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INTRODUZIONE

Globalmente, nel 2016 dei 36.7 milioni di persone viventi con I’infezione da virus
dell’immunodeficienza umano (HIV), 15.3 milioni (44%) erano donne in eta
fertile, ¢ dei 1.8 milioni di nuovi casi di infezione da HIV, circa la meta
avvenivano in donne e 160.000 erano bambini <15 anni infettati per via materno-
fetale [1]. La terapia antiretrovirale (ART) durante la gravidanza e I’allattamento
rappresenta il principale intervento per ridurre la trasmissione materno-fetale
(MTCT) di HIV e migliorare la qualita di vita e la sopravvivenza delle donne e
dei loro bambini. Per questo, a partire dal 2015 1’Organizzazione Mondiale della
Sanita (WHO) ha introdotto 1’opzione B+ raccomandando la ART in tutte le
persone con diagnosi d’infezione da HIV, incluse le donne in gravidanza e
durante 1’allattamento, indipendentemente dalla conta dei linfociti T CD4+ [2].
Questa raccomandazione ha consentito di ottenere un rapido incremento delle
donne in ART prima del concepimento e una sostanziale riduzione delle nuove
infezioni da HIV pediatriche [1, 3].

Tuttavia, a fronte di una drammatica riduzione delle MTCT dal 25-30% senza
ART [4, 5] a <1% con la ART [6, 7], tra i neonati di madri con HIV non si ¢
assistito ad una significativa riduzione delle prevalenze di prematurita (PTB) e dei
neonati con basso peso alla nascita (LBW) [8, 9]. Negli Stati Uniti, ad esempio,
dal 1989 al 2004 1’uso della ART in gravidanza ¢ aumentato dal 2 al 84%, le
MTCT si sono ridotte da circa il 25% a <2%, ma la prevalenza di LBW si ¢ ridotta
soltanto dal 35% al 21%, rimanendo tra le donne con HIV tre volte piu frequente
che nella popolazione generale [9]. Le ragioni per cui il rischio di outcome
neonatali sfavorevoli rimane elevato tra i neonati di madri con HIV, esposti in
utero ad HIV ma non infetti, non sono completamente noti. Alcuni studi hanno
ipotizzato che I’esposizione alla ART in utero possa essere associata ad outcome
neonatali sfavorevoli. In particolare, 1 potenziali meccanismi attraverso cui la
ART giocherebbe un ruolo includono I’inversione dello shift da cellule T-helper
di tipo 1 a T-helper di tipo 2, che normalmente si verifica in gravidanza,
determinando una predisposizione ad un parto precoce, € un incremento della
risposta inflammatoria che segue 1’avvio della ART, come risultato di una

sindrome da immunoricostituzione in risposta ad antigeni fetali [10].
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L’associazione tra la ART e PTB ¢ emersa per la prima volta in Europa nel 1998
[11]; studi successivi hanno indagato la potenziale associazione in relazione a
specifici regimi antiretrovirali e all’epoca di inizio della ART [12]. In particolare,
le ART basate sull’utilizzo di inibitori delle proteasi (PI-based) sono state
associate ad un incremento del rischio di PTB, soprattutto tra le donne che
iniziavano precocemente la ART in gravidanza [13-19]. Tuttavia, ad oggi la
possibile associazione con i PI rimane controversa, in quanto i regimi Pl-based
erano inizialmente preferiti nelle donne con una malattia avanzata, pertanto cio
potrebbe rappresentare un fattore confondente [20]. Anche I’epoca di inizio della
ART rispetto alla gestazione ¢ risultata essere critica. Alcuni dati suggeriscono
che la durata dell’esposizione alla ART risulta determinante, ad esempio 1 dati
europei provenienti da European Collaborative Study (ESC) e MoCHIVA hanno
evidenziato che le donne che concepiscono sotto ART hanno un rischio
raddoppiato di PTB rispetto alle donne che non assumevano la ART prima del
concepimento [21, 22]. I dati dello studio americano SMART hanno mostrato che
le donne che iniziavano una ART Pl-based nel primo trimestre avevano il
massimo rischio di PTB, mentre [’esposizione successiva alla ART non si
associava ad un incremento del rischio [18].

Gli studi sulla ART in gravidanza hanno, inoltre, descritto altri outcome neonatali
avversi, quali alterazioni epatiche ed ematologiche nei neonati esposti in utero ad
HIV [23-26].

In uno studio recentemente pubblicato su Epidemiology and Infection, abbiamo
studiato gli outcome neonatali nella coorte di donne gravide con HIV seguite a
San Martino dal 1985 al 2014 [27]. Tale studio sulla coorte genovese di donne
gravide con HIV ha confermato quanto descritto in letteratura, evidenziando una
drammatica riduzione delle MTCT fino all’azzeramento delle infezioni verticali a
partire dal 2000, ma un significativo incremento della prevalenza di PTB [27]. In
continuita con lo studio precedente, ci proponiamo di studiare gli outcome
neonatali, comprendenti PTB, LBW, piccoli per eta gestazionale (SGA) ed eventi
avversi ematologici ed epatici, in due coorti contemporanee di neonati di madri
con infezione da HIV e di madri sieronegative seguiti presso la Neonatologia

dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova nel periodo 2015-2018.



OBIETTIVI DELLO STUDIO

OBIETTIVI PRIMARI:

e Valutare gli outcome neonatali in una coorte di neonati di madri con
infezione da HIV seguiti presso la Neonatologia dell’Ospedale Policlinico

San Martino di Genova:

- parto pretermine (PTB)
- basso peso alla nascita (LBW)
- piccoli per eta gestazionale (SGA)

- eventi avversi ematologici ed epatici

e Descrivere dal punto di vista epidemiologico, clinico ed ostetrico la coorte
di donne gravide affette da infezione da HIV 1 cui neonati siano stati
seguiti presso la Neonatologia dell’Ospedale Policlinico San Martino di

Genova.

