
GLOSSARIO

ACTG
“AIDS Clinical Trials Group”: gruppi di ricerca americani che si occupano di sperimentazioni cliniche. I diversi studi sono indicati con un numero, ad esempio ACTG 019. 

AIDS 

“Acquired Immune Deficiency Syndrome” ovvero sindrome da immunodeficienza acquisita: è lo stadio più avanzato dell’infezione da HIV. Compare quando le difese immunitarie sono estremamente compromesse e si sono già manifestate infezioni opportunistiche e tumori. La causa principale dell’Aids è l’infezione da HIV (Human Immunodeficiency Virus = virus dell’immunodeficienza umana). L’HIV-1 è stato scoperto nel 1983-84, l’HIV-2 poco dopo. Tanto questi due virus quanto i loro sottotipi presentano delle caratteristiche particolari, e la loro incidenza varia da continente a continente. Per tutti valgono le stesse regole di protezione.

Il decorso dell’infezione da HIV non trattata è caratterizzato dal graduale progresso del difetto immunitario. Gli studiosi suddividono l’infezione da HIV in diversi stadi; quello dell’Aids è lo stadio in cui, in conseguenza del difetto immunitario, si sviluppano determinate infezioni e tumori.

L’infezione da HIV può essere diagnosticata con un test degli anticorpi. Altri test permettono di stabilire se il difetto immunitario si è già instaurato, e a quale velocità avanza.

Antigene p24 
Proteina della parte interna (core) dell’HIV, presente nel sangue circolante quando il virus si moltiplica nel periodo successivo alla sieroconversione e negli stadi avanzati dell’infezione da HIV. 

Antigenemia 

Livello di un antigene nel sangue.

Antiretrovirale 

Terapia con farmaci attivi contro l’HIV prescritta nei soggetti con AIDS e negli asintomatici allo scopo di rallentare o bloccare la moltiplicazione del virus e stabilizzare la situazione immunitaria quando il numero di linfociti T4 scende al di sotto di un certo valore. 

B-Linfociti 
Popolazione di globuli bianchi responsabili della produzione di anticorpi. 

Beta2-Microglobulina 
Proteina del sangue il cui dosaggio è stato utilizzato come indice della progressione della malattia da HIV. 

Carica virale, Viremia
È la quantità di virus presente nel sangue di un individuo, definita anche viremia. La sua determinazione in alcune infezioni è molto importante (es: epatiti B e C, HIV), poiché la quantità di virus presente nel sangue è correlata con la gravità della malattia. La carica virale può essere valutata con metodi qualitativi, che indicano solo se il virus è presente o assente nel sangue, oppure con metodi quantitativi, che forniscono l’esatta misurazione della viremia. Per effettuare questa rilevazione si ricorre a tecniche cosiddette di amplificazione genica (PCR), in grado di rilevare anche piccole quantità di virus; la carica virale viene espressa in numero di copie per millilitro. Questa determinazione è molto importante per decidere quando iniziare una terapia, e per valutare poi la risposta alla terapia stessa. Sono possibili forti variazioni individuali.

Elisa 

Metodica di laboratorio utilizzata, fra l’altro, per la ricerca degli anticorpi anti HIV. Una positività del testo Elisa per HIV indica una probabile infezione ma deve sempre essere confermata con altre metodiche (solitamente con il Western Blot). Esistono test Elisa per il dosaggio di molti altri anticorpi, ad esempio per i marker dell’epatite, la cui positività non va confusa con quella per HIV. 

Enzima 

Sostanza di natura proteica formata nelle cellule vive e che regola il metabolismo dell’organismo cellulare. 

