano il suo utilizzo in prima linea si &
evidenziato un incremento di peso a 96 settimane di terapia di circa 4 kg
sia nei pazienti in trattamento con BIC che in quelli che assumevano DTG,
ed entrambi i gruppi avevano un aumento maggiore rispetto a quello regi-

strato in corso di EVG (poco inferiore ai 3 kg).

- Elvitegravir: ¢ stato esaminato in differenti studi ma ad oggi non vi e an-
cora chiarezza sul suo ruolo nel weight gain. Rispetto agli altri INSTI
sembra essere il meno gravato dall’effetto sul peso, d’altra parte non tutti
gli studi hanno escluso un suo ruolo nell’incremento di peso. Un lavoro
del 2019 [35] ha effettivamente riscontrato un aumento di peso dopo lo
switch a EVG: 693 pazienti precedentemente in regimi non contenenti IN-
STI hanno infatti sviluppato un significativo incremento di peso nell’anno
successivo all’avvio di TAF/FTC/COBI/EVG rispetto al confronto con
I’anno precedente. Non si puo escludere, tuttavia, un effetto del TAF su
questi risultati.

- Raltegravir: in studi di switch [36] si & osservato un aumento di peso simile
a quello in corso di DTG. Nel paziente naive, nella coorte NA-ACCORD
le proiezioni di incremento corporeo a 2 anni, calcolate su 24.000 pazienti
in terapia di prima linea mostrano un incremento maggiore per DTG e
RAL (+6kg e +5kg) rispetto a EVG (+4 kg), €, ancora una volta, maggiore
incremento del peso in terapia con INSTI rispetto a Pl e NNRTI [37]. Tut-
tavia, nello switch, il passaggio a terapia con RAL ¢ stato associato a mi-
nore incremento di BMI rispetto a quello riscontrato nei pazienti che pas-

sano all’inibitore delle proteasi (darunavir) [14].
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Questo studio [37] pubblicato nel 2020 ha rilevato 0
che I"'aumento di peso a breve termine, dopo l'inizio — &% ore
della ART, varia tra i diversi tipi di INSTI (vedi fig.
16). | pazienti che iniziano regimi a base di DTG

hanno un rischio piu elevato di aumento di peso a

Weight (kgs)

breve termine, mentre tale rischio tra coloro che

hanno iniziato regimi a base di EVG e minimo.

74 H

Figura 16: effetti sul peso in 18 mesi dall’inizio della ART

Months after ART-Start

Inibitori della proteasi

E stato studiato I’aumento di peso a partire dalle segnalazioni di sindrome lipodistrofica:
a differenza degli INSTI, i Pl sono implicati anche nella genesi dell’ipercolesterolemia,

dell’ipertrigliceridemia e della resistenza insulinica.

Possiamo citare un lavoro [38] basato sul database prospettico SCOLTA, con I’obiettivo
di valutare I’impatto sul profilo lipidico dello switch da un regime basato su EFV o su
Pl/r ad un regime basato su RPV o su INSTI. Come risultato, lo switch da Pl/r a INSTI
ha dimostrato vantaggi sui valori di colesterolo totale e sul rapporto colesterolo totale/co-
lesterolo HDL, e lo switch a EVG ha dimostrato un effetto anche sui valori di LDL (Fig.
17).
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Figura 17: osserviamo qui le variazioni in media di colesterolo totale (TC), colesterolo HDL, rapporto
TC/HDL, colesterolo LDL e trigliceridi (TG), dal baseline (BL) a 6 e 12 mesi di follow up (T1 e T2) per ogni
gruppo di switch studiato. Si notano in particolare ottimi risultati nei gruppi di switch da regimi contenenti PI
(D: switch da 2NRTI + Pl a 2NRTI + DTG; E: switch da 2NRTI + Pl a 2NRTI + EVG; F: switch da 2NRTI +
Pl a 2NRTI + RPV).

| dati delle coorti nordamericane NA-ACCORD hanno riportato un aumento di peso nei
pazienti naive apparentemente maggiore in chi assume INSTI rispetto ai Pl, ma in assenza
di una significativita statistica consistente nei multipli timepoint considerati, diversa-
mente da quanto osservato nei pazienti in NNRTI, nei quali si &€ denotato un incremento
minore rispetto ai pazienti INSTI-based durante tutta 1’osservazione longitudinale dello

studio (fig.4) [37].
28



Allo stesso modo i dati di una coorte italiana, composta da 680 pazienti naive alla terapia
antiretrovirale, hanno evidenziato un aumento di peso non dissimile in chi avviava un

regime contenente DRV rispetto ad inibitori dell’integrasi [39].

Per quanto riguarda, invece, lo switch terapeutico in pazienti con carica virale soppressa,
il passaggio a terapie con DRV ¢ stato associato ad un maggiore incremento di BMI ri-
spetto a RAL[40]. Non sembrano esserci, invece, differenze nei cambiamenti di peso re-
gistrati nei pazienti che effettuavano uno switch a trattamento con DRV/r o DRV/cobi
[41].

Al contrario, in uno studio americano condotto su 3468 pazienti e presentato alla Confe-
rence on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI) 2019, é stato proprio lo switch
a regimi non contenenti Pl a costituire un fattore di rischio per un eccessivo incremento

di peso rispetto ad altri regimi.

In conclusione, si pud quindi affermare che 1’effettivo ruolo dei PI sull’aumento di peso
sembra piu significativo nel naive che non nel paziente experienced ed & maggiormente
evidente quando confrontato con i vecchi NNRTI, farmaci considerati neutrali sull’effetto

weight gain [14].

Gli NNRTI sono generalmente considerati neutrali sul versante weight gain. Sono stati
dunque utilizzati soprattutto come confronto per gli studi su altre classi di farmaci. Ad
esempio, nel gia citato studio ADVANCE [33], i pazienti in EFV incrementavano il loro
peso di circa 1,2 kg in 96 settimane, risultato significativamente inferiore ai gruppi in
terapia con DTG+TDF/FTC (4 kg) e DTG + TAF/TC (6 kg). Nonostante i pazienti in
EFV non siano esenti da aumento di peso corporeo, la significativa differenza con altre
classi ha supportato un effetto neutro di questo farmaco sul peso.

I nuovi NNRTI (rilpivirina, RPV e doravirina, DOR) sono farmaci molto diversi da EFV
dal punto di vista degli effetti collaterali, e quanto riscontrato sul piano metabolico per
EFV non sembra automaticamente trasferibile anche a questi nuovi farmaci, sia per
quanto riguarda il profilo lipidico sia per quanto riguarda i dati sul peso corporeo. Dopo-
tutto, i pazienti in RPV e DOR sembrano incrementare maggiormente il loro peso rispetto
a quelli in EFV[14].
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Tra i backbones, in passato ABC/3TC e TDF/FTC erano ritenuti farmaci con effetto neu-
trale su peso, BMI e massa magra, ma successivamente ¢ stato evidenziato come sia ABC
che TDF fossero associati a maggior incremento ponderale rispetto ad AZT in prima li-

nea.

Nell’analisi pubblicata nel 2019 da Paul Sax (gia citata a proposito del BIC), sui dati di
sei trial clinici risulta che, a 96 settimane, i pazienti che acquistano piu peso sono quelli
in terapia con TAF (+4kg), seguiti da coloro che assumono ABC (+3 kg), TDF (+2 kg) e
infine pazienti in AZT (<0.4 kg) [34].

Questi risultati sono in linea con quelli del trial ADVANCE [33], dove i pazienti in TAF
+ DTG incrementavano maggiormente il proprio peso in 48 settimane (6 kg) rispetto ai
pazienti con TDF + DTG (4 kg). E stato inoltre riportato un aumento di massa grassa a

carico di tronco e arti a 96 settimane, maggiore in pazienti in trattamento con TAF rispetto
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Sono stati presentati dati su un ruolo di TDF e TAF nell’aumento di peso in un poster del
registro SCOLTA ad EACS 2019, i quali hanno dimostrato come entrambi i farmaci, in
associazione a DTG, fossero correlati a un rischio di aumento di peso significativo (defi-
nito come aumento maggiore del 7%), rispettivamente di due e di quattro volte superiore
rispetto al backbone ABC/3TC [42]. Tuttavia, in questo studio, I’incremento di peso av-
veniva prevalentemente nei pazienti naive, mentre pochi dati erano disponibili sullo

switch.
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Gli studi di switch sull’effetto dei backbone nell’aumento di peso sono a tutt’oggi carenti,

ma qualche dato ¢ stato raccolto su TAF in studi di coorte retrospettivi, che hanno effet-

tivamente confermato un maggior aumento di peso dopo lo switch a TAF rispetto a chi

rimaneva in TDF.

Tuttavia, nel campo dei backbone, gli studi non sono ad oggi ancora conclusivi, anche se

si conferma un

piu evidente aumento di peso nei pazienti naive ed un incremento decisa-

mente meno importante negli switch, indipendentemente dai farmaci in studio [14].

Ruolo di altri fattori di rischio. In Fig. 19 sono riportati altri fattori di rischio per aumento

di peso in pazienti che iniziano ART, secondo I’analisi di Paul Sax [34].

Table 3. Risk Factors for Any Weight Gain in Individuals Initiating Antiretroviral Therapy

Varable Dilerence, kg [35% CI) Palue
COd count (<300 vs 2200 celsful ) 2.87 [2.81-3.13) <001
IV iy use | ws yes) L4 [.B7-1.B5) = M
Race [Black w& non-bladk) 083 [LEZ-1.11) <M
HIV RM& {= 100K vs <100K copiesirmiL) 0.86 |.B4-1.0E8) 001
Symptomatic HIV fyas va no) 051 [-36— 65§ <.
Sex Memale wk make) 023 LO7-4) i)
Apge (B0 vs 250 v) 022 [07-37) A0
BRI

Obasa v nonmal o [ 0638} i

Crerweight v nammal 024 I=.36 to =.13) 001

Spepraise model solkection was used to idemity asekne nsk fachors associxed with waight gain in indivdduals initiating amiretrovinal therapy, resulting in the indusion of the above 8 bases
ina nisk factoes in e miseceatiect model. Difference, 55% O, and Pvalues were datermined from the misedsetiect model induding these E baseling risk factors and visi as fsed effects
and participanis as a random affect.

