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Tuttavia, un’ampia percentuale della popolazione infetta 
non è a conoscenza del proprio stato. A livello globale, 
secondo i dati UNAIDS per il 2019, circa 7,1 milioni di per-
sone erano inconsapevoli del proprio stato di infezione da 
HIV (1); in Italia, con riferimento a una prevalenza comples-
siva nel 2012 di circa 125.000-130.000 casi di infezioni da 
HIV, la popolazione infetta non diagnosticata risultava pari  
all’11-13% (2).

I dati sulla sorveglianza delle nuove diagnosi di infezione 
da HIV raccolti dal Centro operativo AIDS (COA) dell’Istituto 
Superiore di Sanità (ISS) hanno riportato, per il 2018 (ultimo 
dato disponibile), 2.847 nuove diagnosi di infezione da HIV, 
pari a 4,7 nuovi casi per 100.000 residenti (dato leggermente 
inferiore rispetto all’incidenza media osservata tra le nazioni 
dell’Unione Europea pari a 5,1 nuovi casi per 100.000) (3). 
I casi più numerosi sono risultati attribuibili a trasmissione 
eterosessuale (41%, specificamente: 23% maschi e 18% fem-
mine), seguiti dai casi relativi ai maschi che fanno sesso con 
maschi (39%); le persone che usano sostanze stupefacenti 
rappresentano il 4% di tutte le segnalazioni.

Valutazione delle conseguenze epidemiologiche ed 
economiche generate dal ritardo di trattamento dei 
pazienti HIV-positivi causato dalla pandemia COVID-19
Andrea Marcellusi1,2, Chiara Bini1, Massimo Andreoni3, Andrea Antinori4, Francesco Saverio Mennini1,2

1Faculty of Economics, Economic Evaluation and HTA (EEHTA), CEIS, University of Rome “Tor Vergata”, Rome - Italy
2Institute for Leadership and Management in Health – Kingston University London, London - UK
3University of Tor Vergata, Rome - Italy
4National Institute for Infectious Diseases L. Spallanzani, IRCCS, Rome - Italy

Evaluation of epidemiological and economic consequences due to the delay in treatment of HIV-positive  
patients caused by the COVID-19 pandemic
Objective: To assess, from an epidemiological and economic point of view, the consequences of the reduction in 
the supply of antiretroviral drugs due to the COVID-19 pandemic. 
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Introduzione

I dati riportati dal Programma delle Nazioni Unite per 
l’AIDS/HIV (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS – 
UNAIDS) per il 2019 riferiscono che dei 38,0 milioni di per-
sone che vivono con l’infezione da HIV, 36,2 milioni sono 
adulti e 1,8 milioni sono bambini di meno di 15 anni (1).
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Sempre con riferimento alle nuove diagnosi di infezione 
da HIV rilevate dal sistema di sorveglianza dell’ISS, è stato 
possibile osservare come, dal 2012, ci sia stata una riduzione 
dei casi per tutte le modalità di trasmissione, specialmente al 
Nord e al Centro (3). 

Attraverso l’uso delle terapie HAART (Higly Active Anti-
Retroviral Therapy), oggi, un soggetto HIV-positivo ha un’a-
spettativa di vita analoga a quella di un soggetto non infetto, 
con una buona qualità di vita (4).

Gli obiettivi della Global Aids Strategy per il periodo 2021-
2026 sono i “target 95-95-95” (5). Secondo questa strategia, 
entro il 2026, il 95% della popolazione stimata con HIV deve 
avere consapevolezza della propria situazione, il 95% delle 
persone HIV-positive deve ricevere il sostegno della terapia 
antiretrovirale e il 95% dei pazienti in trattamento deve rag-
giungere la soppressione della carica virale. La nuova strate-
gia globale 2021-2026, che supera i vecchi target 90-90-90 da 
raggiungere entro il 2020, mira, inoltre, a ridurre le disugua-
glianze e dà priorità alle persone che ancora non accedono 
ai servizi salvavita contro l’HIV per porre fine all’AIDS come 
minaccia per la salute pubblica entro il 2030 (5).