OBIETTIVI SECONDARI:

e Valutare le differenze negli outcome neonatali in neonati di madri affette
da infezione da HIV e in neonati di madri immunocompetenti, seguiti

presso la Neonatologia, Ospedale Policlinico San Martino, Genova.



MATERIALI E METODI

Disegno dello studio e popolazione di studio

Studio osservazionale retrospettivo caso-controllo basato sulla valutazione di una
coorte di donne in gravidanza affette da infezione da HIV e dei relativi neonati
esposti in utero ad HIV, seguiti presso 1’Ospedale Policlinico San Martino di
Genova nel periodo compreso tra il 1 gennaio 2015 e il 30 giugno 2018. I casi
erano rappresentati dall’intera coorte di neonati di madri con infezione da HIV
seguiti presso la Clinica Ostetrico Ginecologica e la Neonatologia dell’Ospedale
Policlinico San Martino, mentre 1 controlli sono stati selezionati dalla coorte di
neonati nati da donne immunocompetenti all’Ospedale Policlinico San Martino
nello stesso periodo di tempo, attraverso randomizzazione in un rapporto di 5:1
rispetto ai neonati esposti in utero ad HIV. E’ stata effettuata una randomizzazione
a cluster ove ogni cluster era costituito dai neonati nati da donne
immunocompetenti in ciascun anno dello studio (2015, 2016, 2017, 2018).
I neonati nati in ciascun anno sono stati ordinati sulla base della data di nascita nel
corso dell’anno. A ciascun bambino ¢ stato assegnato un numero in ordine
crescente sulla base della precedente operazione di ordinamento. La
randomizzazione ¢ avvenuta mediante software gratuito online random.org fornito
da Randomness and Integrity Services Ltd ed ¢ stata effetuata da un operatore

diverso rispetto a chi ha effettuato la raccolta dati.

Metodologia della raccolta dati

I dati riguardanti le donne e i relativi neonati sono stati raccolti dalle cartelle
cliniche. Per ciascuna donna sono state analizzate le seguenti variabili:
caratteristiche epidemiologiche, cliniche ed ostetriche (eta, etnia, abitudini di vita
quali fumo e uso di sostanze stupefacenti per iniettiva, eventuale co-infezione da
virus dell’epatite B (HBV) o dell’epatite C (HCV), stato sierologico per
Treponema pallidum, comorbidita, precedente gravidanza, precedenti aborti e/o
interruzioni volontarie di gravidanza, precedenti figli viventi, eventuale ricorso a

fecondazione assistita, presenza di prematura rottura di membrane (PROM),
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modalita del parto). Per le pazienti affette da infezione da HIV sono stati raccolti
anche 1 dati relativi alla storia dell’infezione da HIV, i dati immuno-virologici
(fattore di rischio per I’acquisizione dell’infezione da HIV, durata dell’infezione
da HIV, classificazione del Center for Diseases Control (CDC) [28], conta dei
linfociti T CD4+ e HIV RNA plasmatico alla diagnosi di gravidanza e al parto),
I’epoca di inizio della ART e il regime antiretrovirale utilizzato. In tutti i casi in
cui le pazienti risultavano in ART, la terapia ¢ stata una terapia di combinazione
ed ¢ stata definita come basata su un inibitore di proteasi (PI-based) o su un
inibitore non nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI-based) o su inibitore
dell’integrasi (INSTI-based).

Per ciascun neonato sono state raccolte le seguenti variabili: peso e lunghezza,
presenza di malformazioni, complicanze neonatali, risultati dell’esame
emocromocitometrico (anemia e trombocitopenia) e degli esami di funzionalita
epatica. I neonati sono stati classificati in base all’eta gestazionale, al peso e al
percentile (peso alla nascita/eta gestazionale). Secondo questa classificazione, i
neonati sono stati definiti prematuri come nati con un’eta gestazionale inferiore
alle 37 settimane. Il peso alla nascita ¢ stato classificato come basso (low birth
weight - LBW) se inferiore a 2500 g. Infine, in base al percentile i neonati sono
stati classificati come di peso elevato per eta gestazionale (LGA) se di peso
superiore al 90° percentile, di peso appropriato per eta gestazionale (AGA) se di
peso compreso tra il 10° e il 90° percentile, e di basso peso per eta gestazionale
(SGA) se di peso inferiore al 10° percentile.

Per valutare gli eventi avversi della ART nei neonati sono stati considerati i
seguenti outcome neonatali: PTB, LBW e SGA. Gli eventi avversi ematologici ed
epatici comprendevano anemia (emoglobina <13.5 g/dl), trombocitopenia
(piastrine <150.000/mm3) e alterazioni della funzionalita epatica (almeno uno dei
seguenti: alanina aminotransferasi — ALT >45 U/L, aspartato aminotransferasi —
AST >45 U/L, fosfatasi alcalina - ALP >250 U/L, gamma-glutamiltransferasi -
yGT>150 U/L, bilirubina totale >1,0 mg/dl).

Analisi statistica

E stata effettuata un’analisi descrittiva utilizzando indici di tendenza centrale

eindici di dispersione per le variabili continue, riportando la media e la



deviazione standard o, quando opportuno, la mediana e il range interquartile, e
frequenze percentuali per le variabili categoriche. Il test del Chi-Quadrato o,
quando appropriato, il test esatto di Fisher (n<5) sono stati utilizzati per studiare
differenze di distribuzione delle variabili categoriche tra il gruppo di donne con
infezione da HIV e relativi neonati e la popolazione di donne e neonati non
esposti ad HIV; per le variabili continue sono stati utilizzati il test di T-student o,
quando appropriato, il test di Wilcoxon. Inoltre, ¢ stata eseguita un’analisi di
regressione logistica multivariata in cui sono state inserite le variabili che
all’analisi univariata dimostravano una differente distribuzione con p<0,1.