Apbreviations: B8, body mass index; O, confidence imerval; HIY human immunodeficency vins; Y intravenous.

Figura 19: fattori di rischio per aumento di peso in individui che iniziano ART

In particolare:

La conta T CD4+ al basale ha mostrato la piu forte associazione con I’au-
mento di peso in analisi multivariata: partecipanti con una conta di CD4 al
basale <200 cell/mmc hanno guadagnato in media 2,97 kg in piu rispetto
ai partecipanti con CD4 al basale >200 cell/mmc (IC 95%, 2,81-3,13, p
<0,001). Inoltre, gli aumenti della conta dei CD4 e del peso nel tempo sono
strettamente correlati.

Uso di droghe ev: i partecipanti che non ne facevano uso al baseline hanno
guadagnato 1,41 kg in piu rispetto a quelli che le usavano (95% ClI, 97-
1,85; p<0,001)

Un HIV RNA al basale elevato (>100.000 copie/mL) é associato a un au-

mento di peso medio maggiore di 0,96 kg (IC 95% 0,84-1,08, p <0,001)
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- | partecipanti con HIV o AIDS sintomatico hanno guadagnato 0,51 kg in
piu rispetto a quelli con HIV asintomatico (95% CI 0,36 - 0,65, p <0,001).

- L’etnia afroamericana ¢ associata ad un piu elevato aumento di peso, con
un aumento medio maggiore di 0.99 kg rispetto ai partecipanti non di etnia
afroamericana (95% CI 0,87-1.11, p <0.001).

- Infine, sesso femminile, eta <50 anni e una condizione di obesita al base-
line hanno mostrato correlazioni minori, ma significative, con I’aumento
di peso.

- La stratificazione per sesso e etnia ha rivelato il maggior aumento di peso
tra le partecipanti femmine afroamericane, seguite dai partecipanti maschi

afroamericani (Fig. 20).
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In conclusione: i dati attualmente disponibili, seppure indicativi di un maggior rischio di
incremento del peso con i pit moderni regimi ART rispetto a quelli vecchi, non sono tali
da sopportare un ritorno a terapie meno efficaci o meno tollerate, e mancano tutt’ora evi-
denze sulla correlazione tra I’aumento di peso nei diversi regimi ART ed il rischio di
patologie cardiovascolari o la mortalita, che invece sono notoriamente correlati a regimi

ART non ottimali ed un fallimento nel controllo virologico [14].
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1.4 Pandemia Sars-Cov-2 e aumento di peso

Il COVID-19 é una sindrome multiorgano causata dal coronavirus SARS-CoV-2. Nel
dicembre del 2019, il virus viene trasmesso da animali all’'uomo al mercato del pesce di
Huanan, e si diffonde rapidamente dalla citta di Wuhan (nella provincia cinese di Hubei),

successivamente nel mondo [43].

Dati i crescenti tassi di notifica dei casi sia in Cina sia in altri Paesi, 1’11 marzo 2020 la

World Health Organization dichiara lo stato di pandemia [44].

Per contrastare 1’infezione, all’inizio di Marzo 2020, il Governo Italiano decide di intro-
durre stringenti misure di contenimento: vengono proibiti raduni, eventi attivita ed incon-
tri non strettamente necessari [45]. Misure restrittive sono state adottate in piu di 100 altri
Paesi [46].

L’introduzione del lockdown porta ad un cambio improvviso e radicale nelle abitudini e
nello stile di vita della popolazione. Sono stati individuati due ambiti principali in cui le

misure restrittive hanno influenzato le abitudini di vita:

1) Il rimanere a casa: sono stati introdotti I’educazione digitale, lo smart working,
limitazioni all’attivita fisica sia in palestra sia all’aperto;

2) L’accumulare scorte di cibo, per limitare i viaggi al supermercato [45].

Inoltre, I’interruzione delle precedenti routine lavorative ¢ risultata in sentimenti di noia,

associati ad un maggiore consumo di calorie [47].

Questi fattori, uniti all’impatto della pandemia come stressor psicologico ed emotivo,
hanno determinato aumenti di peso corporeo e di BMI nella popolazione. Alcuni autori

hanno parlato di “covibesity” per descrivere questo fenomeno [48].
Possiamo citare diversi studi italiani a riguardo.

Tra il 15 Aprile ed il 4 Maggio 2020 (quest’ultima data coincide con la sospensione delle
restrizioni del primo periodo di lockdown) é stata condotta un’indagine tra abitanti
dell’Italia del Nord, I’area italiana piu colpita dalla pandemia nel 2020. I partecipanti
all’indagine hanno compilato un questionario pubblicato su piattaforme social: la new-
sletter dell’IRCCS Istituto Auxologico Italiano, condivisa anche sulle piattaforme Insta-
gram e Facebook. Il questionario anonimo includeva 31 domande su dati al baseline

(come eta, esso, livello di scolarita, situazione lavorativa, numero di persone coabitanti,
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grandezza dell’abitazione, presenza di patologie croniche, incidenza di infezione CO-
VID-19 nel soggetto o in parenti ed amici, abitudine al fumo, ore settimanali di attivita
fisica, peso e altezza) e su cambiamenti durante il lockdown (peso, qualita del sonno,
attivita fisica, consumo di sigarette, appetito, acquisto e consumo di cibo, uso di integra-

tori).
Di 490 soggetti maggiorenni che hanno compilato il questionario:

- Qualita del sonno. 1l 43% riporta sintomi di insonnia o insonnia persistente di
nuova insorgenza, mentre rispettivamente il 43% ed il 13% riferiscono qualita
del sonno invariata e migliorata;

- Attivita fisica. Il 22% del campione riferisce di aver aumentato I’attivita fisica
durante il lockdown. Tra i soggetti considerati “attivi” (cio¢ soggetti che prati-
cavano piu di 2 h di attivita fisica a settimana) prima della pandemia, il 14% ha
continuato in modo invariato, il 50% ha ridotto le ore di attivita fisica, il 18% e
diventato inattivo ed un altro 18% ha aumentato le ore di attivita fisica. Al con-
trario, il 27% dei soggetti che conducevano una vita sedentaria prima del lock-
down ha iniziato a praticare attivita fisica.

- Abitudini alimentari. Un 42% del campione riferisce di aver aumentato il con-
sumo di cibo. In questo sottogruppo € aumentato il consumo di snack fuori pa-
sto, e come determinanti principali della scelta dei cibi da consumare sono stati
indicati “il bisogno di mantenere costi bassi” e “cucinare per passare il tempo”.

- Aumento di peso. Tra i 408 soggetti che dichiarano di essersi pesati, il 42% ha
riscontrato un peso stabile, il 39% un aumento di peso (il 79% di questi é tra

quelli che riportano un aumentato consumo di cibo), ed il 19% ha notato perdita

di peso [49].
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Un altro sondaggio anonimo, proposto tramite social media, citato dalla rivista di agricol-
tura Olio Officina e diffuso anche tra contatti personali degli studenti di Medicina
dell’Universita di Padova, ha indagato, dal 3 al 14 Aprile 2020, le abitudini alimentari
degli italiani. Tra i risultati, si e osservato che il 52% dei partecipanti ha consumato piu
cibo durante il lockdown, ed il 19,5% ha riscontrato un aumento di peso. E stato osservato
un aumento nel consumo, in particolare, dei cosiddetti “comfort foods”: cioccolato, ge-

lato, dolci, snack salati [50].

E interessante studiare 1’impatto della pandemia e del conseguente cambio di abitudini
non sono nella popolazione generale, ma anche in diversi sottogruppi di persone, come i

pazienti con diagnosi di patologie psichiatriche.

In un lavoro condotto al Policlinico Umberto | di Roma, tra il 25 Aprile ed il 10 Maggio
2020 sono stati somministrati questionari, focalizzati sul cambio di abitudini alimentari
durante il periodo di lockdown, a pazienti obesi e sovrappeso in cura al Centro di Alta
Specializzazione per la Cura dell’Obesita e delle malattie correlate (CASCO). I parteci-
panti sono stati divisi in due categorie, a seconda della presenza o meno di diagnosi di
patologie psichiatriche (disturbi alimentari, disturbi dell’umore, disturbi d’ansia, abuso di

sostanze, disturbi psicotici).

Si e osservato un aumento di peso in quasi il 50% (31/63) dei partecipanti senza una
diagnosi di patologia psichiatrica, e nel 66% (31/47) dei soggetti con diagnosi di patologia
psichiatrica. Per i soggetti senza diagnosi di pertinenza psichiatrica, il maggior predittore
di aumento di peso é stato individuato nello stress psicologico, di cui un effetto e stato
I’aumento degli episodi di consumo di cibo notturni. Il 60% dei pazienti sovrappeso ed
obesi senza una pregressa diagnosi di night eating syndrome (NES, o sindrome da ali-
mentazione notturna) ha riportato episodi molto piu frequenti di alimentazione notturna
durante il lockdown. Questa scoperta suggerisce che lo stato di lockdown potrebbe au-

mentare la prevalenza di disturbi alimentari, soprattutto la NES, in persone senza storia
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precedente di binge eating. Per quanto riguarda i pazienti con diagnosi di tipo psichia-
trico, non é stato lo stress il maggior predittore di aumento di peso, ma i comportamenti

di binge eating gia precedentemente manifesti [51].

1.5 Razionale e scopo dello studio

In un contesto in cui, come detto sopra, la prevalenza degli stati di sovrappeso e di obesita
sta aumentando delle persone con infezione da HIV, e interessante andare a valutare
quanto la pandemia abbia (e continui ad avere) un ruolo nell’aumento del peso di questi
pazienti. Lo studio, a carattere retrospettivo, ha I’obiettivo di caratterizzare 1’aumento di
peso nelle persone sovrappeso ed obese con infezione da HIV e I’impatto dell’esposizione
ai diversi regimi ART, ¢ di confrontare I’aumento di peso ¢ le comorbilita nei periodi pre-
pandemico e pandemico. Si vuole inoltre ottenere, tramite questionari, una descrizione
delle abitudini di vita dei soggetti presi in esame per quanto riguarda 1’alimentazione, la

qualita del sonno e il livello di attivita fisica.
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2 LOSTUDIO

2.1 Materiali e metodi

Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo monocentrico condotto presso 1’Ospe-

dale Policlinico San Martino, IRCCS di Genova.

