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L’infezione da virus dell’immunodeficienza umana (HIV) e la sindro-
me da immunodeficienza acquisita (AIDS) sono per molti versi paradig-
matiche per lo stretto legame che intercorre tra ricerca biomedica ed esiti, 
che a loro volta incidono, o dovrebbero, sulle principali politiche sanitarie. 
A oggi, nessun’altra malattia ha conosciuto miglioramenti così rapidi nei 
risultati di un trattamento, principalmente perché la comprensione di mol-
ti meccanismi di patogenesi molecolare ha portato allo sviluppo di terapie 
sempre più efficaci e mirate.

Dalla “sopravvivenza” ai marcatori surrogati 

Riconosciuta per la prima volta nel 1981, l’AIDS, la manifestazione 
della malattia da infezione da HIV, è stata a lungo una condizione fatale 
per tutti i soggetti colpiti. Tuttavia, nell’arco di 15 anni, e in seguito a una 
mobilitazione della ricerca internazionale, adeguate combinazioni di far-
maci antiretrovirali hanno consentito la soppressione quasi completa 
della replicazione virale e un sostanziale recupero delle competenze im-
munitarie, con conseguente drammatico prolungamento della sopravvi-
venza1-3. L’infezione da HIV è oggi, nella maggior parte dei casi, una ma-
lattia “veramente cronica” in coloro che hanno accesso e assumono una 
terapia antiretrovirale appropriata. I regimi farmacologici inizialmente 
complessi, con molte tossicità a breve e a lungo termine, sono ora gene-
ralmente compatti, di relativamente semplice assunzione e molto effica-
ci: le sfide riguardano oggi principalmente la convenience e la sostenibi-
lità a lungo termine di questi trattamenti, e la soddisfazione del paziente. 

Fondamentale per il successo terapeutico ottenuto in quest’ambito è sta-
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ta l’individuazione di marcatori surrogati di malattia, validi ed economici, 
utili nella ricerca clinica, nonché nella cura e nel monitoraggio dell’infezio-
ne. La conta dei linfociti T CD4+ circolanti consente, infatti, una stadiazio-
ne della malattia estremamente accurata, mentre la carica virale plasmatica 
di HIV è cruciale nella misurazione della risposta alla terapia antiretrovira-
le4,5. Entrambi i marcatori sono altamente precisi, riproducibili e relativa-
mente economici da misurare. Inoltre, sono disponibili anche test di resi-
stenza ai farmaci antiretrovirali che consentono di adattare i regimi farmaco-
logici a un virus specifico, aumentando così la probabilità di successo del 
trattamento che, oramai, è oltre il 90%6,7 nella maggior parte dei casi. 

L’individuazione di questi marcatori ha facilitato il disegno e la realiz-
zazione di studi clinici efficienti, portando così alla rapida approvazione 
anche di farmaci di nuova concezione. I dubbi iniziali circa l’opportunità 
di ricorrere a “marcatori surrogati” anziché ai tradizionali endpoint clinici 
sono stati presto fugati dal riconoscimento della loro valenza predittiva 
dell’avanzamento di malattia4. 

Benché i risultati degli studi clinici prospettici randomizzati (RCTs) si-
ano a giusto titolo considerati i più affidabili e scientificamente validi, gli 
RCTs presentano tuttavia alcuni limiti di realizzabilità. Numerose coorti 
cliniche sono state istituite in molte aree del mondo e sono spesso utilizza-
te per affrontare quesiti di ricerca che sarebbe di fatto improponibile valu-
tare tramite studi randomizzati controllati (per dimensione, probabile im-
possibilità di arruolamento e costi), e si propongono - con più o meno suc-
cesso - come generatrici di evidenze nella elaborazione di linee guida8,9. 
Marcatori facili e universali come quelli prima citati hanno certamente aiu-
tato anche nel reciproco “riconoscimento indiretto di bontà” dei risultati 
proposti dalle due tipologie di studio (RCTs e coorte), consentendo di 
progredire, pur con tutti i caveat metodologici, nell’individuazione di ulte-
riori parametri utili all’odierna gestione della patologia.

La figura 1 propone un ranking di frequenza di utilizzo di diversi 
endpoint nelle due tipologie di studio citate, e la figura 2 propone un loro 
ordinamento per rilevanza clinica.

Endpoint di sicurezza e comorbosità

È proprio sulla sicurezza a lungo termine e sulle condizioni favoren-
ti o meno l’insorgere di comorbosità, spesso legate all’invecchiamento 
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nella popolazione HIV positiva, che si gioca oggi il giudizio ultimo su 
una proposta terapeutica in questo settore. La cattura di questi fenome-
ni, che per ragioni metodologiche negli RCTs sono inclusi come endpoint 
secondari, avviene invece con molta più frequenza e libertà sul terreno 
degli studi di coorte.