Tutte le analisi sono state condotte mediante Epi-Info 7.0 (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC, Atlanta, GA, USA). La significativita statistica ¢

stata considerata per valori di p-value inferiori a 0.05.



RISULTATI

Nel periodo compreso tra il 1 gennaio 2015 e il 30 giugno 2018 all’Ospedale
Policlinico San Martino sono nati 5232 neonati, di cui 14 da donne con infezione
da HIV, con 2 parti gemellari (12 gravidanze totali in donne con infezione da
HIV) e una prevalenza del 0.3%. Nello studio sono stati inclusi tutti i 14 neonati
esposti ad HIV nati all’Ospedale Policlinico San Martino, 2 neonati nati da madri
con infezione da HIV in altri ospedali liguri ma successivamente seguiti presso la
Neonatologia dell’Ospedale Policlinico San Martino e 80 neonati nati nello stesso
ospedale da madri HIV-siero negative, come illustrato nella figura 1.

Le caratteristiche demografiche e cliniche delle due sottopopolazioni di donne
gravide, mostrate nella tabella 1, risultavano per gran parte sovrapponibili. Le
donne con infezione da HIV presentavano un’eta media di 31.6 anni (vs. 33.2
nelle donne immunocompetenti, p=0.30), erano piu frequentemente di nazionalita
straniera (85.7% vs. 17.5%, p<0.001), solo 1 donna con infezione da HIV (7.1%)
aveva una positivita sierologica per il virus dell’epatite C (HCV), una piccola
percentuale di donne con infezione da HIV facevano uso di tabacco (21.4% vs.
11.3% di donne immunocompetenti, p=0.37) o di sostanze stupefacenti (7.1% vs.
0% di donne immunocompetenti, p=0.15), mentre nessuna riferiva abuso di alcol
in gravidanza in entrambi 1 gruppi. In merito all’anamnesi ostetrica, le due
sottopopolazioni di donne gravide non differivano per pluriparita (64.3% in donne
con infezione da HIV vs. 55% in quelle immunocompetenti, p=0.52), precedenti
aborti spontanei (14.3% in donne con infezione da HIV vs. 20% in quelle
immunocompetenti, p>0.99), ricorso alla fecondazione assistita per sterilita
(14.3% in donne con infezione da HIV vs. 6.3% in quelle immunocompetenti,
p=0.28), PROM (0% in donne con infezione da HIV vs. 13.8% in quelle
immunocompetenti, p=0.21), mentre le donne con infezione da HIV avevano
ricorso piu frequentemente all’interruzione volontaria di gravidanza (IVG)
(35.7% vs. 10% nelle donne immunocompetenti, p=0.02) e il taglio cesareo
veniva effettuato piu frequentemente nelle donne con infezione da HIV rispetto a

quelle immunocompetenti (92.9% vs. 42.5%, p<0.001).
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Nella sottopopolazione di donne gravide con infezione da HIV, la diagnosi
d’infezione da HIV era avvenuta prima della gravidanza in 10 (72%) casi, durante
la gravidanza in 2 casi (14%) e al momento del parto o dopo di esso in altri 2
(14%) casi, con una mediana di 6 anni d’infezione da HIV dalla diagnosi di
gravidanza (range, 0-26). Le caratteristiche cliniche ed immuno-virologiche delle
donne gravide con infezione da HIV sono riassunte nella Tabella 2. Nella maggior
parte delle donne gravide (12/14, 86%), I’'infezione da HIV era stata acquisita per
via eterosessuale, in un solo caso (7%) derivava da un uso di sostanze stupefacenti
per via endovenosa e in un caso (7%) l’infezione era stata acquisita per via
materno-fetale. Nessuna donna era classificata come stadio C della classificazione
CDC, 8 (57%) donne erano classificate come stadio 1 ¢ 3 (21%) donne come
stadio 2. Nel gruppo di donne la cui diagnosi d’infezione da HIV era nota al
momento dell’inizio della gravidanza, 9 pazienti erano gia in ART prima del
concepimento, mentre 1 paziente aveva iniziato la ART successivamente alla
diagnosi di gravidanza. Le 2 donne la cui diagnosi d’infezione da HIV era
avvenuta nel corso della gravidanza avevano entrambe iniziato la ART durante la
gravidanza. Infine, le restanti 2 donne la cui diagnosi d’infezione da HIV era stata
post natale non erano in ART durante la gravidanza. Complessivamente, quindi, il
65% delle donne gravide risultava in terapia antiretrovirale al concepimento e il
86% assumeva la ART durante la gravidanza. Tutte le donne in ART assumevano
una terapia di combinazione (cART), in particolare 5 (42%) donne assumevano
una terapia Pl-based. La maggior parte delle donne presentava una conta dei
linfociti T CD4+ >350/mm” sia alla baseline che al parto (rispettivamente il 91% e
il 85%), con una mediana di 659/mm’ alla baseline e 858/mm’ al parto. Alla
baseline 9 (82%) donne gravide avevano una viremia plasmatica non rilevabile, al

parto tutte le 12 donne gravide in ART erano virologicamente soppresse.