Sono stati arruolati pazienti presentatisi a visita infettivologica tra Gennaio 2021 ed
Aprile 2022.

Sono stati selezionati pazienti maggiorenni, attualmente sovrappeso (25<BMI<30) o
obesi (BMI>30), in terapia antiretrovirale ed in follow-up presso I’Ospedale San Martino
di Genova da almeno 12 mesi. Di 607 pazienti screenati, ne sono stati selezionati 321.

E stato condotto un follow up dal 2010 (o dal primo anno disponibile se successivo al
2010) al 2022 con focus su regime ART, aumento di peso e comorbilita. Sono stati indi-

viduati due periodi distinti:

- Pre-pandemico (gennaio 2010-febbraio 2020)
- Pandemico (marzo 2020- aprile 2022).

| dati dei pazienti sono stati estratti dalle relative cartelle cliniche, sia cartacee che elet-
troniche, e dal database online Rete Ligure HIV [52]. In un piccolo sottogruppo del cam-
pione sono stati somministrati questionari riguardo la vita quotidiana dei pazienti (qualita

del sonno, abitudini alimentari, livello di attivita fisica).
2.1.1 Variabili cliniche e laboratoristiche

Per ogni paziente sono stati raccolti dati riguardo: I’anamnesi fisiologica, i regimi ART
attuali e negli anni di follow up, misurazioni antropometriche, valori laboratoristici, even-

tuali comorbilita.
Per quanto riguarda 1’anamnesi fisiologica, sono stati riportati:

- Sesso;

- Etnia: caucasica, africana, sudamericana, asiatica;

- Eta al momento dell’arruolamento;

- Abitudine al fumo: si/no/ex. Per gli ex fumatori e stato inserito
I’anno di cessazione, ed inquadrato nel periodo 1 o nel periodo 2;

- Consumo di alcol: si/no;
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Storia di abuso di sostanze: attuale (si), mai (no), in passato (ex, con
eventuale anno di cessazione);
Gravidanze durante il follow-up (se presenti, sono state motivo di

esclusione).

Tra i dati antropometrici:

Regimi ART:

Altezza;

Peso in ogni anno di follow up (2010 o successivi-2022) e relativo
BMI;

Circonferenza addominale all’arruolamento e al primo anno di fol-
low up;

Delta peso 2020: differenza tra il peso del 2020 e quello del 2019;
Delta peso 2021: differenza tra il peso del 2021 e quello del 2020;
Delta peso 2021-2019: differenza tra il peso del 2021 e il peso del
2019, divisa per due;

Peso preso/anno in periodo pre-pandemico: differenza tra il peso
del 2019 e il peso del primo anno di follow up, divisa per il numero
di anni di follow up dall’inizio al 2019;

Incidenza di passaggio da stato di normopeso a sovrappeso, o da

sovrappeso ad obeso durante il periodo pandemico.

Composizione dell’attuale regime ART:

= Uso di INSTI, e se si quale: RAL, EVG, DTG, BIC;

= UsodiPl, esesiquale: DRV, r, ATV,

= Uso di NNRTI, e se si quale: EFV, NVP, RPV; DOR, ETV

* Regime duplice: si/no;

= Regime con backbone: si/no, e se si quali sono i componenti:
TAF, TDF, ABC, XTC (cioé 3TC o FTC: le due molecole
sono state accomunate per 1’analogia esistente tra di esse) 0

altro.
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- Riguardo ai regimi ART precedenti, e stata calcolata 1’esposizione
cumulativa in mesi alle varie classi di farmaci o tipi di backbone:
INSTI, PI, NNRTI, TAF, TDF, ABC, 3TC/FTC, altri backbone.

Riguardo alle comorbilita:

- Insorgenza di lipodistrofia (si/no);

- Terapia psichiatrica concomitante;

- Incidenza di ipertensione arteriosa. Secondo la definizione riportata
nelle Linee guida 2018 dell’European Society of Cardiology (ESC)
e dell’European Society of Hypertension (ESH), per ipertensione
arteriosa si intende la presenza di PAS >140 mmHg e/o una PAD
>90 mmHg [53]. E stato raccolto anche I’eventuale anno di diagnosi,
e stratificato in periodo 1 e periodo 2;

- Incidenza di diabete mellito di tipo 2, ed eventuale anno di diagnosi
(stratificato in periodo 1 e 2). Secondo I’American Diabetes Asso-
ciation (ADA) viene posta diagnosi di diabete mellito di tipo 2 in
presenza di uno o piu tra i seguenti valori:

= glicemia a digiuno >126 mg/dl (7,0 mmol/L);

= glicemia 2 ore dopo carico orale di glucosio (OGTT) >200
mg/dl (11,1 mmol/L)

= glicemia random >200 mg/dl (11,1 mmol/L) in pazienti con
classici sintomi di iperglicemia o crisi ipoglicemica;

= emoglobina glicata (HbAlc) >6,5% (48 mmol/mol) [54];

- Incidenza di neoplasia maligna solida, con eventuali anni di diagnosi
e di guarigione;

- Incidenza di linfoma, con eventuali anni di diagnosi e di guarigione;

- Incidenza di sindrome metabolica ed anno di diagnosi stratificato
per periodo 1 o periodo 2. Si pone diagnosi di sindrome metabolica
con 3 o piu dei criteri NCEP ATP-I11 (National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel 111, 2001):

= Circonferenza addominale: >102 c¢cm (uomo) o >88 cm
(donna);
= Livelli di trigliceridi >150 mg/dL;
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= Livelli di colesterolo HDL <40 mg/dL (uomo) o >50 mg/dL
(donna)
=  Pressione arteriosa >130/85 mmHg
= Glicemia a digiuno > 110 mg/dL [55];
- Evidenza ecografica di steatosi epatica ed anno di diagnosi;
- Incidenza di ictus cerebri e IMA, con eventuali anni di diagnosi.

Infine le variabili laboratoristiche:

- Nadir T CD4+ cell/mmc: il valore piu basso di cellule CD4+ rilevato
durante il follow up;

- Zenit HIV-RNA (copie/ml): il valore piu alto di HIV-RNA raggiunto
durante il follow up;

- Anni di HIV;

- Copy-years viremia: € una misura dell’esposizione cumulativa alla
carica virale di HIV, calcolata come il n° di copie di HIV-RNA per
ml di plasma all’anno, integrato per il numero di anni dalla

sieroconversione (vedi fig.20):

T
Figura 23: calcolo della copy years viremia. K(T): copy- K |: T;I - / V I:f]'fh H
0

years, V(t): misura della carica virale monitorata conti-
nuamente nel periodo da 0 a T; T:tempo dalla sierocon-
versione

Il valore di copy-years viremia puo essere compreso tra 0 e infinito ed

e espresso in copie x anno/ml di plasma [56];

-l valori di laboratorio piu recenti tra quelli disponibili riguardo a
colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL, trigliceridi,
glicemia;

- Gli ultimi valori disponibili nell’anno 2019 riguardo a colesterolo

totale, HDL, LDL, glicemia.

2.1.2 Questionari

Sono stati somministrati ai pazienti, ove possibile, questionari riguardo alla loro alimen-

tazione, alla qualita del sonno ed al livello di attivita fisica.
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Questionario sull’attivita fisica quotidiana: International Physical Activity Question-
naire (IPAQ), short version [57]

Si tratta di un questionario che misura il tipo e la quantita di attivita fisica. Sono indivi-

duati tre tipi di attivita fisica:

- Intensa: sollevamento di pesi, lavori pesanti in giardino, attivita aero-
biche come corse o giri in bicicletta a velocita sostenuta

- Moderata: trasporto di pesi leggeri, giri in bicicletta a velocita regolare,
attivita in palestra, lavoro in giardino, lavoro fisico prolungato in casa

- Cammino: si considerano camminate di almeno 10 minuti.

Ad ogni tipo di attivita e assegnato un valore di MET o equivalenti metabolici, unita usata

per esprimerne il costo energetico.

Le domande 1 e 2 indagano per quanti giorni, negli ultimi 7, sono state compiute attivita
fisiche (rispettivamente di tipo intenso e moderato), e per quanti minuti ogni giorno.

La domanda 3 indaga in quanti giorni, negli ultimi 7, il soggetto ha camminato per almeno

10 minuti, per quanti minuti al giorno e a quale passo (intenso/moderato/lento).
Il risultato si calcola in MET-minuti/settimana, sommando:

- Met di attivita intense = min attivita intense * giorni* 8 Met;
- Met di attivita moderate = minuti attivita moderate * giorni *4 Met;
- Met di attivita di cammino = minuti cammino * giorni * 3 se passo

moderato, 3,3 se passo intenso, 2,5 se passo lento.

Interpretazione del questionario

Met attivita intense

minuti * giomni * § Met

Met attivitd moderate

minuti * giorni * 4 Met

Met attivita cammino = minuti * giorni * 3 se moderato, * 3,3 se intenso, * 2,5 se lenfo...

Totale Met = Met att intense + Met att moderate + Met camminate = ...

Se il totale & meno di 700 Met:  SEI INATTIVO
Se il totale & fra 700 e 2519: SEl SUFFICIENTEMENTE ATTIVO
Se il totale & pid di 2520 Met: SEl ATTIVO O MOLTO ATTIVO

Figura 24: griglia di interpretazione del questionario IPAQ short.
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Questionario sulla qualita del sonno: Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Il Pittsburgh Sleep Quality Index e un questionario auto-somministrabile dal paziente,
sviluppato da Daniel J. Buysse. Valuta la qualita del sonno e gli elementi di disturbo in

modo retrospettivo nell’ultimo mese. Comprende 19 items divisi in 7 categorie:

1) Qualita del sonno

2) Latenza nell’addormentamento

3) Durata del sonno

4) Efficienza del sonno, cioe le ore di sonno sulle ore effettivamente passate a
letto

5) Elementi di disturbo nel sonno

6) Uso di farmaci per dormire

7) Disfunzioni e difficolta nelle attivita giornaliere.

Per ogni categoria si ottiene uno score da 0 a 3, e si sommano per ottenere il PSQI score.
| soggetti con un PSQI score <5 sono classificati come “buoni dormitori”, mentre con

PSQI>5 sono classificati come “cattivi dormitori”[58].