Negli studi RCTs l’interruzione per qualunque causa, qualunque even-
to avverso e gli eventi avversi farmaco-relati, rivestono un ruolo primario 
indiscutibile. A seguire, i parametri di funzionalità renale, epatica, ossea, 
così come il cambiamento dei lipidi. Infine, la qualità della vita (PROMs e 
patient satisfaction), a cui tuttavia oggi è riconosciuta una dignità non tra-
scurabile grazie anche agli input delle autorità regolatorie internazionali.

EA: eventi avversi; RBP: retinol-binding protein; BMD: bone mineral density; CVW: confirmed 
virological whitdrawal; ESRD: End-Stage Renal Disease (malattia renale allo stadio terminale); 
ESLD: End-stage Liver Disease (malattia epatica allo stadio terminale); BMI: body Mass Index 
(indice di massa corporea)

Figura 1 - Ranking di utilizzo (crescente dal basso all’alto) degli endpoint 
negli studi clinici prospettici randomizzati e di coorte su HIV

 

Outcome rilevanti nell’HIV
Frequenza di utilizzo nella ricerca clinica

RCT STUDI OSSERVAZIONALI

• Efficacia virologica
• Interruzione per qualunque causa, 

qualunque EA, EA associati al farmaco
• EA di qualunque grado ed EA di grado 3-4
• Acquisizione di resistenza in CVW 
• Variazioni nella conta dei CD4+
• Variazioni nella BMD 
• Variazioni nella creatinina, marker 

tubulari renali (b2-microglobulina, RBP)
• Variazioni nei lipidi (colesterolo totale, 

HDL, non-HDL, LDL, rapporto  
LDL/col tot)

• Soddisfazione dei pazienti/QoL/PROMs

• Decesso
• Comorbidità incidenti
• Eventi cardiovascolari
• ESRD o ESLD
• Nefropatia cronica di grado 3
• Efficacia virologica
• Aumento di peso o BMI
• Fratture
• Ospedalizzazioni
• Mantenimento del progetto di cura
• Gravidanza o outcome fetali
• Costo-efficacia
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EA: eventi avversi; RBP: retinol-binding protein; BMD: bone mineral density; CVW: confirmed 
virological whitdrawal; ESRD: End-Stage Renal Disease (malattia renale allo stadio terminale); 
ESLD: End-stage Liver Disease (malattia epatica allo stadio terminale); BMI: body Mass Index 
(indice di massa corporea)

Figura 2 - Proposta di ordinamento per rilevanza clinica degli endpoint 
negli studi su HIV

 

• Decesso

• Comorbidità incidenti

• Eventi cardiovascolari

• ESRD o ESLD

• Nefropatia cronica di grado 3

• Gravidanza o outcome fetali

• Fratture

• Ospedalizzazioni

• Aumento di peso o BMI

• Soddisfazione dei pazienti/QoL/PROMs

• Mantenimento del progetto di cura

• Costo-efficacia

• Interruzione per qualunque causa, qualunque EA,  
EA associati al farmaco

• EA di qualunque grado ed EA di grado 3-4

• Efficacia virologica

• Acquisizione di resistenza in CVW 

• Variazioni nella conta dei CD4+

• Variazioni nei marker tubulari renali (b2-microglobulina, RBP)

• Variazioni nella BMD 

• Variazioni nei lipidi (colesterolo totale, HDL, non-HDL, 
LDL, rapporto LDL/col tot)

n Studi osservazionali

n Trial clinici randomizzati
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Negli studi osservazionali, l’incidenza delle comorbosità (cardiovasco-
lari, renali, metaboliche, ossee) assume invece un ruolo primario. A segui-
re, il mantenimento in cura e la costo-efficacia. Efficacia virologica e im-
munologica, in questo contesto, vengono valutate più che altro per “veri-
ficare” i risultati degli RCTs o piuttosto per analisi non praticabili nel loro 
contesto d’elezione.

Conclusioni

Nell’odierno quadro della malattia da HIV, il dibattito scientifico si 
orienta sempre più su considerazioni di lungo termine, essendoci, sui mar-
catori tradizionali di controllo viro-immunologico, poco gioco tra le più 
moderne proposte terapeutiche. 

In questo contesto, la convenience di un trattamento, da intendersi co-
me quel marcatore tanto ideale quanto composito, che tiene cioè conto sia 
della sicurezza in senso lato sia dell’apprezzamento dell’utilizzatore, pare 
proporsi come parametro speculativo di futuro riferimento, nel giudizio 
ultimo di un trattamento. Comprendere come costruire questo parametro, 
sarà una delle sfide dei prossimi anni.
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