L’Italia presenta tassi ancora inferiori ai target; infatti, al 
2012, la proporzione di persone infette diagnosticate risultava 
pari all’88% e la proporzione di persone infette diagnosticate 
e in trattamento con ART risultava pari all’88%, mentre la 
proporzione di persone infette diagnosticate e in trattamento 
con ART con soppressione virale risultava pari all’87% (6). 

Purtroppo, la pandemia COVID-19 non ha reso possibile 
il perseguimento dei 3 obiettivi sopra esposti e ha generato, 
al contrario di quanto ci si proponeva, da un lato la mancata 
diagnosi e il conseguente mancato trattamento tempestivo 
dei pazienti e, dall’altro, l’interruzione del trattamento con 
terapia antiretrovirale per molti pazienti, con un impatto 
negativo per i pazienti e per il sistema nel suo complesso. 
Uno studio osservazionale retrospettivo condotto a Brescia, 
una delle città italiane più colpite dall’emergenza sanitaria 
nei primi duri mesi della pandemia, presso il Dipartimento di 
malattie infettive e tropicali dell’Azienda Socio-Sanitaria Terri-
toriale (ASST) Spedali Civili, ha confrontato i mesi di ottobre e 
novembre del 2019 con i mesi di marzo e aprile 2020, al fine 
di confrontare il numero di nuove diagnosi di HIV, il numero di 
soggetti con infezione da HIV ricoverati in ospedale durante 
la pandemia COVID-19 e il numero medio di ricoveri avve-
nuti nel corso dell’anno 2019 (7). Per il confronto con il 2020, 
sono stati scelti i mesi di ottobre e novembre, perché ave-
vano quantità simili di festività, stesse disponibilità di terapie 
antiretrovirali e analoga gestione amministrativa. Dall’analisi, 
condotta su un totale di 3.875 soggetti con infezione da HIV, 
sono risultati un aumento delle visite perse dal 5% all’8% 
(p < 0,01), una riduzione del numero di nuove diagnosi di HIV 
da 6,4 nel 2019 a 2,5 al mese nel 2020 (p = 0,01), un calo della 
dispensazione delle terapie antiretrovirali e un aumento dei 
pazienti affetti da HIV ospedalizzati a causa di COVID-19.

Il presente studio è stato sviluppato al fine di valutare, 
da un punto di vista epidemiologico ed economico, le con-
seguenze generate dalla riduzione della dispensazione dei 
farmaci antiretrovirali a causa della pandemia COVID-19 e 
del ritardo nelle diagnosi e nell’arruolamento dei pazienti 
alle terapie e nella ripresa dei trattamenti, specialmente per 
i pazienti che necessitavano di switch ad altre terapie HIV.

Tale obiettivo è stato perseguito attraverso lo sviluppo di 
un modello epidemiologico in grado di quantificare le dia-
gnosi e la progressione di malattia dei pazienti sottoposti a 
terapia antiretrovirale in Italia.

Metodi

L’analisi è stata condotta mediante l’adattamento di un 
modello di Markov precedentemente pubblicato in lettera-
tura (8,9). Le simulazioni sono state condotte considerando 
la possibilità di un trattamento continuo per i pazienti già 
diagnosticati (non si prevedono interruzioni terapeutiche) 
e un inizio immediato dei pazienti con nuova diagnosi nel 
corso del 2021. Tale analisi è stata confrontata nell’ipotesi 
di un’interruzione terapeutica o di un ritardo diagnostico 
causato dal COVID-19. Al fine di rendere il modello il più 
aderente possibile alla situazione epidemiologica nazionale 
attuale, è stato costituito un board di esperti con elevata 
esperienza nell’ambito clinico oggetto di studio (co-autori 
del lavoro). L’analisi è stata condotta sia secondo la pro-
spettiva del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) sia secondo 
la prospettiva sociale e considerando un orizzonte tempo-
rale pari a 10 anni. Costi e outcome sono stati scontati a un 
tasso del 3% annuo, come comunemente assunto in analisi 
di questo genere (10).