Questionario sulle abitudini alimentari INRAN (Istituto Nazionale di Ricerca per gli Ali-

menti e la Nutrizione)
Il questionario si compone di varie sezioni:

- Informazioni generali: eta, sesso, peso e altezza, mezzi piu frequente-
mente adoperati per andare al lavoro (piedi, bicicletta, ciclomotore, au-
tomobile, mezzi pubblici, nessuno);

- Attivita fisica praticata abitualmente e con quale frequenza settima-
nale;

- Abitudini alimentari:

o Inquali luoghi (casa, mensa o ufficio, bar e tavole calde, risto-
ranti e pizzerie, altro) si consumano i pasti (colazione, spuntino
di meta mattina, pranzo, merenda, cena);

o Eventuali diete particolari (vegetariana, a zona...), intolleranza

al glutine, allergie o intolleranze alimentari;
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o Uso di integratori alimentari, con quale frequenza e di quale
tipo;

- Frequenza di consumo per gruppi di alimenti: il partecipante deve sti-
mare quantitativamente il consumo a settimana (o al
giorno/anno/mese) di 15 gruppi di alimenti: cereali, prodotti a base di
cereali, carni fresche, carni trasformate, pesce, latte e yogurt, prodotti
caseari, frutta fresca, frutta secca, ortaggi e verdura, legumi, uova,

dolci, bevande gassate, bevande alcooliche.

2.1.3 Il database Ligurian HIV Network

Ligurian HIV Network é una piattaforma web, sviluppata dal laboratorio DIBRIS — Me-
dinfo, che permette di registrare e acquisire, in maniera totalmente anonima, tutti gli

esami di laboratorio effettuati nei reparti coinvolti nella Rete HIV Ligure.
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2.2 Obiettivi dello studio:

- Valutare I’incremento ponderale di una coorte di persone che vivono con
HIV e che hanno una diagnosi di sovrappeso o di obesita;

- Valutare il ruolo del periodo pandemico nell’aumento ponderale di per-
sone con infezione da HIV sovrappeso ed obese;

- Descrivere e confrontare le abitudini di vita dei partecipanti allo studio.

2.3 Analisi statistica

Abbiamo confrontato le due sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi” al basale utiliz-
zando per variabili categoriche il test del Chi quadro, e per variabili continue il test T di
Student. Qualora non fosse applicabile quest’ultimo perché non presente una distribu-
zione normale delle variabili, abbiamo utilizzato il test U di Mann-Whitney. Lo stesso
metodo abbiamo applicato nel confronto tra weight gain in periodo pandemico e pre-
pandemico.

La correlazione fra incremento di peso annuo e fattori demografici, terapeutici ed im-
muno-virologici é stata valutata tramite un modello lineare generalizzato, con il delta WG
in periodo 2 rispetto al periodo 1 come variabile dipendente ed i fattori potenzialmente

correlati come covariate.
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3 RISULTATI

3.1 Descrizione della popolazione in studio e confronto tra le sottopopolazioni

“sovrappeso” e “obesi”

Sono stati arruolati nello studio 321 pazienti dei 607 tra quelli presentatisi a visita infet-
tivologica nel periodo dal 1/1/2021 al 30/4/2022 presso 1’Ospedale Policlinico San Mar-

tino di Genova.

Nei paragrafi seguenti vengono descritte tutte le variabili prese in esame, nella popola-

zione totale (n=321) e nei due sottogruppi “sovrappeso” (n=214) ed “obesi” (n=107).
3.1.1. Dati demografici e clinici

La popolazione in studio & composta da 91 femmine (28,4%), di cui 58 (27,1%) sovrap-
peso e 33 (30,8%) obese, e 230 maschi (71,6%), di cui 156 (67,8%) sovrappeso e 74
(32,1%) obesi.

L’eta media della popolazione in studio € di 53,7 anni (DS £10,3), con sottilissima diffe-
renza tra pazienti sovrappeso ed obesi: 53,7 (DS£10,4) nei primi e 53,8 (DS +10,1) nei

secondi.

273 soggetti (85%) sono di etnia caucasica. Tra i soggetti sovrappeso, 180 (84,1%) sono

caucasici, mentre tra gli obesi sono 93 (86,9%) i soggetti di etnia caucasica.

ETNIA DELLA POPOLAZIONE STUDIATA

M caucasica M non caucasica

POPOLAZIONE TOT 85%

OBESI 86,90%

15%

13,10%

SOVRAPPESO 84,10% 15,90%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%



| pazienti con ultimo HIV RNA <50 copie/ml, che si trovano quindi in condizione di non
rilevabilita del virus, sono 308 (96%): tra i sovrappeso sono 207 (96,7%) e tra gli obesi
101 (94,4%).

La mediana della conta dei linfociti T CD4+ e di 690 (IQR 497-913) cell/mmc: 714
cell/mmc (IQR 483-932) nei sovrappeso e 662 cell/mmc (IQR 449-867) negli obesi.

Per quanto riguarda il peso ed il BMI del 2021: il BMI medio della popolazione totale e
di 29,5 kg/m2 (DS+ 4,3), 27,1 (DS+ 1,4) nei sovrappeso e 34,2 (DS 4,3) negli obesi. Il
peso medio della popolazione totale € di 86,8 kg (DS * 14,6): 80,4kg (x 9,4) per i sovrap-
peso e 99,6 kg (+ 14,8) per gli obesi.

Andando a calcolare 1I’aumento di peso medio annuo nell’intero periodo di osservazione
(2010-2021), otteniamo per la popolazione totale un aumento di 0,7 kg/anno (DS + 1,5).
Per i sovrappeso otteniamo un aumento di 0,2 kg/anno (DS 1,3), mentre per gli obesi
I’aumento ¢ di 1,7 kg/anno (DS 1,5).

Le caratteristiche appena descritte sono schematizzate nella tabella sottostante. Per nes-
suna di queste variabili le due popolazioni sono risultate significativamente differenti,
tranne che per I’aumento medio annuo di peso nel periodo di osservazione totale, mag-
giore nel gruppo degli obesi rispetto a quello dei sovrappeso (p<0,0001).

Obesi
n=107 (33,3)

P value

Totali
n=321 (100)

Sovrappeso
n=214 (66,7)

Sesso femminile n 91 (28,4) 58 (27,1) 33 (30,8) 0,48
(%)

Eta media (DS) 53,7 (#10,3) 53,7 (+10,4) 53,8 (+10,1) 0,91
Etnia caucasica n (%) 273 (85) 180 (84,1) 93 (86,9) 0,51
HIV-RNA<50 308 (96) 207 (96,7) 101 (94,4) 0,38

copie/ml n (%)

Mediana di linfociti 690 (479-913) 714 (483-932) 662 (449-867) 0,29
CD4+ (IQR)

BMI 2021 (DS) 295 (+4,3) 27,1 (x14) 34,2 (+4,3) -
Peso 2021 86,8 (+14.6) 80,4 (£9,4) 99,6 (+14,8) -
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Aumento di peso me-
dio annuo 2010-202
(kg/anno)

0,7 (+1,5)

0,2 (+1,3)

3.1.2 Valori ematici di glucosio e di lipidi

1,7 (x1,5)

<0,0001

Abbiamo preso in esame gli ultimi valori disponibili rispetto al basale riguardo ai livelli

di: colesterolo totale (CT), colesterolo LDL, colesterolo HDL, rapporto CT/HDL, trigli-

ceridi, glicemia.

I risultati per la popolazione generale e per i sottogruppi “sovrappeso” e “obesi” sono

riportati nella tabella sottostante. Non ci sono variabili per cui si nota una significativa

differenza tra le due sottopopolazioni.

Totali
n=321 (100)

Sovrappeso
n=214 (66,7)

Obesi
n=107 (33,3)

Colesterolo totale
mg/dL (DS)

Colesterolo LDL
mg/dL (DS)

Colesterolo HDL
mg/dL (DS)

Rapporto coleste-
rolo totale/coleste-
rolo HDL (DS)

Trigliceridi mg/dL
(1C)

Glicemia 2021*
(DS)

191 (+40)

117 (+34)

51 (+14)

3,98 (+1.18)

119 (85-167)

97 (+17)

*:in pazienti non diabetici

194 (+40)

119 (+33)

52 (+15)

3,99 (+1,16)

113 (85-162)

96 (+18)

185 (+40)

113 (+35)

50 (+13)

3,96 (+1,22)

125 (83-176)

98 (+14)

0,07

0,16

0,22

0,86

0,35

0,49
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3.1.3 Stili di vita e comorhbilita

Nella tabella sottostante sono riportate informazioni relative agli stili di vita e alle comor-

bilita delle persone arruolate nello studio.