L’analisi comparativa tra i neonati esposti ad HIV e quelli non esposti ¢ mostrata
nella tabella 3. Dei 96 neonati, 44 (45.8%) erano femmine. Le due
sottopopolazioni di neonati differivano significativamente per il peso alla nascita
(2735 g nei neonati esposti ad HIV vs. 3205 g nei neonati non esposti ad HIV, p-
value=0.009), la lunghezza mediana era di 48 cm nei neonati esposti ad HIV e 49
cm in quelli non esposti ad HIV. Tra i1 neonati esposti ad HIV, 5 (31.3%) erano

nati pre-termine, 5 (31.3%) presentavano un basso peso alla nascita e 3 (18.8%)
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erano piccoli per eta gestazionale, mentre tra 1 neonati non esposti ad HIV 8
(10%) erano nati pre-termine, 5 (6.3%) presentavano un basso peso alla nascita e
9 (11.3%) erano piccoli per eta gestazionale. L analisi univariata per i 3 principali
outcome neonatali ha evidenziato un’associazione statisticamente significativa tra
I’esposizione neonatale ad HIV e PTB (p = 0.04) e il LBW (p = 0.03). L’analisi
univariata per gli outcome neonatali risultati significativamente aumentati nella
popolazione di neonati esposti ad HIV ha evidenziato che PTB era
significativamente correlata alla nazionalita straniera (p<0.05), alla gravidanza
gemellare (p = 0.01), alla fecondazione assistita (p = 0.01) e all’infezione da HIV
materna (p = 0.04) (Tabella 4). Tuttavia, I’analisi multivariata per questi fattori di
rischio ha mostrato una correlazione significativa solo tra PTB e la fecondazione
assistita (OR 6.6, 1C 95% 1.3-34.1, p = 0.02) (Tabella 5). I1 LBW risultava,
invece, essere associato come fattori di rischio alla gravidanza gemellare (p =
0.01), alla fecondazione assistita (p = 0.04) e all’infezione da HIV materno (p =
0.01) (Tabella 6). L’analisi multivariata ha confermato solo 1’associazione tra il
LBW e I’infezione da HIV materna (Tabella 7).

L’incidenza di malformazioni nelle due sottopopolazioni di neonati non differiva
significativamente (25% nei neonati esposti ad HIV vs. 8.8% nei neonati non
esposti ad HIV, p = 0.08). Le malformazioni riportate erano: 3 malformazioni
dell’apparato cardiovascolare (di cui 2 nei neonati esposti ad HIV e 1 tra i neonati
non esposti ad HIV), 2 ipospadie e 2 malformazioni dell’apparato urinario nei
neonati non esposti ad HIV, un dito soprannumerario bilaterale in un neonato
esposto ad HIV, una malformazione dell’ipofisi in un neonato esposto ad HIV, 1
malformazione cutanea e un frenulo linguale corto tra i neonati non esposti ad
HIV. Tra 1 neonati esposti ad HIV, 6 (37.5%) presentavano almeno una
complicanza neonatale rispetto a 10 (12.5%) nei neonati non esposti ad HIV (p =
0.02). Le complicanze neonatali piu frequenti erano: distress respiratorio (5 nei
neonati esposti ad HIV e 5 nei non esposti ad HIV), ipoglicemia (3 nei non esposti
ad HIV), sepsi (2 nei neonati esposti ad HIV), ipotiroidismo (1 nei neonati esposti
ad HIV).

Riguardo agli eventi avversi, indagati solo nella sottopopolazione di neonati
esposti ad HIV, 8 (53%) neonati presentavano alterazioni della funzionalita

epatica, 5 (31%) anemia e 1 (6%) trombocitopenia.
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DISCUSSIONE

In questo studio, abbiamo descritto la popolazione di donne gravide con infezione
da HIV seguite negli ultimi 4 anni presso 1’Ospedale Policlinico San Martino,
centro ospedaliero di riferimento per I’infezione da HIV in Liguria, ed abbiamo
analizzato gli outcome neonatali nei neonati esposti ad HIV non infetti
comparandoli con quelli di un gruppo di donne gravide immunocompetenti e
neonati non esposti ad HIV, selezionato mediante randomizzazione con un
rapporto di 5:1 dalla popolazione di puerpere e neonati dell’Ospedale San
Martino. Complessivamente, nel periodo dello studio 12 donne con infezione da
HIV hanno partorito presso 1’Ospedale San Martino, con una bassa prevalenza
attestata allo 0.3%, e sono stati seguiti 16 neonati esposti ad HIV. Le
caratteristiche demografiche e cliniche delle donne con infezione da HIV sono
sostanzialmente sovrapponibili a quelle della popolazione generale di donne
immunocompetenti. In particolare, 1’eta media risulta essere di 31.6 anni, si tratta
per lo piut di donne monoinfette (92.9%), non fumatrici nel 78.6%, non
tossicodipendenti nel 92.9% e non alcoliste nella totalita dei casi. Rispetto alla
popolazione generale di donne gravide si rileva una maggior quota di donne
straniere, che nel nostro studio rappresentano il 85.7% delle donne.
L’epidemiologia della nostra coorte di donne gravide con infezione da HIV ¢
concorde con 1 dati di sorveglianza ed 1 risultati di precedenti studi [27, 29-30].
Nello studio recentemente pubblicato da Aho et al, che ha analizzato tutte le
gravidanze avvenute in donne con HIV in Finlandia dal 1983 al 2013, si riportano
dati epidemiologici simili ai nostri: complessivamente il 65% delle donne in
gravidanza risultavano straniere, con un incremento significativo delle donne
gravide immigrate da 18.2% prima del 1999 a 75.3% nel triennio 2011-2013, ¢
solo il 10.8% delle gravide presentava una sierologia per HCV positiva [30].
Inoltre, si conferma il trend epidemiologico riportato nel nostro studio precedente,
che ha analizzato retrospettivamente tutte le gravidanze in donne con infezione da
HIV avvenute all’Ospedale San Martino dal 1985 al 2014 [27]. Rispetto all’ultima
decade 2005-2014 si segnala un ulteriore incremento della quota di donne

straniere dal 38.6% al 86.7%, mentre la quota di donne co-infette HCV risulta
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sostanzialmente stabile con un trend in riduzione da 40.8% nel decennio 1995-
2004 al 10% nel 2005-2014 [27] e 7.1% nel nostro studio.