Farmacoresistenza, Resistenza
Facoltà, per un microrganismo, di sopportare senza danno una concentrazione di medicamenti, per esempio: resistenza dei batteri a determinati antibiotici o resistenza dell’HIV a medicamenti antiretrovirali. L’HIV è in grado di sviluppare resistenza verso qualsiasi medicamento antiretrovirale. I test per la resistenza sono disponibili, e la corretta interpretazione di questi dati può contribuire a migliorare notevolmente il trattamento ed a ridurre la tossicità ed il costo della terapia antiretrovirale, identificando precocemente quei farmaci che risultano essere meno efficaci. Attualmente l’uso dei test di resistenza è limitato dal costo elevato, dalla certezza della loro qualità e dalla carenza di informazioni circa l’interpretazione ottimale dei risultati. I test di resistenza sono in grado di fornire informazioni basate solo sulle mutazioni presenti nella popolazione virale predominante in un dato momento, il che potrebbe non corrispondere con le mutazioni presenti nella popolazione virale latente o minoritaria in quello stesso momento. Pertanto, i test di resistenza possono essere utili nello stabilire quale farmaco non può essere efficace, ma l’assenza di una resistenza genotipica o fenotipica non può fornire una adeguata garanzia di efficacia.

HAART
Viene chiamata terapia antiretrovirale altamente attiva (in inglese Highly Active Anti Retroviral Therapy, HAART). A tutt’oggi non esiste un farmaco in grado di guarire l’Aids; esiste però una serie di farmaci, i cosiddetti antiretrovirali, che possono essere impiegati contro la proliferazione dell’HIV. Oggi, inoltre, è possibile diagnosticare e intervenire tempestivamente su molte infezioni opportunistiche.

Farmaci contro la proliferazione dell’HIV (terapia antiretrovirale)

Al momento sono disponibili tre gruppi di farmaci:

Inibitori della trascrittasi inversa (nRTI)

Zidovudina (AZT) 

Didanosina (DDI) 

Zalcitabina (ddC) 

Lamivudina (3TC) 

Stavudina (d4T) 

Abacavir

Inibitori della trascrittasi inversa non nucleosidici (NNRTI)

Nevirapina 

Efavirenz 

Inibitori della proteasi (IP)

Saquinavir

Indinavir

Ritonavir

Nelfinavir

Altre sostanze e gruppi di sostanze sono in via di sperimentazione. 

In genere, i farmaci antiretrovirali prolungano la fase asintomatica o inducono un miglioramento dei sintomi. Gli effetti collaterali sono molto diversi e variano da paziente a paziente. È necessario stabilire le modalità di assunzione insieme al medico. Questi farmaci hanno l’effetto di far aumentare il numero dei linfociti CD4 e ridurre quello dei virus (carica virale): segni, questi, di miglioramento della funzione immunitaria e di riduzione della proliferazione del virus. In questo modo viene frenato l’avanzare della malattia.

I farmaci nominati vengono combinati tra loro, in modo da ottenere un’azione più forte e ridurre così il rischio che perdano di efficacia (sviluppo di resistenza). Attualmente si sta studiando quali combinazioni e serie di combinazioni sono in grado di prolungare ulteriormente l’effetto. Finora è stato dimostrato che una terapia combinata – istituita al momento giusto, calibrata sul singolo caso e seguita correttamente – migliora notevolmente l’aspettativa e la qualità di vita del paziente. 

HIV
Human Immunodeficiency Virus (virus dell’immunodeficienza umana). In genere i virus, quando infettano un organismo, inducono una intensa risposta da parte del sistema immunitario (anticorpi). L’HIV, come tutti i virus, è incapace di replicarsi autonomamente, in quanto necessita dell’apparato metabolico di una cellula; è in grado di infettare le cellule che presentano sulla loro superficie il recettore CD4. Molti tipi di cellule dell’organismo umano possiedono questo recettore, tuttavia il bersaglio principale del virus è rappresentato dal linfocita T4 Helper (o linfocita CD4+) che fa parte del sistema immunitario. Il sistema immunitario non è quindi in grado di combattere il virus. L’HIV con l’andar del tempo è in grado di produrre un danno progressivo al sistema immunitario, che alla fine non è più in grado di svolgere efficacemente le proprie funzioni. Si verifica così una situazione di immunodeficienza, in seguito alla quale un individuo può essere infettato da microrganismi che sono solitamente innocui per chi ha una normale funzione immunitaria (infezioni opportunistiche) e tumori che conducono ad una diagnosi di AIDS. La teoria finora ritenuta più valida per spiegare come l’HIV provoca il deficit immunitario è la incapacità da parte del sistema immunitario di produrre nuove cellule ad un ritmo adeguato. La probabilità che dopo l’ingresso del virus nell’organismo l’infezione si instauri effettivamente dipende principalmente da due fattori: la carica infettante, cioè il numero di particelle virali penetrate (più la carica virale è alta maggiore è il rischio di infezione), ed il numero di cellule recettive (cioè suscettibili di essere infettate) presenti nella sede di ingresso del virus.