Totali Sovrappeso Obesi P value
n=321 (100) n=214 (66,7) n=107 (33,3)
Fumatori (%) 125 (38,9) 79 (36,9) 46 (43,0) 0,31
Ex fumatori (%) 79 (24,6) 58 (27,1) 21 (19,6)
Abuso di alcol (%) 124 (38,6) 84 (39,3) 40 (37,4)
Ex abuso di alcol 0,87
(%) 10 (3.1) 6 (2.8) 4 (3.7)
Abuso di sostanze 7(2,1) 6 (2,8) 1(0,9)
per via endovenosa
(%) 0,53
Ex abuso di so-
stanze per via endo- 53 (16,5) 36 (16,8) 17 (15,9)
venosa (%)
Diabete Mellito di 38 (11,8) 21 (9,8) 17 (15,9) 0,11
tipo 2 (%)
Ipertensione (%) 163 (50,8) 97 (45,3) 66 (61,7) 0,006
Sindrome metabol- 84 (26,2) 44 (20,6) 40 (37,4) 0,001
ica (%)
Steatosi epatica (%) 103 (32,1) 63 (29,4) 40 (37,4) 0,15
Lipodistrofia (%0) 10 (3,1) 7(3,3) 3(2,8) 0,82
Ictus (%) 7(2,2) 3(1,9) 4(3,7) 0,18
Infarto Miocardico 11 (3,4) 8 (3,7) 3(2.8) 0,66

Acuto (%)
Patologia psichia-
trica in terapia far- 60 (18,7) 38 (17,8) 22 (20,6) 0,54
macologica (%)

Nel confronto tra le due sottopopolazioni, solo due variabili hanno un significato stati-
stico: i pazienti obesi sono significativamente piu soggetti a sindrome metabolica
(p=0,001) e ad ipertensione (p=0,006) dei pazienti sovrappeso.
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3.1.4 Variabili viro-immunologiche ed esposizione cumulative alle diverse

classi di farmaci

Totali Sovrappeso Obesi P value
n=321 (100) n=214 (66,7) n=107 (33,3)
Copy Years Vire- 2,84 (1,23-4,18) 2,55 (1,20-4,04) 3,29 (1,26-4,52) 0,14
mia logio
copie/mL
Zenit HIV-RNA 4,76 (3,60-5,32) 4,69 (3,09-5,26) 4,87 (3,98-5,48) 0,053
logo copie/mL
Nadir CD4+ 220 (88-338) 236 (106-355) 197 (64-326) 0,13
cells/mmc
Anni di infezione 17 (8-26) 16,5 (8-26) 17 (8-25) 0,82
daHIV
Mesi di NNRTI 37 (0-84) 36,5 (0-83,5) 38 (0-85) 0,88
Mesi di PI 9(0-91) 18 (0-82,5) 0 (0-88) 0,21
Mesi di INSTI 20 (0-53) 20,5 (0-53) 19 (0-52) 0,98
Mesi di TDF 71 (13-125) 63 (12-122,5) 84 (13-127) 0,65
Mesi di TAF 0 (0-46) 0 (0-41,5) 0 (0-47) 0,48
Mesi di ABC 0 (0-15) 0 (0-22) 0 (0-0) 0,31
Mesi di XTC 119 (71-182) 120 (71-183.5) 110 (75-176) 0,89

Legenda. NNRTI: inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa; PI: inibitori delle proteasi; INSTI: ini-
bitori dell’integrasi; TDF': tenofovir disoproxil fumarato; TAF: tenofovir alafenamide; ABC:Abacavir; XTC:
3TC o0 FTC (per I’analogia esistente tra queste due molecule, sono state accomunate).

Le due popolazioni non differiscono statisticamente per nessuna di queste variabili.

3.2 Analisi dell’incremento ponderale annuo nel periodo pandemico

Nel periodo pandemico (2020-2021), 201 (62,6%) dei pazienti arruolati hanno registrato
un aumento di peso. Di questi, 31 pazienti sono passati da una condizione di sovrappeso
ad una condizione di obesita, e 53 da una condizione di normopeso ad una condizione di

Sovrappeso.

Per i 298 pazienti per cui disponiamo entrambi i dati “peso 2021” e “peso 20197, ¢ stato

peso2021—-peso2019
2

dio annuo durante il periodo pandemico. Il delta peso covid nella popolazione totale €

risultato in media di 1,24 kg/anno (DS+2,74): 0,80 kg/anno (DS£2,32) nei sovrappeso e
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2,12 kg/anno (DS+3,26) negli obesi. Si deduce che i soggetti attualmente obesi abbiano
acquistato significativamente piu peso dei soggetti attualmente sovrappeso (p<0,0001)
durante il periodo 2020-2021.

Totale (n=298) Sovrappeso Obesi (n=100) P value

(n=198)
WG COVID 1,24 (£2,74) 0,80 (£2,32) 2,12 (£3,26)
kg/anno (DS) p<0,0001

= N
T I Y

WG COVID (kg/anno)
o
(0]

POP. TOTALE SOVRAPPESO OBESI

Figura 25: confronto tra WG annuo in periodo pandemico nella popolazione totale e nelle
sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi.

3.3 Confronto tra incremento di peso in periodo pandemico e pre-pandemico

Abbiamo voluto confrontare I’incremento di peso nei due periodi, che nomineremo pe-
riodo 1 (pre-pandemia, dal 2010 al 2019) e periodo 2 (periodo pandemico, 2020-2021),

sia nella popolazione totale sia nelle sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi”.

A questo scopo, abbiamo considerato i pazienti in follow up in entrambi i periodi. Di
questi 288, 212 si trovavano in una condizione di sovrappeso nel 2019, e 76 in una con-
dizione di obesita. Per ognuno dei gruppi considerati ¢ stato calcolato il “Delta incremento
di peso’”: incremento di peso annuo periodo 2 —

incremento di peso annuo periodo 1. Risulta quanto segue:

- Nella popolazione totale (n=288), I’aumento di peso medio annuo nel
periodo 1 e di 1,37 kg/anno (DS+ 2,67), mentre nel periodo 2 & di 1,15
kg/anno (DS+ 2,66). In media, il delta e di -0,22 kg/anno (DS 3,68);

- Nella popolazione che nel 2019 si trovava in una condizione di sovrap-

peso si & osservato un aumento di peso di 1,27 kg/anno (DS * 2,18) nel
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periodo 2 e di 1,11 kg/anno (DS+1,89) nel periodo 1, con un delta 0,16
kg/anno (DS% 2,98);
- Nella popolazione che nel 2019 si trovava in una condizione di obesita,
I’aumento medio di peso annuo ¢ stato di 0,83 kg/anno (DS + 3,67) nel
periodo 2 e 2,12 kg/anno (DS% 4,05) nel periodo 1, con un delta di -
1,29 kg/anno (DS+ 5,03).
Questi dati suggeriscono una correlazione: i pazienti che si trovavano in una condi-
zione di obesita prima dell’inizio della pandemia hanno incrementato il loro peso si-

gnificativamente meno nel periodo 2 rispetto al periodo 1 (p=0,028).

Periodo 1: pre- Periodo2: Delta incre- 95% CI

pandemico pandemico mento di

peso

(N=288)
Sovrappeso 1,11 +£1,89 1,27 £2,18 0,16 £298 @ -0,24-056 0,43
nel 2019
(N=212)
Obesi nel 2,12 £4,05 0,83 £3,67  -1,29+5,03 -2,44--0,14 0,028
2019 (N=76)

3.4 Fattori associati ad un maggiore incremento di peso nel periodo 2 rispetto
al periodo 1

Tramite il modello della regressione lineare, abbiamo indagato i fattori associati ad un
maggiore aumento di peso nel periodo 2 rispetto al periodo 1. Riportiamo i risultati divisi
per ambiti.
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Fattori demografici e antropometrici. In analisi univariata, non risultano significative dif-
ferenze per le variabili sesso, etnia, eta e BMI del 2010. Il BMI del 2019, invece, presenta
una correlazione inversa con un maggiore aumento di peso in periodo 2 (p<0,0001), cosi
come il valore di circonferenza addominale al basale (p=0,0036). Infine, la condizione di
obesita nel 2019 correla con un minore aumento di peso nel periodo 2 rispetto al periodo
1 (p=0,003).

Coefficiente Cl 95%

beta

Sesso (uomo vs donna) -0.809 — 1,065

Etnia (caucasica vs non
caucasica) -1,102 -2,290 - 0,086 0,07

0'036 -0’007 _ 01086 0,07
BMI 2019 -0,287 -0,381 - -0,193 <0,0001

Condizione di obesita -1,451 -2,402 - -0,500 0,003
nel 2019

Circonferenza addomi-

nale al basale -0,081 -0,134 - -0,028 0,0036
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Stili di vita e comorbilita. Di tutte le variabili prese in esame per ’analisi univariata,

I’unica che presenta una significativita statistica ¢ la diagnosi di diabete mellito: i pazienti

con diagnosi di diabete mellito di tipo 2 hanno incrementato il loro peso di meno durante

il periodo 2 rispetto al periodo 1 (p=0,0035).

Fumatore attuale

Ex fumatore

Abuso di alcol

Abuso di droghe
per via endove-

nosa

Lipodistrofia

Diabete mellito di

tipo 2

Ipertensione

Sindrome metabo-

lica

Nuova diagnosi di sin-
drome metabolica in

periodo 2
Steatosi epatica

Nuova diagnosi di
steatosi epatica in pe-

riodo 2

Coefficiente beta

0,788

-0,224

0,446

1,638

-0,038

-1,882

-0,335

-0,607

-0,749

0,115

0,21

Cl 95%

-0,190 - 1,766

-1,324 - 0,876

-0,466 — 1,338

-1,131 - 4,407

-2,484 — 2,408

-3,136 - -0,628

-1,188 - 0,518

-1,562 — 0,348

-2,011 - 0,513

-0,847 - 1,077

-1,393 -1,813

P value

0,12

0,69

0,33

0,25

0,97

0,0035

0,44

0,21

0,25

0,81

0,8
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Patologia psichiatrica -0,35 -1,459 - 0,759 0,53
in terapia farmacolo-

gica

Regime ART attuale. Nessuna delle classi di farmaci costituenti gli attuali regimi ART ha

dimostrato differenze significative all’analisi univariata.

Coefficiente beta Cl 95% P value

-0,383

-1,238 - 0,472

0,422 -1,119 - 1,963 0,59
0,33 -0,525-1,185 0,45
0,816 -0,166 — 1,798 0,1
0,725 -6,513 — 7,963 0,84

LEGENDA. INSTI: inibitori dell’integrasi, PI: inibitori di proteasi; NNRTI: inibitori non nucleosidici della trascrittasi
inversa; TAF: tenofovir alafenamide; TDF: tenofovir disoproxil fumarato.
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Dati viro-immunologici e laboratoristici. Due variabili significano significativamente
correlate al maggior incremento di peso in periodo 2 rispetto al periodo 1: anni di HIV
(p=0,001) e il Delta Trigliceridi Covid, cioe la differenza tra il valore disponibile di tri-
gliceridi piu vicino al basale e 1’ultimo valore di trigliceridi disponibile per il 2019
(p=0,023). Questo implica che pazienti che hanno incrementato di piu i livelli di triglice-
ridi nel periodo pandemico rispetto al basale hanno anche incrementato il loro peso mag-
giormente nel periodo 2 rispetto al periodo 1, cosi come i pazienti con che convivono con

il virus da piu anni. u

Coefficiente Cl 95%

beta

Nadir T CD4+ -1,079 - 0,627

Anni di HIV (per 0,084 0,043 - 0,125 0,0001

anno)

Delta Glucosio Covid 0,003 -0,021 — 0,027 0,78

Delta Colesterolo tot. 0,007 -0,005 - 0.019 0,29
Covid

Delta Trigliceridi 0,007 0,001 -0,013 0,023
Covid

LEGENDA. Delta glucosio Covid: differenza tra il valore di glucosio disponibile piu vicino al basale (2021 o
2022) e 'ultimo valore di glucosio disponibile per ’'anno 2019; Delta colesterolo tot. Covid: differenza tra il
valore di colesterolo totale disponibile pit vicino al basale (2021 0 2022) e ['ultimo valore di colesterolo totale
disponibile per I’anno 2019, Delta Trigliceridi Covid: differenza tra il valore di trigliceridi disponibile piu
vicino al basale (2021 o0 2022) e I'ultimo valore di trigliceridi disponibile per ’anno 2019.
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Analisi multivariata. Le variabili risultate significative all’analisi univariata sono state

incluse in un’analisi multivariata. Tutte le variabili considerate si confermano statistica-

mente significative eccetto il Delta trigliceridi Covid.