Per quanto concerne la storia d’infezione da HIV e le caratteristiche immuno-
virologiche, nel nostro studio la principale modalita di acquisizione dell’infezione
HIV risultava quella eterosessuale (86%), la maggior parte delle donne
presentavano un buon profilo immuno-virologico all’inizio della gravidanza con
una conta dei linfociti T CD4+ >350/mm’ nel 72%, una viremia plasmatica non
rilevabile al momento del parto nel 86% dei casi e nessuna di esse aveva
presentato una patologia AIDS definente né nel corso della gravidanza né nel
periodo antecedente. Seppur la maggior parte delle donne (72%) conoscesse gia il
proprio stato d’infezione HIV prima della gravidanza, rimaneva una quota non
trascurabile di donne che riceveva la diagnosi d’infezione da HIV nel corso degli
accertamenti effettuati durante la gravidanza (14%) o addirittura al momento del
parto o successivamente ad esso (14%). Conseguentemente, una piccola quota di
donne (21%) iniziava la ART solo dopo il concepimento a gravidanza gia avviata,
mentre il 14% non assumeva alcuna ART nel corso della gravidanza. Nella
totalita delle donne del nostro studio la ART effettuata era una terapia di
combinazione, come raccomandato dalle linee guida nazionali ed internazionali
[31-33]. Nel 42% delle donne si trattava di una terapia basata su PI. Anche la
caratterizzazione immuno-virologica della nostra coorte di donne con HIV risulta
concorde con 1 dati riportati dalla letteratura [1, 27, 29-30, 34]. Attualmente, nella
stragrande maggioranza dei casi, I'infezione da HIV viene acquisita per via
eterosessuale, indipendentemente dal paese di origine materno [1, 27, 29-30]. Nel
nostro studio precedente abbiamo dimostrato come nel corso dell’ultimo
trentennio si ¢ assistito alla significativa riduzione della percentuale di donne con
una conta dei linfociti T CD4+ < 200/mm’ al parto (da 20% nel primo decennio a
1.6% nell’ultimo decennio) e con una viremia plasmatica HIV-RNA >50 cp/ml
(da 80.8% nel 1995-2004 a 17.2% nel 2005-2014) [27]. Anche nello studio
finlandese, Aho et al. hanno riportato che solo il 10.8% delle donne presentavano
alla diagnosi una conta dei linfociti T CD4+ < 200/mm’, rilevando che erano
soprattutto le donne immigrate a presentare una diagnosi tardiva (dopo la XX
settimana di gestazione) ¢ con una conta dei linfociti T CD4+ < 200/mm’ [30].
Riguardo al timing della diagnosi di HIV, studi precedenti effettuati in diversi

paesi europei riportano una piu alta percentuale di donne con una diagnosi di HIV
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a gravidanza avviata, risultata per esempio del 18% in Danimarca, del 24% in
Germania, del 28% nel Regno Unito, del 34% in Finlandia [30, 35-37]. Nel nostro
studio la percentuale di donne con diagnosi di HIV nel corso della gravidanza
risulta solo del 14% stabile rispetto al decennio 2005-2014 [27], e si rileva la
persistenza di una piccola ma non trascurabile percentuale di donne (14%) con
diagnosi di HIV avvenuta al termine della gravidanza (nel momento del parto o
successivamente ad esso), che pertanto non ha potuto beneficiare della ART. La
mancata riduzione delle diagnosi di HIV tardive sottolinea I’estrema importanza
dello screening HIV da effettuare sistematicamente nella popolazione femminile
giovane in eta fertile come test pre-concezionale. Per contro, le nostre donne con
infezione da HIV gia nota o diagnosticata nel corso della gravidanza presentavano
un buon compenso immuno-virologico e tutte assumevano una cART.

Per quanto concerne la storia ostetrica, nel nostro studio le donne con infezione da
HIV presentavano un ricorso piu frequente all’IlVG e venivano sottoposte piu
frequentemente al taglio cesareo rispetto alla popolazione di donne sieronegative
(rispettivamente 35.7% e 92.9% in HIV vs. 10% e 42.5% nelle donne
immunocompetenti). Nonostante non sia noto se al momento dell’IVG le donne
fossero gia infette con HIV, I'IVG potrebbe rappresentare un’importante
occasione per ’effettuazione del test HIV. L’incidenza del taglio cesareo nelle
donne con HIV si ¢ mantenuta elevata rispetto a quella rilevata negli anni 2005-
2014 nel nostro studio precedente (92.9%) [27]. Considerato che 1’Italia € uno dei
paesi in Europa con il piu alto tasso di tagli cesarei nelle donne sieronegative [38],
I’elevato tasso di tagli cesarei nella nostra coorte di donne con HIV non
sorprende. Tuttavia, le linee guida nazionali ed internazionali raccomandano il
parto vaginale nelle donne in cART virologicamente soppresse [31-33, 39], in
quanto ¢ ormai ampiamente dimostrato che il rischio di una trasmissione verticale
di HIV in questo gruppo selezionato di donne risulta molto basso. Nel nostro
studio, delle 12 donne con HIV in cART e virologicamente soppresse, una sola ha
partorito per via vaginale e 3 sono state sottoposte ad un taglio cesareo urgente per
un’indicazione ostetrica, pertanto il taglio cesareo ¢ risultato inappropriato in 9/12
(75%) donne. Il persistere del mancato adeguamento alle linee guida sottolinea la
necessita di porre maggiore attenzione nella gestione ostetrico-ginecologica al fine
di evitare tagli cesarei inappropriati nelle donne gravide con HIV in cART