L’HIV è un virus con genoma ad RNA appartenente alla famiglia dei Retrovirus, genere Lentivirus. È stato identificato come agente patogeno dell’AIDS nel 1983. Attualmente se ne conoscono due tipi: HIV-1, diffuso in tutto il mondo (p.es. in Europa HIV-1 B, in Tailandia HIV-1 E) e HIV-2, scoperto nel 1986, presente solo in alcuni Paesi africani e meno virulento del tipo 1. Quando avviene il contagio con l’HIV è probabile che si sviluppi la cosiddetta infezione acuta primaria, la quale decorre molto spesso in modo del tutto asintomatico. A volte si può manifestare con un quadro clinico aspecifico che insorge circa da 1 a 6 settimane dopo il contagio. In questo caso i sintomi possono essere simili a quelli di una sindrome influenzale o a quelli della mononucleosi (malattia infettiva benigna provocata dal virus di Epstein-Barr): febbre, mal di gola, malessere generale, stanchezza, sudorazioni, ingrossamento delle ghiandole linfatiche. Nelle prime settimane di infezione gli anticorpi specifici contro l’HIV non si sono ancora formati, per cui il test per la diagnosi di sieropositività risulta negativo. Dopo circa 4-12 settimane sono rilevabili gli anticorpi e si parla quindi di sieroconversione. 

Immunitario, sistema 

Apparato difensivo contro le aggressioni provenienti dall’esterno (infezioni e sostanze estranee che penetrano nell’organismo superando le barriere cutanee e mucose) e contro i tumori. 

Immunodeficienza 

Situazione in cui il sistema immunitario – divenuto carente in seguito all’azione di farmaci, del virus HIV e di altre patologie – non è più in grado di difendere l’organismo contro l’aggressione di agenti infettivi o di tumori.

Inibitori della proteasi
Farmaci utilizzati nella terapia della infezione da HIV: bloccano la replicazione del virus inibendone la proteasi, enzima essenziale per la maturazione delle nuove particelle virali (Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Amprenavir).

Latenza, tempo di 
Periodo di tempo che intercorre tra il momento in cui l’HIV penetra nell’organismo e quello in cui compaiono gli anticorpi circolanti che consentono di porre la diagnosi di sieropositività. Esso corrisponde al concetto di “fase finestra” e non va confuso con il concetto di “tempo di incubazione”.

Linfociti 

Globuli bianchi specializzati nella difesa immunitaria. Essi si dividono in linfociti T e B: i primi sono responsabili della produzione degli anticorpi, i secondi si suddividono in cellule adiuvanti (linfociti CD4+) e cellule soppressive (linfociti CD8+).

NNRTI
Inibitori non-nucleosidici della transcriptasi inversa, in inglese Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor. Farmaci utilizzati nella terapia dell’infezione da HIV, in grado di bloccare la replicazione del virus mediante il blocco del processo di transcrizione inversa dell’RNA virale(Nevirapina, Efavirenz, Delavirdina).

NRTI
Inibitori nucleosidici della transcriptasi inversa, in inglese Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor. Farmaci utilizzati nella terapia della infezione da HIV, denominati anche analoghi nucleosidici: bloccano la replicazione del virus interrompendo la formazione della nuova catena di DNA virale (Didanosina, Lamivudina, Stavudina, Zalcitabina, Zidovudina).

Periodo finestra 
Periodo di tempo (dai 2 ai 6 mesi) che intercorre tra l’avvenuto contagio e il momento in cui il test HIV può riscontrare la presenza degli anticorpi del virus.