Coefficiente

beta

BMI 2019

Condizione di obesita nel -1,363
2019

Diabete mellito di tipo 2 -1,538

Circonferenza addominale -0,086

al basale

Anni di infezione da HIV 0,075

(per anno)

Delta Trigliceridi Covid 0,005

Cl 95%

-0,352 - -0,160
-2,319 - -0,408
-2,7197 - -0,278
-0,142 - -0,030
0,033-0,117
0,000 -0,011

P value

0,0055

0,017

0,003

0,0005

0,066

3.5 Fattori associati ad aumento di peso nell’intero periodo di osservazione

(2010-2021)

Dopo aver confrontato indagato i fattori di rischio per WG nel periodo 2, abbiamo consi-

derato I’intero periodo di follow up (2010-2021). Andando a calcolare I’aumento di peso

medio annuo, otteniamo per la popolazione totale un aumento di 0,7 kg/anno (DS + 1,5):

tra i sovrappeso otteniamo un aumento di 0,2 kg/anno (DS 1,3), mentre tra gli obesi

I’aumento ¢ di 1,7 kg/anno (DS+ 1,5). Questa differenza ¢ statisticamente significativa

(p<0,0001).
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Figura 26: confironto tra WG annuo nella popolazione totale e nelle sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi
per il periodo 2010-2021.

Abbiamo poi indagato le correlazioni esistenti tra I’aumento di peso 2010-2021 e diverse
variabili tramite il modello della regressione lineare. Nella tabella sottostante sono ripor-

tati i risultati ottenuti tramite analisi univariata e multivariata.

Analisi univariata Analisi multivariata
B Cl 95% P value B Cl 95% P value
Sesso (rif. M) | -0.342 -0.920 0.236 0.25
Eta (per -0.046 -0.049 -0.043 0.0003
anno)
Copy Years  0.259 0.112 0.406 0.0006
Viremia (per
1 logio coO-
pie/mL)
Zenit HIV- 0.216 0.053 0.379 0.01
RNA (per 1
log1o co-
pie/mL)
Nadir CD4+  0.48 -0.030 0.990 0.068
(rif. <200
cell/mm?d)

AnnidiHIV  -0.075 -0.099 -0.051 <0,0001 -0.048 -0.083 -0.013 0.007
(per anno)
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Anni di espo-
sizione a
NNRTI (per
anno)

Anni di espo-
sizione a Pl
(per anno)

Anni di espo-
sizione a IN-
STI (per
anno)

Anni di espo-
sizione a
TDF (per
anno)

Anni di espo-
sizione a
TAF (per
anno)

Anni di espo-
sizione a
ABC (per
anno)

Anni di espo-
sizione a
XTC (per
anno)

Colesterolo
tot. (ogni 10
mg/dL)

Colesterolo
HDL (ogni 10
mg/dL)

Colesterolo
LDL (ogni 10
mg/dL)

-0.087

-0.071

-0.019

-0.088

0.074

0.082

-0.098

-0.046

-0.126

-0.014

-0.140

-0.116

-0.097

-0.133

-0.059

-0.004

-0.139

-0.113

-0.306

-0.096

-0.034

-0.026

0.059

-0.043

0.207

0.168

-0.057

0.021

0.054

0.068

0.0016

0.0027

0.64

0.0002

0.28

0.063

<0.0001

0.18

0.17

0.74

58



Trigliceridi -0.021 -0.052 0.010 0.19
(ogni 10

mg/dL)

Glicemia -0.001 -0.173 0.171 0.98
(ogni 10

mg/dL) (per

non diabetici)

Diverse variabili hanno mostrato correlazione col WG in periodo 2010-2021 all’analisi

univariata senza ottenere una conferma nel modello multivariato. In particolare:

- Copy years viremia e zenit HIV-RNA sembravano aver influenzato
I’aumento di peso in modo diretto;

- Eta, anni di esposizione a NNRTI, anni di esposizione a PI, anni di
esposizione a TDF, anni di esposizione a XTC mostravano una ten-
denza inversa rispetto all’aumento di peso medio annuo.

L’unica variabile risultata, invece, significativa nel modello multivariato é stata “anni di
HIV”. Pazienti con piu anni di HIV alle spalle hanno presentato un aumento di peso medio

annuo statisticamente minore (p=0,007).

3.6 Risultati dei questionari

Sono stati compilati 63 questionari, 36 (57,1%) di persone sovrappeso e 27 (42,9%) di
persone obese.

3.6.1 Questionario IPAQ per I’attivita fisica

Abbiamo calcolato, per ogni questionario pervenuto, lo score MET-minuti/settimana,
come descritto in “Materiali e Metodi”. Esclusi 5 pazienti (2 sovrappeso ¢ 3 obesi) che
non hanno riportato dati sufficienti per calcolare lo score, abbiamo ottenuto un punteggio

per 58 pazienti, stratificabili in:

- Soggetti “attivi o molto attivi”’, con MET-min/settimana >2520. Sono
risultati 22 soggetti (37,9%), di cui 12 sovrappeso e 10 obesi;
- Soggetti “sufficientemente attivi”’, con MET-min/settimana tra 700 e

2519. Sono in tutto 15 soggetti (25,9%), di cui 10 sovrappeso e 5 obesi.
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- Soggetti “inattivi”, con MET-min/settimana<700. Sono risultati 21

soggetti (37,2%), tra cui 12 sovrappeso e 9 tra gli obesi.

Tra i partecipanti in condizione di sovrappeso cui € stato attribuito un punteggio, 12
(35,3%) sono “attivi o molto attivi”, 10 (29,4%) sono “sufficientemente attivi” e 12

(35,3%) sono “inattivi”.

Tra i partecipanti in condizione di obesita cui é stato attribuito un punteggio, 10 (41,7%)

sono “attivi o molto attivi”, 5 (20,8%) “sufficientemente attivi”, 9 (37,5%) “inattivi”.

Partecipantin  Popolazione tot. Sovrappeso Obesi n=24

(%) n=58 (100) n=34 (58,6) (41,4)

Attivi 0 molto at- 22 (37,9) 12 (35,3) 10 (41,7)
tivi (%)

Sufficientemente 15 (25,9) 10 (29,4) 5(20,8)
attivi (%)
ama e e
60,00%
B POP. TOTALE m SOVRAPPESO m OBESI
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% I
0,00%
Attivio molto  Sufficientemente Inattivi
attivi attivi

Figura 27: percentuale di pazienti definibili “attivi o molto attivi”, “sufficientemente attivi” e
“inattivi” nella popolazione totale e nelle sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi”.

In media, nei partecipanti considerati, i MET-min/settimana sono 3323,9 (DS +6026,4):
nella popolazione sovrappeso sono in media 3387,5 (DS+5708,4) e nella popolazione
obesa 3235,3 (DS£6575,5).
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3.6.2 Pittsburgh Sleep Quality Scale

Come descritto in “Materiali e Metodi”, abbiamo assegnato un PSQI index per tutti
i questionari compilati in modo corretto (52, di cui 31 persone sovrappeso e 21

persone obese).

Soggetti con PSQI < 5 sono classificati come “good sleepers™: sono risultati 21 soggetti

in totale (41,2%), tra cui 14 sovrappeso e 7 obesi.

Soggetti con PSQI > 5 sono classificati come “poor sleepers”: sono risultati 30 soggetti

(58,8%), tra cui 16 sovrappeso e 14 obesi.

Tra i soggetti sovrappeso, 14 (46,7%) sono “good sleepers” e 16 (53,3%) sono “poor

sleepers”.

Tra 1 soggetti obesi, 7 (33,3%) sono “good sleepers” e 14 (66,7%) sono “poor sleepers”.

Partecipantin (%) Tot n=51 (100) Sovrappeso Obesi n=21 (41,2)

n=30 (58,8)

Good sleepers (%) 21 (41,2) 14 (46,7) 7 (33,3)
Poor sleepers (%) 30 (58,8) 16 (53,3) 14 (66,7)

80,00%
10,00% B POP. TOTALE mSOVRAPPESO m OBESI
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

Good Sleepers Poor Sleepers

Figura 28: percentuale di pazienti definibili “good sleepers” e “poor sleepers” nella popolazione
totale e nelle sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi2.
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3.6.3 Questionario INRAN sulle abitudini alimentari

Consumo di categorie di alimenti. La parte piu corposa del questionario richiede di quan-

tificare la frequenza di consumo di diverse classi di alimenti. | risultati sono riportarti

nella tabella sottostante come numero di porzioni a settimana in media.