virologicamente soppresse.
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Tra 1 16 neonati esposti non infetti ad HIV analizzati nel nostro studio e comparati
con 80 neonati non esposti ad HIV seguiti presso la Neonatologia dell’ospedale
San Martino, si sono rilevati tassi elevati di outcome neonatali sfavorevoli. In
particolare, si ¢ osservato un tasso di PTB del 31.3% (vs. 10% nei neonati non
esposti ad HIV), di LBW del 31.3% (vs. 6.3% nei neonati non esposti ad HIV), di
SGA del 18.8% (vs. 11.3% nei neonati non esposti ad HIV). Le complicanze
neonatali sono risultate significativamente piu frequenti nei neonati esposti ad
HIV (37.5% vs. 12.5% nei neonati non esposti ad HIV). In linea con i dati della
letteratura, I’incidenza di PTB nei neonati esposti ad HIV ¢ piu elevata che nella
popolazione generale, che in Europa risulta del 6%. [40]. Rispetto al nostro studio
precedente, si ¢ registrato un incremento dei nati prematuri, che risultano quasi
raddoppiati rispetto alla decade 2005-2014 in cui risultavano il 17% dei neonati
esposti ad HIV, mentre il tasso di SGA ¢ risultato sovrapponibile (15.7% nella
decade 2005-2014 vs. 18.8% nel nostro studio) [27]. Inoltre, 1 tassi di PTB ¢ LBW
sono risultati piu elevati che in altri studi precedenti [34, 41-44]. In uno studio
brasiliano che ha analizzato 787 neonati esposti ad HIV dal 2000 al 2015, Delicio
et al. hanno osservato un tasso di PTB del 22% e di LBW del 22.5% [34]. In un
altro studio brasiliano su 74 neonati esposti ad HIV tra il 2000 e il 2012, ¢ stato
riportato un tasso di PTB del 17.5% e di LBW del 20.2% [41]. Al contrario, altri
studi hanno osservato incidenze di PTB e LBW superiori ai nostri. In uno studio
che ha analizzato 253 donne che hanno concepito sotto ART arruolate in un trial
clinico, Stringer et al. hanno osservato un tasso di PTB del 53% [45]. I neonati
esposti ad HIV non infetti rimangono, quindi, una popolazione “speciale” a
maggior rischio di PTB e LBW. A riguardo gli studi precedenti pubblicati in
letteratura hanno correlato il rischio di PTB e LBW con diversi fattori, quali la
severa immunodepressione materna (conta dei linfociti T CD4+ <200 mm®), una
viremia rilevabile, la precoce esposizione alla ART, diversi regimi di ART in
particolare basati su PI, eta materna avanzata, razza nera, fumo, abuso di sostanze
stupefacenti, ipertensione [10, 13-16, 21, 23, 41, 46-55]. Studi recenti sembrano,
invece, escludere un’associazione con specifici regimi ART [15, 34, 45, 56-60]. In
altri studi il taglio cesareo ¢ stato associato ad una piu alta incidenza di LBW, in
quanto la restrizione di crescita fetale richiede frequentemente il ricorso al cesareo

[34]. Nel nostro studio, non ¢ stato possibile analizzare 1’eventuale correlazione
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tra PTB e LBW con 1 diversi fattori immuno-virologici, il tempo di esposizione
alla ART e i diversi regimi di ART per I’esiguita della sottopopolazione di neonati
esposti ad HIV. Tuttavia, si puo escludere una correlazione con una severa
immunodepressione materna alla luce del fatto che le nostre donne con HIV
presentavano nella maggior parte dei casi un buon compenso immuno-virologico.
All’analisi univariata ¢ emersa una correlazione tra prematurita e la nazionalita
straniera, una gravidanza gemellare, la fecondazione assistita, il taglio cesareo e
I’esposizione ad HIV materno, ma all’analisi multivariata ¢ stata confermata solo
I’associazione con la fecondazione assistita; mentre per quanto riguarda il LBW
all’analisi univariata ¢ emersa una correlazione con la gravidanza gemellare, la
fecondazione assistita e 1’esposizione ad HIV, ma all’analisi multivariata ’unico
fattore correlato con LBW ¢ risultato ’esposizione in utero ad HIV. Pertanto, si
puo ipotizzare un ruolo diretto dell’infezione HIV nell’aumento del rischio di
LBW, ma non di PTB.

Riguardo agli eventi avversi epatici ed ematologici nella popolazione di neonati
esposti ad HIV, la maggior parte degli studi, incluso il nostro, riporta un’alta
incidenza di anemia e alterazioni degli enzimi epatici alla nascita correlabili con la
complessita dei regimi ART materni [34, 61-63]. Nella nostra coorte, il 53% dei
neonati esposti ad HIV presentava alterazioni della funzionalita epatica, il 31%

anemia ¢ il 6% trombocitopenia.

Il nostro studio presenta alcuni limiti. In primo luogo, I’esigua numerosita della
popolazione di neonati esposti ad HIV non ha permesso un’analisi univariata e
multivariata per gli outcome neonatali in questo sottogruppo di neonati e
conseguentemente non ¢ stato possibile valutare I’eventuale ruolo dei fattori
immuno-virologici, delle diverse classi di farmaci antiretrovirali e della durata
dell’esposizione alla ART sul rischio di PTB e LBW.