Per la valutazione dell’impatto epidemiologico del ritardo 
di trattamento causato dalla pandemia COVID-19 sono state 
effettuate delle simulazioni, considerando un ritardo di trat-
tamento per il 55% delle nuove diagnosi di infezione da HIV 
(Impatto COVID-19 su HIV, calo nuove diagnosi, ADN Kronos 
2020) e per il 50% dei prevalenti (Quiros-Roldan et al. 2020 
(7)). In particolare, dal momento che, come indicato dai cli-
nici coinvolti nello studio, la durata del ritardo di trattamento 
può ritenersi associata alla gravità del paziente, per cui un 
paziente con livello di CD4 ≥ 500 molto probabilmente sarà 
caratterizzato da un ritardo di trattamento maggiore rispetto 
a un paziente con livello di CD4 < 200, nel modello è stato 
considerato un ritardo di trattamento pari a 12 mesi per i 
pazienti con livello di CD4 ≥ 500, un ritardo pari a 6 mesi per 
i pazienti con 350 ≤ CD4 < 500, un ritardo pari a 3 mesi per i 
pazienti con 200 ≤ CD4 < 350 e un ritardo pari ad 1 mese per i 
pazienti con CD4 < 200. Lo scenario caratterizzato dal ritardo 
di trattamento a causa della pandemia COVID-19 è stato con-
frontato con lo scenario caratterizzato dal trattamento tem-
pestivo dei pazienti.

Struttura del modello

L’analisi ha previsto la simulazione della coorte dei pazienti 
affetti da HIV in Italia secondo un orizzonte temporale di 10 
anni e il processo di Markov è stato simulato secondo la strut-
tura a stati discreti già presentata in letteratura (Fig. 1) (8,9). 
In particolare, ciascuna coorte di pazienti con infezione da 
HIV risulta caratterizzata da una determinata stratificazione 
per livello di CD4 che ne definisce la gravità (Tab. I).

La distribuzione per livello di CD4 delle infezioni da HIV di 
nuova diagnosi e delle infezioni da HIV diagnosticate (pazienti 
già in trattamento) è stata ottenuta rispettivamente dal sistema 
di sorveglianza dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS) (3) e dallo 
studio condotto dalla fondazione ICONA, considerando, per 



Marcellusi et al Glob Reg Health Technol Assess 2021; 8: 149

© 2021 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

quest’ultimo, la distribuzione per livello di CD4 al 2014 della 
coorte di pazienti con infezione da HIV arruolati tra il 2004 e il 
2014 (coorte aperta) (11). Con riferimento alle infezioni da HIV 
non diagnosticate, la distribuzione per livello di CD4 è stata 
ottenuta dallo studio di Mammone et al. del 2016 (2). In parti-
colare, lo studio di Mammone et al. ha stimato, per il 2012, la 
distribuzione per livello di CD4 delle nuove diagnosi di HIV in 
pazienti asintomatici; i clinici sono risultati concordi nell’affer-
mare che tale distribuzione potesse risultare assimilabile alla 
distribuzione per livello di CD4 dei pazienti con infezione da 
HIV non ancora diagnosticati.

Per le infezioni da HIV di nuova diagnosi nel corso 
dell’anno di inizio della simulazione, è stata assunta la stessa 
distribuzione per livello di CD4 considerata per le infezioni 
da HIV non diagnosticate.

I pazienti affetti da HIV diagnosticati, che siano preva-
lenti o di nuova diagnosi, entrano nel modello di Markov di 
simulazione del percorso diagnostico terapeutico dei pazienti 
affetti da HIV attualmente trattati in Italia (8); i pazienti 
affetti da HIV non diagnosticati entrano nel modello di  
Markov di simulazione della storia naturale di malattia (9). I 
pazienti non diagnosticati a causa del COVID-19 entreranno 
nel modello di Markov di simulazione del percorso diagno-
stico terapeutico dei pazienti trattati solamente dopo qualche 

Fig. 1 - Struttura del modello.