Cereali % (DS)

Alimenti con cereali
% (DS)
Carni fresche % (DS)
Carni trasformate %
(DS)

Pesce % (DS)

Latte/yogurt % (DS)

Formaggi % (DS)

Frutta fresca % (DS)

Frutta secca % (DS)

Ortaggi/ verdura %
(DS)
Legumi % (DS)

Uova % (DS)
Bevande gassate %
(DS)
Bevande alcooliche %
(DS)

Dolci % (DS)

Popolazione tot.

n=63 (100)
9,16 (+18,01)

3,96 (+6,71)

4,48 (+8,94)
3,21 (6,53)

2,41(4,63)
3,96 (+6,83)
3,2 (¢3,34)

6,37 (£9,07)

1,48 (£2,75)

5,91(+5,77)

2,42(4,62)

1,93 (+1,61)
2,53 (£7,02)

2,91 (+7,17)

5,04 (+8,67)

Sovrappeso
n=36 (57,1)

10,85 (+23,58)

3,56 (3,06)

5,43 (+11,84)
3,79 (8,44)

2,89 (5,72)
4,86 (+8,69)
3,05 (3,03)

7,7 (+10,91)

1,51 (£2,43)

6,64 (6,75)

2,67 (£6,02)

1,88 (+1,54)
3,76 (£9,12)

3,32 (48,61)

5,75 (+10,9)

Obesi n=27
(42,9)
7,03 (£5,84)

4,47 (£9,57)

3,29 (+1,99)
2,48 (+2,65)

1,83 (+2,36)
2,82 (+3,07)
3,39 (3,75)

4,7 (£5,8)

1,44 (+3,16)

4,96 (+4,10)

2,13 (+2,06)

1,98 (+1,71)
0,98 (+1,99)

2,4 (+4,90)

3,58 (+4,33)
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Figura 29: Confronto tra il consumo stimato di porzioni a settimana dei diversi tipi di alimenti, nella popola-
zione totale e nelle sottopopolazioni “sovrappeso” e “obesi”

Altri items inclusi nel questionario comprendono:

- Mezzo di locomozione principale. Il mezzo piu popolare ¢ 1’automo-
bile, scelta da 25 soggetti (39,7%), sia tra i sovrappeso (12/36) sia tra
gli obesi (13/27), mentre quello meno popolare la bicicletta, scelta solo

da 2 persone (3,1%), entrambe sovrappeso. Tutti i risultati sono sinte-

tizzati nella tabella sottostante.
Totali n=63 (100) Sovrappeso n =36 Obesi n=27

(57,1) (42,9)

12 (19,0) 11 (30,6) 1(3,7)
262 269 |

Ciclomotore (%) 11 (17,5) 5(13,9) 6 (22,2)

Automobile (%) 25 (39,7) 12 (33,3) 13 (48,1)

Mezzi pubblici 6 (9,5) 2 (5,5) 4 (14,8)
(%)

7 (11,1) 4(11,1) 3(11,1)
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- Luoghi in cui vengono consumati i pasti principali. 1l luogo prescelto
per la maggior parte dei pasti, sia in persone sovrappeso sia in persone

obese, € la casa.

Bar/fast
Mensa/uffi- Pizzeria/

Casa food/tavola Altro

cio ristorante
calda

46(27S,19

0)
Spuntino
. 9 (5S,40) 12(5S,70) 4 (1S, 30) - -
mattina
46 (27S, 2
Pranzo 7 (3S,40) 4 (2S, 20) 2 (1S, 10)
190) (1S,10)

13 (6S,70)  8(5S, 30) 3(2S, 10) - -

59 (338,
Cena 1(S) - 4 (28, 20) -
60)

LEGENDA: S:popolazione sovrappeso; O: popolazione obesa

3(2S,10) 6 (4S, 20) 1(0) -

- Dieta particolare. Solo 2 (3,2%) dei compilatori hanno riferito di se-
guire una dieta particolare (vegetariana, vegana, chetogenica). Di que-
sti, uno fa parte del gruppo dei sovrappeso ed uno del gruppo degli

obesi.

- Intolleranza al glutine. Intolleranti al glutine sono risultati solo 2 dei

63 compilatori (3,2%), di cui 1 soggetto sovrappeso e 1 soggetto obeso.

- Allergie/Intolleranze alimentari: 7 persone (11,1%), di cui 5 obesi e 2

sovrappeso, hanno riferito allergie o intolleranze alimentari.

- Integratori alimentari. 15 pazienti (23,8%) hanno riportato uso di in-
tegratori alimentari, di cui 8 sovrappeso e 7 obesi. Nella tabella sotto-
stante riportiamo i dati sui tipi di integratori nelle persone che ne usu-

fruiscono.
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Tipo di integratore Numero tot. Sovrappeso Obesi

van L
L

Vitamine/Minerali 5
Proteine/amminoacidi [
Fibre alimentari 2
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4 DISCUSSIONE

Il nostro endpoint primario, in questo studio, era la valutazione dell’impatto della pande-
mia SARS-Cov-2 e delle misure di lockdown sul weight gain in pazienti con infezione da
HIV gia sovrappeso ed obesi.

E risultata chiara la correlazione tra obesita al momento dell’arruolamento e maggior au-
mento di peso durante il periodo 2 rispetto ai pazienti sovrappeso al momento dell’arruo-
lamento: questo é anche in parte spiegabile dal fatto che ci sono pazienti (31 in partico-
lare) che durante il periodo sono passati da una condizione di sovrappeso ad una condi-

zione di obesita, fatto che comporta per definizione un aumento di peso.

Confrontando 1’aumento di peso nei periodi 1 e 2, risulta che i pazienti che piu probabil-
mente hanno avuto un aumento di peso annuo maggiore durante il periodo pandemico
rispetto al periodo pre-pandemico sono quelli che convivono con il virus da piu anni,
nonostante non sia invece confermata una correlazione con 1’eta. Sarebbe interessante

approfondire questo dato.

Sono state trovate diverse correlazioni, al contrario, con un minor aumento di peso nel

periodo 2 rispetto al periodo 1:

o Maggior BMI del 2019, e condizione di obesita gia nel 2019;
o Circonferenza addominale al basale;

o Diagnosi di Diabete Mellito di tipo 2.

Tali risultati potrebbero essere spiegati dal fatto che pazienti gia in condizione di obesita
nel 2019 e con maggiore circonferenza addominale avessero probabilmente gia prima
della pandemia uno stile di vita sedentario, e che la chiusura delle attivitd come palestre
e di luoghi di svago durante il periodo pandemico non abbia modificato il loro livello di
attivita fisica. Sarebbe interessante, analogamente, studiare il weight gain in periodo pan-
demico in persone normopeso che prima delle misure di lockdown conducevano uno stile

di vita sano e attivo.

Pazienti con diagnosi di diabete mellito potrebbero, invece, avere una attenzione alla dieta
maggiore rispetto al resto della popolazione per evitare il peggioramento della patologia,
e questo potrebbe spiegare perche hanno preso meno peso rispetto a chi non presentava

questa comorbilita.
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Fondamentale ¢ notare che nell’ambito di questo studio non sono state riscontrate corre-
lazioni tra il weight gain e il regime ART in corso, né con I’aumento di trigliceridi e
colesterolo totale nel tempo. E un risultato che ci soddisfa: la pandemia non ha peggiorato
significativamente le traiettorie di weight gain, né sono stati riscontrati numeri significa-
tivi rispetto alle nuove diagnosi di comorbilita quali la steatosi epatica e la sindrome me-
tabolica, che sappiamo incidere molto sulla qualita di vita del paziente e sul rischio car-

diovascolare.

Andando a considerare i fattori legati a maggior aumento di peso nell’intero periodo
2010-2022, abbiamo osservato che i pazienti in condizione di obesita al baseline hanno
incrementato il loro peso maggiormente rispetto a quelli sovrappeso al baseline e che gli
anni di HIV correlano negativamente con 1’aumento di peso medio annuo in questo pe-

riodo di follow-up.

Nessuna correlazione, anche qui, e stata trovata con regime ART, livelli di lipidi nel san-

gue, glicemia né altri parametri.

4.1 Punti di forza e limiti dello studio

Tra i punti di forza del nostro lavoro emerge il lungo periodo di follow up, che ci ha

permesso di valutare I’aumento di peso e le comorbilita nel tempo.

Attualmente, la letteratura riguardo il weight gain in persone con infezione da HIV du-
rante la pandemia SARS-Cov-2 € piuttosto scarna: abbiamo provato a descrivere questo

fenomeno tramite i dati e i questionari.

Tra i limiti dello studio si puo riconoscerne la natura retrospettiva. Se il peso dei pazienti,
leggendo le cartelle cartacee a ritroso, € stato registrato pressoché ad ogni visita, non si

puo dire lo stesso per altre variabili quali la circonferenza addominale.

Un altro limite e costituito, sicuramente, dalla monocentricita, e di conseguenza dalla
ristrettezza del campione: potrebbe risultare utile descrivere gli stessi fenomeni su un

campione piu ampio e proveniente da diverse citta italiane.

Per quanto riguarda i questionari, sono da una parte uno strumento interessante e con la
grande potenzialita di descrivere le abitudini quotidiane dei pazienti. Tuttavia, il loro li-
mite & costituito dal fatto che sono compilati in modo auto-valutativo, che puo risultare

impreciso.
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4.2 Conclusioni

Un aumento di peso significativo durante il periodo pandemico € stato riscontrato solo
nei pazienti che si trovavano in condizione di obesita al momento dell’arruolamento, men-
tre pazienti che erano obesi gia nel 2019 hanno presentato un aumento di peso medio
annuo addirittura minore rispetto al periodo precedente, analogamente ai pazienti con
maggiore BMI nel 2019, diagnosi di Diabete Mellito di tipo 2 e circonferenza addominale

maggiore al momento dell’arruolamento.

Gli anni di HIV hanno mostrato una correlazione con un maggiore aumento di peso du-
rante il periodo pandemico, ma la tendenza si inverte se andiamo a considerare 1’intero
follow up dal 2010 al 2021.
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5 APPENDICE

Alleghiamo i questionari somministrati ai pazienti.