PCR 

“Polymerase Chain Reaction”: nuova metodica di laboratorio in grado di individuare molecole virali inserite nel patrimonio genetico umano. Viene utilizzata per ricercare la presenza nell’organismo del virus HIV e di virus dell’epatite C, anche prima della comparsa di anticorpi nel sangue.

Rapporto T4/T8 

È uno dei valori forniti dalla tipizzazione linfocitaria: un suo abbassamento è caratteristico degli stati di immunodeficienza.

Retrovirus
Virus il cui materiale genetico è costituito da RNA. Essi possiedono un enzima specifico – la transcriptasi inversa – che consente di fare una copia del DNA a partire dal RNA del virus che viene inclusa nel genoma cellula ospite. L’HIV è un retrovirus del genere Lentivirus (classe di virus che provocano una infezione di tipo cronico, caratterizzata da una lunga fase di latenza clinica). Oltre all’HIV esistono anche altri retrovirus che possono causare malattie nell’uomo (HTLV-1, HTLV-II) o negli animali.

RNA
In inglese: ribonucleic acid, Acido ribonucleico (ARN). Lunga molecola formata da una sola catena elicoidale a struttura analoga ad una delle due catene che costituiscono l’acido desossiribonucleico (ADN, in inglese DNA). Questa molecola permette la sintesi delle proteine cellulari secondo il programma iscritto nel codice genetico. Nei retrovirus (p.es. HIV) l’RNA contiene l’informazione genetica. In una infezione con HIV, l’RNA viene trasformato in DNA per mezzo della transcriptasi inversa, in seguito viene di nuovo ritrasformato in RNA. Il livello di HIV-RNA nel plasma è il più importante fattore predittivo del tasso di progressione dell’infezione, tranne che nei pazienti con livelli bassi di CD4. Quando l’infezione è in fase avanzata, i livelli di HIV-RNA e di CD4 possono essere interpretati in modo soggettivo per quanto riguarda le decisioni terapeutiche, anche se restano comunque degli indicatori utili.

Sieropositività 

Presenza nel sangue degli anticorpi contro un determinato agente, ad esempio l’HIV, che indica la presenza dell’infezione. Esiste però la possibilità di una falsa sieropositività ed è per questo che il primo test per l’HIV (metodica Elisa) deve sempre essere seguito da un test di conferma, il Western Blot. 

Sindrome acuta 
Quadro clinico con sintomi più o meno intensi ma sovrapponibili a quelli di una banale influenza, che si osserva in corrispondenza dell’acquisizione dell’infezione da HIV nel periodo della sieroconversione. 

Sistema immunitario 

Insieme dei mezzi di difesa dell’organismo (organi e cellule) contro le aggressioni esterne (agenti patogeni, allergie, tumori). Sono responsabili della difesa: timo, linfonodi, milza, tonsille, linfociti e macrofagi. 

T4 linfociti 
Parte del sistema immunitario, essi vengono infettati dall’HIV e il loro numero tende a diminuire nel corso dell’infezione. Il loro numero viene calcolato mediante un esame di laboratorio, la tipizzazione linfocitaria.

Tipizzazione linfocitaria 
Esame di laboratorio che consente di dosare alcune sottopopolazioni di linfociti, in particolare i linfociti T4 (helper, che sono le cellule che danno il via alla risposta immunitaria) e i linfociti T8 (suppressor, che inibiscono la risposta immunitaria). Questi due gruppi di cellule tendono rispettivamente a diminuire e ad aumentare nel corso dell’infezione da HIV. 

Transaminasi 

Esami di laboratorio, denominati GOT e GPT (o AST e ALT), che indicano la presenza di un danno epatico. Un incremento dei loro valori indica la presenza di un danno in atto alle cellule del fegato (epatite, tossicità epatica da farmaci, ecc.).

Virus 

Struttura biologica estremamente piccola ed elementare che può moltiplicarsi all’interno di una cellula viva. Determinati virus sono agenti patogeni.

Western Blot

Test di laboratorio per la ricerca degli anticorpi anti-HIV, usato come metodica di conferma di un test di screening Elisa allo scopo di escludere una falsa sieropositività.
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