TABELLA I - Distribuzione per livello di CD4 associata a ciascuna  
coorte considerata nel modello di markov

Infezioni da HIV di nuova diagnosi
Livello CD4 Stima Fonte
CD4 ≥ 500 24,90%

ISS (3)
350 < CD4 < 499 18,00%
200 < CD4 < 349 19,30%
CD4 < 200 37,80%
Infezioni da HIV diagnosticate (pazienti già in trattamento)
Livello CD4 Stima Fonte
CD4 ≥ 500 43,00%

Fondazione ICONA 
(coorte aperta al 

2014) (11)

350 < CD4 < 499 43,00%
200 < CD4 < 349 9,00%
CD4 < 200 5,00%
Infezioni da HIV non diagnosticate o di nuova diagnosi 
Livello CD4 Stima Fonte
CD4 ≥ 500 38,00%

Mammone et al. 
2016 (2)

350 < CD4 < 499 24,00%
200 < CD4 < 349 21,00%
CD4 < 200 17,00%
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anno, in relazione al loro livello di CD4; questo perché il 
modello assume che il tempo di diagnosi, dunque il tempo 
necessario affinché il paziente venga diagnosticato, sia corre-
lato al suo livello di CD4. In particolare, il tempo di diagnosi 
è stato stimato, per i pazienti con livello di CD4 ≥ 500 e per i 
pazienti con 350 ≤ CD4 < 500, valutando il numero di anni di 
storia naturale della malattia che intercorrono per arrivare 
alla distribuzione delle nuove diagnosi di HIV con livello di 
CD4 < 350, mentre i tempi di diagnosi per i pazienti non dia-
gnosticati con 200 ≤ CD4 < 350 e CD4 < 200 sono stati assunti 
dai clinici coinvolti nello studio. Mediante tale metodologia, è 
stato possibile stimare un tempo di diagnosi pari a 8 anni per 
i pazienti con livello di CD4 ≥ 500, pari a 3 anni per i pazienti 
con 350 ≤ CD4 < 500 e 200 ≤ CD4 < 350 e pari a 2 anni per i 
pazienti con livello di CD4 < 200.

I modelli di Markov ottenuti dalla letteratura e impiegati 
per la simulazione del percorso dei pazienti trattati e non 
trattati prevedevano una stratificazione per livello di CD4 non 
comparabile, in quanto il modello di storia naturale di malat-
tia prevedeva un livello di dettaglio maggiore (presenza di un 
maggior numero di stati di salute in relazione con il livello di 
CD4); al fine di rendere confrontabili i due modelli, il modello 
di Markov di storia naturale della malattia è stato adattato 
a quello relativo ai soggetti trattati, aggregando gli stati di 
salute caratterizzati da una maggiore stratificazione (p. es., 
gli stati di salute 101-200, 51-100 e <50 sono stati aggregati 
secondo un unico stato di salute CD4 < 200). I dettagli della 
metodologia impiegata sono riportati in Appendice.

Infine, dal momento che le probabilità di morte per livello 
di CD4 associate ai pazienti trattati e non trattati presenti nei 
modelli di Markov ottenute dalla letteratura generavano un 
numero di decessi superiore rispetto a quanto accade nello 
status quo (661 decessi per HIV in Italia nel 2017 (12)), queste 
sono state ricalibrate al fine di ottenere un numero di decessi 
coerente con quanto avviene nella realtà. Anche in questo 
caso, i dettagli della metodologia sono riportati in Appendice.

Stima del numero di soggetti con infezione da  
HIV in Italia

Il numero di pazienti affetti da HIV in Italia è stato otte-
nuto dallo studio di Mammone et al. del 2016 (2), il quale ha 
stimato una prevalenza totale di infezioni da HIV in Italia nel 
2012 pari a circa 125.951. La quota di pazienti non diagnosti-
cati è risultata pari al 12% della prevalenza totale; tale stima 
è stata ottenuta come valore medio del range riportato dal 
lavoro di Mammone et al. e riferito al 2012 (11%-13%) (2).

Il numero di nuove diagnosi di infezione da HIV è stato 
ottenuto dal sistema di sorveglianza dell’ISS, il quale, per il 
2018, ha segnalato 2.847 nuove diagnosi di infezione da HIV 
(Tab. II). 