Un altro limite ¢ rappresentato dall’assenza degli esami di laboratorio nella
sottopopolazione di neonati non esposti ad HIV, impedendo wun’analisi
comparativa degli eventi avversi ematologici ed epatici con quelli dei neonati
esposti ad HIV.

Inoltre, non ¢ stato eseguito il prelievo per la lattacidemia e pertanto non ¢ stato

possibile valutare la tossicita mitocondriale, anche se clinicamente non erano stati

evidenziati segni che ponessero il sospetto di tale evento. D’altro canto, gli studi
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riguardanti gli outcome neonatali nei neonati esposti ad HIV non infetti nella
letteratura sono estremamente limitati e il nostro rappresenta uno dei pochi studi
italiani che hanno indagato tali outcome nell’era delle moderne terapie

antiretrovirali.
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CONCLUSIONI

In conclusione, abbiamo osservato che negli ultimi anni la popolazione di donne
gravide con infezione da HIV non si discosta significativamente dalla popolazione
generale per caratteristiche demografiche e cliniche, se non per una maggiore
rappresentativita di donne straniere. Nonostante la maggioranza delle donne
conosca il proprio stato d’infezione HIV prima della gravidanza e abbia un buon
compenso immuno-virologico grazie alla cART, rimane una piccola percentuale
di donne con una diagnosi tardiva d’infezione da HIV. Da cido deriva il
suggerimento per i clinici di mantenere un elevato livello di attenzione nella
popolazione femminile giovane in eta fertile effettuando sistematicamente lo
screening HIV come test pre-concezionale. In tal senso la gravidanza o un’IVG
rappresentano un’importante opportunita per tutte le donne per conoscere la
propria infezione HIV. Per contro, I’assenza di casi di trasmissione materno-fetale
di HIV dimostra come la completa eliminazione della trasmissione materno-fetale
di HIV ¢ possibile e richiede, oltre allo screening HIV universale in gravidanza in
epoca precoce, I’avvio precoce e sistematico della ART.

Inoltre, il nostro studio ha mostrato che I’infezione da HIV continua ad avere un
impatto sfavorevole sugli outcome neonatali, nonostante gli indiscutibili benefici
apportati dall’effettuazione sistematica della ART in gravidanza. In particolare,
abbiamo osservato che nei neonati esposti ad HIV la PTB e il LBW sono piu
frequenti e ci0 condiziona una maggior incidenza di complicanze neonatali.
Pertanto, 1 neonati di madri con infezione da HIV rimangono una popolazione piu
vulnerabile rispetto ai neonati non esposti in utero ad HIV.

I cambiamenti nelle linee guida sulla ART con I’utilizzo di nuove classi di
farmaci antiretrovirali, quali gli INSTI, in prima linea nell’adulto e nella donna
gravida, richiederanno ulteriori valutazioni circa 1 benefici sulla prevenzione della

MTCT e parallelamente circa gli effetti sugli outcome materni e neonatali.
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APPENDICE

Figura 1. Rappresentazione schematica delle donne gravide con infezione da HIV e

neonati esposti tra il 1 gennaio 2015 e il 30 giugno 2018.

Nuovi nati a San Martino
2015-2018*:

N=5232

Nuovi nati da madri HIV+
a San Martino:
N=14 (0.3%)

Neonati da madri HIV+
extra San Martino:
N=2

Neonati da madri HIV- Neonati da madri HIV+

a San Martino match 5:1 : seguiti a San Martino:
N=80 N=16
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Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche delle donne arruolate nello

studio (n = 94)

Caratteristiche Donne gravide Donne gravide
con HIV (N=14) non infette (N=80) p-value
n (%) n (%)
Eta media (DS) 31.6 (6.8) 33.2(5.2) 0.30
Nazionalita <0.001
Italiana 2 (14.3) 66 (82.5)
Straniera 12 (85.7) 14 (17.5)
Comorbidita 3(21.4) 21 (26.6) 0.68
Coinfezione HBV/HCV 1(7.1) 0(0) 0.15
Sifilide 0(0) 0(0) NA
Fumatrici 3(21.4) 9(11.3) 0.37
Consumo di alcool 0(0) 0(0) NA
Uso di droghe e.v. 1(7.1) 0(0) 0.15
Precedenti gravidanze 9 (64.3) 44 (55) 0.52
Precedenti figli viventi 7 (50) 33 (41.3) 0.54
Precedenti aborti 2(14.3) 16 (20) >0.99
Precedenti IVG 5(35.7) 8 (10) 0.02
Fecondazione assistita 2(14.3) 5(6.3) 0.28
PROM 0(0) 11 (13.8) 0.21
Modalita del parto <0.001
Vaginale 1(7.1) 46 (57.5)
Cesareo 13 (92.9) 34 (42.5)

NA: non applicabile; IVG: interruzione volontaria di gravidanza; PROM:

prematura rottura di membrane.
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Tabella 2. Caratteristiche cliniche ed immuno-virologiche delle donne con

infezione da HIV (n =14)

Caratteristiche n (%) o mediana (range)

Fattore di rischio per I’infezione da HIV

Rapporto eterosessuale 12 (86)
Uso di droghe e.v. 1(7)
Materno-fetale 1(7)
Anni di infezione da HIV, mediana 6 (0-26)
Stadio CDC*
Stadio A 12 (92)
Stadio B 1(8)
Stadio C 0 (0)
Conta mediana linfociti T CD4+ (cell/mm”), range
Alla baseline 659 (347-1735)
Al parto 858 (248-1176)
Conta linfociti T CD4+ (cell/mm”) alla baseline*
<350 1(9)
> 350 10 (91)
Viremia HIV (cp/ml) alla baseline*
Undetectable (<50) 9 (82)
Detectable (>50) 2 (18)
Conta linfociti T CD4+ (cell/mm®) al parto*
<350 2 (15)
> 350 11 (85)
Viremia HIV (cp/ml) al parto
Undetectable (<50) 12 (92)
Detectable (>50) 1(8)
In ART al concepimento 9 (65)
In ART durante la gravidanza 12 (86)
Regime ART durante la gravidanza
PI-based 5(42)
NNRTI-based 6 (50)