Questionario per la valutazione degli stili di vita e le abitudini alimentari
Elaborato da Stgfania Ruggeri rugeeri(ainran.it @ Pasquale Buonocore buonocore@inran. it, INRAN (Istituto Nazionaie di Ricerca per gli Alimenti e la Nutrizione)

La scheda ¢ anonima (i dati verranno utilisgyati nel rispetto della legge sulla privacy)
Trds B =

£
Eta: Mezzo/i piu frequentemente adoperati per
andare a scuola
Sesso mEY OF
Fumo J'sSi O No Oa piedi
[J Bicicletta
Peso Kgg ___ [J) Ciclomotose
5 _J Automobile
At () () Mezzi pubblici
[0 Nessuno {casa come posto di lavoro)
Atdvita fisica
Pratico abitual qualch ivita fisica? Osi O No
(Es. camminare, nuotare, palestra, atc)
Con quale frequenza? 2 <1 volta a settimana
a 1 volta a settimana
3 =1 volta a settimana
Abitudini alimentari.
(non npilare i pasti che abitualm non i)
Dove abirual ipast? | Casa | Mensa, Bar, fast food, Pizzeria, Altro
ufficio tavola calda ristorante | wisidisaseavideia
Prima colazione B 0 O & 3
Spuntino a meta mattinata 2 a 0 3 3
Pranzo 3 (] @] @ 3
Merenda B Q 0 3 3
Cena 5) l 0 3 2
Seguo una dieta particolare? Jsi U No (se 5 quale?) in stampatello
(Es. vegetariana, a zona, efc.)
Soffro di intolleranza al glutine? 0 Si a No
Soffro di allergie/intoll ze ali i? O si D No (se 55 quale?) in stampatello
Uso integratori alimentari?® Bsi @ No
Se si, con quale frequenza?® ' Occasionalmente ) Abitnalmente
Se si, quali? (puoi barrare anche piti caselle) O Vitaiine
U Minecali
O Vitamine e minesali
J Proteine /aminoacidi
o Fibzce alimentari
O Antiossidanti
O Alimenti probiotici
continua nel retro—
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Frequenze di

per grupp

| di alin

Per ogni niga riempire una sola casella, indicando quante volte vengono consumati gli alimenti
comispondenti.

Numero d: volte

Con quale frequenza consumo:

]

Giorno

Settimana

Cereali e decrvati?
Es: pasta, tiso, pane, pizza, farco, orzo, etc.

Prodotti a base di cegeali?
Es: cornflakes, biscotts, fette biscottate, cracker etc.

Carni fresche?

Carni trasformate?
Es: proscmtto, salame, wusstel, etc.

Pesce, e zltri prodotti della pesca?

2 Es: spigola, polpo, gamberi.
6 | Latte e yogust?
7 Prodotti lattiero casears?
Es: formagg: freschi e stagionati.
8 | Frutta fresca?
9 Frutta secca?
Es: noci, nocciole, mandosle.
10 Ortagg: o Verdura?

Es: lattuga, radicchio, indivia, spinaci, bietole, etc.

11

Legumi?
Es: fagiols, lenticchie, piselli, ceci

12

Uova?

13

Dolei?
Es: toste, gelati, cioccolato, ete.

14

Bevande gassate?
Es: Coca cola, gassosa, aranciata, ete.

15

Bevande alcoliche?
Es: vino, bicra, superalcolics, etc.

U400 00|040|0a{0|0)00 |4
0000000000000 |0
U 00 00|0/0/0/0/0|0/0|00 |0

00|0|0|0|0|0|0|0|o|0|o|oo |0 §

0|0 0(0|10|0l0|o|0|olo|o|oo|0Olls
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Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

Nome Eta Sesso

Istruzioni:

Le seguenti domande servono a valutare come & stato il suo sonno nell'ultimo mese. Per
ciascuna domanda scelga la risposta che descrive meglio la maggioranza dei giorni e
delle notti dell'ultimo mese.

Le chiediam ntilmen i risponder: I man

1. Nell'ultimo mese, di solito, a che ora & andata/o a letto la sera?
ORARIO IN CUI SI DISPONE A LETTO

2. Nell'ultimo mese, di solito, quanto tempo (in minuti) ha impiegato ad addormentarsi
ogni notte?
DURATA DELL'ADDORMENTAMENTO IN MINUTI

3. Nell'ultimo mese, di solito, a che ora si & alzata/o al mattino?
ORARIO IN CUI S| ALZA DAL LETTO

4. Nell'ultimo mese, quante ore ha dormito effettivamente per notte? (potrebbero
essere diverse dal numero di ore passate a letto)
ORE DI SONNO PER NOTTE

Per ciascuna delle seguenti domande, segni con una crocetta (X) la risposta pil
appropriata al suo caso.
Anche in questo caso, per favore, faccia attenzione a rispondere a tutte le domande.

5. Nell'ultimo mese, quanto spesso ha avuto problemi di sonno dovuti a...

a) non riuscire ad addormentarsi entro 30 minuti
MNon durante Meno diuna voltaa Una o duevolte a Tre o pil volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

b) svegliarsi nel mezzo della notte o al mattino presto senza riaddormentarsi

subito
Mon durante Meno di una voltaa Una oduevoltea Tre o pil volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

c) alzarsi nel mezzo della notte per andare in bagno
MNon durante Meno diuna voltaa Unaoduevolitea Tre o pil volte a
l'ultimo mese seftimana settimana settimana

d) non riuscire a respirare bene
Mon durante Meno diuna voltaa Unaoduevolte a Tre o pil volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

e) tossire o russare forte
Mon durante Meno di una voltaa Una o due volte a Tre o pil volte a
l'ultimo mese seftimana settimana settimana

f) sentire troppo freddo

Non durante Meno diuna voltaa Unaoduevoltea Treo Eiu volte a
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l'ultimo mese settimana settimana settimana

g) sentire troppo caldo
MNon durante Meno di una voltaa Una o due voliea Tre o piu volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

h) fare brutti sogni
MNon durante Meno di una voltaa Una o due voltea Tre o pil volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana __

i) avere dolori
Non durante Meno di una volta a Una o due voltea Tre o piu volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

j) C'é qualche altro problema che pud aver disturbato il suo sonno? NO
Sl

(specificare)

E quanto spesso ha avuto problemi a dormire per questo motivo?

Non durante Meno di una voltaa Una o due voltea Tre o pil volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

6. Nell'ultimo mese, come valuta complessivamente la qualita del suo sonno?

Molto buona
Abbastanza buona
Abbastanza cattiva
Molto cattiva

7. Nell'ultimo mese, quanto spesso ha preso farmaci (prescritti dal medico o meno) per
aiutarsi a dormire?

Non durante Meno di una voltaa Una o due voltea Tre o pil volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

8. Nell'ultimo mese, quanto spesso ha avuto difficolta a rimanere sveglia/o alla guida o
nel corso di attivita sociali?

Non durante Meno di una volta a Una o due voltea Tre o piu volte a
l'ultimo mese settimana settimana settimana

9. Nell'ultimo mese, ha avuto problemi ad avere energie sufficienti per concludere le
sue normali attivita?

Per niente
Poco
Abbastanza
Molto
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Questionario sull’attivita fisica quotidiana (IPAQ)

« Questo questionario misura il tipo e la quantita di attivita fisica che lei fa normalmente. Le domande si
riferiscono all'attivita svolta negli ultimi 7 giorni al lavoro, per spostarsi da un posto all'altro e nel tempo
libero

« Per attivita’ fisica MODERATA si intende un’attivita’ che richiede uno sforzo fisico moderato e che
la costringe a respirare con un ritmo solo moderatamente piu’ elevato del normale (durante
tale attivita non riuscirebbe a cantare ma le sarebbe ancora possibile parlare).

« Per attivita’ fisica INTENSA si intende un’attivita’ che richiede uno sforzo fisico elevato e che la
costringe a respirare con un ritmo molto piu’ elevato del normale (durante tale attivita si suda
e non si riesce a parlare).

« Nel nispondere alle domande, tenga conto solo di quelle attivita’ che I'hanno impegnata per
almeno 10 minuti consecutivi.

Attivita intense

1a  Negli ultimi 7 giomi, per quanti giorni ha compiuto attivita’ fisiche INTENSE, come ad esempio
sollevamento di pesi, lavori pesanti in giardino, attivita’ aerobiche come corse o gin in
bicicletta a velocita sostenuta?
giomi alla settimana
Nemmeno uno = (vada alla domanda 2a)
1b  Quanto tempo in totale, normalmente, lei ha trascorso compiendo attivita’ fisiche INTENSE in

uno di questi giorni?

minuti

Attivita moderate

2a  Negli ultimi 7 giorni, per quanti giorni ha compiuto attivita’ fisiche MODERATE, come ad
esempio trasporto di pesi leggeri, giri in bicicletta ad una velocita regolare, attivita in palestra,
lavoro in giardino, lavoro fisico prolungato in casa... ? Non consideri le camminate
giomi alla settimana
Nemmeno uno = (vada alla domanda 3a)

2b  Quanto tempo in totale, normalmente, lei ha trascorso compiendo attivita’ fisiche MODERATE
in uno di questi giomni ?

minuti
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3a

3b

4a

4b

Met attivita moderate = minuti * giomi * 4Met ... ...
Met attivita cammino = minuti * giorni * 3 se moderato, * 3,3 se intenso, * 2,5 se lento...

Totale Met = Met att intense + Met att moderate + Met camminate = ........................

Cammino

Negli ultimi 7 giomi, per quanti giorni ha camminato per almeno 10 minuti?
(Consideri le camminate compiute al lavoro e a casa, quelle per spostarsi da un posto ad un
altro ed ogni altra camminata che le e’ capitato di fare per piacere, esercizio o sport)

giorni alla settimana

Nemmeno uno = (vada alla domanda 4a)

Per quanto tempo in totale, normalmente, lei ha camminato in uno di questi giomi?

minuti

A che passo ha camminato prevalentemente?

passo INTENSO, che I'ha fatta respirare ad un ritmo molto piu elevato del normale

passo MODERATO, che I'ha fatta respirare ad un ritmo solo moderatamente piu elevato
del normale

passo LENTO, senza alcun cambiamento nel suo ritmo di respiro

Attivita da seduto

Negli ultimi 7 giorni, quanto tempo in totale lei ha trascorso rimanendo seduto, durante un
giorno lavorativo?

(includa attivita svolte al lavoro, a casa, mentre si recava la lavoro e durante il tempo libero:
es. ad una scrivania, a tavola, mentre stava visitando degli amici, alla TV, leggendo)

minuti
Negli ultimi 7 giorni, quanto tempo in totale ha trascorso imanendo seduto, durante un giorno
del fine settimana ?

minuti

Interpretazione del questionario

Met attivita intense = minuti * giomni * 8 Met ... ... .

Se il totale € meno di 700 Met: SEI INATTIVO
Se il totale & tra 700 e 2519: SEI SUFFICIENTEMENTE ATTIVO
Se il totale & piu di 2520 Met: SEl ATTIVO O MOLTO ATTIVO
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