(continua nella pagina seguente)
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INSTI-based 1(8)

"Le percentuali escludono i valori non noti. ART: terapia antiretrovirale; PI:
inibitore della proteasi; NNRTI: inibitore non nucleosidico della trascrittasi

inversa; INSTI: inibitore dell’integrasi.
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Tabella 3. Analisi comparativa tra i neonati di madri con HIV e i neonati di

madri immunocompetenti. (n = 96).

Neonati di madri

Neonati di madri

Parametri con HIV (N=16) non infette (N=80) p-value
n (%) n (%)
Sesso maschile 9 (56.3) 43 (53.8) >0.99
Peso neonato (g), 2735 (2190-3385) 3205 (2972.5-3605) 0.009
mediana (IQR)
Lunghezza neonato 48 (42-50) 49 (48-50) 0.07
(cm), mediana (IQR)
Prematuri® 5(31.3) 8 (10) 0.04
Peso alla nascita: 0.03
Normale (>2500 g) 11 (68.7) 75 (93.7)
LBW (<2500 g) 5@31.3) 5(6.3)
Parametri 0.41
antropometricib
AGA (0 LGA) 13 (81.2) 71 (88.7)
SGA 3 (18.8) 9(11.3)
Malformazioni 4 (25) 7 (8.8) 0.08
Complicanze neonatali 6 (37.5) 10 (12.5) 0.02

“Neonati prematuri: nati con un’eta gestazionale < 37 settimane; LBW: (low birth

weight; ®in base al percentile i neonati sono stati classificati come di peso elevato

per eta gestazionale (LGA) se di peso superiore al 90° percentile, di peso

appropriato per eta gestazionale (AGA) se di peso compreso tra il 10° e il 90°

percentile, e di basso peso per eta gestazionale (SGA) se di peso inferiore al 10°

percentile.
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Tabella 4. Analisi univariata per PTB.

PTB (N=13) Nati a termine (N=83)

Variabili p-value
n (%) n (%)
Eta media (DS) 35(6.6) 32.8(5.6) 0.18
Nazionalita straniera 7(53.9) 21 (25.3) <0.05
Comorbidita 3(23.1) 21 (25.6) >0.99
Diabete mellito 0(0) 8 (9.6) 0.59
Ipertensione arteriosa 1(7.7) 3(3.6) 0.45
Coinfezione HBV/HCV 0(0) 1(1.2) >0.99
Fumo 0(0) 12 (14.5) 0.36
Uso di droghe e.v. 0(0) 1(1.2) >0.99
Precedenti gravidanze 7(53.9) 46 (55.4) >0.99
Gravidanze gemellari 2(15.4) 0 (0) 0.01
PMA 4 (30.8) 4 (4.8) 0.01
Modalita parto
Vaginale 3(23.1) 44 (53) 0.07
Cesareo 10 (76.9) 39 (46.7)
Infezione HIV materna 5(38.4) 11 (13.3) 0.04

PTB: Prematurita (eta gestazionale <37 settimane);

medicalmente assistita.

Tabella S. Analisi multivariata per PTB.

PMA: fecondazione

Variabili Odds ratio 1C95% p-value
Nazionalita straniera 1.6 03-82 0.54
PMA 6.6 1.3-34.1 0.02
Infezione HIV materna 2.4 04-13.5 0.31

Tra 1 fattori di rischio non sono state inserite la gravidanza gemellare per scarsa

numerosita della variabile e la modalita del parto in quanto la maggiore frequenza

di tagli cesarei potrebbe essere la conseguenza di PTB.

PTB: Prematurita; PMA: fecondazione medicalmente assistita.
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Tabella 6. Analisi univariata per LBW.

LBW?* (N=10) Peso normale’ (N=86)

Variabili p-value
n (%) n (%)
Eta media (DS) 33.8(7.8) 33(5.2) 0.67
Nazionalita straniera 5(50) 23 (26.7) 0.15
Comorbidita 1 (10) 23 (27.1) 0.44
Diabete mellito 0(0) 8(9.3) 0.59
Ipertensione arteriosa 0@4) 4(4.7) >0.99
Coinfezione HBV/HCV 0(0) 1(1.2) >0.99
Fumo 1(10) 11 (12.8) >0.99
Uso di droghe e.v. 0(0) 1(1.2) >0.99
Precedenti gravidanze 4 (40) 49 (57) 0.31
Gravidanze gemellari 2 (20) 0 (0) 0.01
PMA 3 (30) 5(5.8) 0.04
Modalita parto 0.74
Vaginale 4 (40) 43 (50)
Cesareo 6 (60) 43 (50)
Infezione HIV materna 5(50) 11(12.8) 0.01

“LBW: basso peso alla nascita (Low Birth Weight) definito come inferiore a 2500
g; "Peso normale alla nascita definito come superiore a 2500 g; PMA:

fecondazione medicalmente assistita.

Tabella 7. Analisi multivariata per LBW.

Variabili Odds ratio 1C95% p-value
PMA 53 0.9 -30.7 0.06
Infezione HIV materna 5.8 1.3-24.7 0.02

Tra 1 fattori di rischio non ¢ stata inserita la gravidanza gemellare per la scarsa
numerosita della variabile.

PMA: fecondazione medicalmente assistita.
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