TABELLA II - Soggetti con infezione da HIV in italia, nuove diagnosi 
e sommerso

Parametro Stima Fonte

Prevalenza totale infezioni da HIV 125.951 (2)

Infezioni da HIV non diagnosticate 15.114 (2)

Nuove diagnosi di infezione da HIV 2.847 (3)

Eventi HIV-correlati

All’interno dell’analisi sono stati inclusi i rischi di contrarre 
le principali malattie che definiscono l’HIV. Mediante lo stu-
dio COHERE (13), nato dalla collaborazione di 33 coorti da 
tutta Europa e che unisce i dati di coorti già esistenti, è stato 
possibile ottenere i tassi di incidenza per 1.000 individui delle 
infezioni opportunistiche da HIV in relazione alla conta dei 
linfociti CD4. Le malattie che sono state incluse nell’analisi 
sono risultate le seguenti: candidosi esofagea, sarcoma di 
Kaposi, tubercolosi polmonare, linfoma non Hodgkin, tuber-
colosi extrapolmonare, polmonite batterica, polmonite da 
Pneumocystis jirovecii, herpes ricorrente, demenza correlata 
all’HIV, cancro cervicale, sindrome da deperimento, ence-
falopatia multifocale progressiva, toxoplasmosi da citome-
galovirus, criptosporidiosi, Mycobacterium avium complex, 
retinite da citomegalovirus e criptococcosi. Nella Tabella III 
sono riportate le stime di incidenza totale per lo sviluppo di 
una delle malattie sopra indicate in relazione alla conta dei 
linfociti CD4 (13).

TABELLA III - Tassi di incidenza delle infezioni opportunistiche  
HIV-correlate (per 1.000 Anni-persona) per livello di CD4

Infezione  
opportunistica

Base  
Case

Min Max Fonte

CD4 ≥ 500 0,0057 0,0032 0,0067

(13)
350 ≤ CD4 < 500 0,0102 0,0099 0,0106

200 ≤ CD4 < 350 0,0205 0,0200 0,0211

CD4 < 200 0,0205 0,0200 0,0211

Utilità

Al fine di quantificare gli impatti del ritardo diagnostico e 
dell’interruzione del trattamento anche sulla qualità di vita 
dei pazienti, sono stati stimati gli anni di vita aggiustati per 
la qualità (QALYs) nei due scenari di analisi considerati. Nella 
Tabella IV sono riportate le stime di utilità impiegate nell’a-
nalisi.

TABELLA IV - Utilità impiegate all’interno dell’analisi 

Utilità Base Case Min Max Fonte

CD4 ≥ 500 0,87 0,79 0,96

(14,15)

350 ≤ CD4 < 500 0,86 0,77 0,94

200 ≤ CD4 < 350 0,86 0,77 0,94

CD4 < 200 0,79 0,71 0,86

Morte 0,00 0,00 0,00

Lo studio di Simpson et al. (14) ha stimato le utilità 
mediante la somministrazione del questionario EuroQol-5D 
(EQ-5D) a 21.000 pazienti arruolati in diversi studi clinici. Dal 
momento che un’ampia percentuale di questi pazienti aveva 
ricevuto il trattamento con ritonavir, all’interno dello studio 
era stato effettuato un aggiustamento dei pesi dei QALYs al 
fine di ridurre il potenziale bias derivante dalla qualità della 
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vita condizionata dagli effetti collaterali comuni a tale tratta-
mento.

Nello studio di Kauf et al. (15), la qualità della vita corre-
lata alla salute è stata stimata a partire dai dati provenienti 
da cinque diversi studi randomizzati, condotti in aperto, di 
fase II, III, IV relativamente ai regimi di terapia HAART per 
il trattamento di soggetti adulti con infezioni da HIV tra il 
1999 e il 2003. Tre di questi studi clinici erano stati condotti 
su pazienti naïve alle terapie antiretrovirali, mentre i rima-
nenti erano stati condotti su pazienti non-naïve. La qualità di  
vita è stata valutata attraverso il questionario di valutazione 
della qualità della vita SF-36 (Short-Form 36 Items Health 
Survey). I punteggi provenienti dai questionari completi sono 
stati convertiti in utilità attraverso il metodo proposto da Bra-
zer et al. (16).

Parametri di costo

Con riferimento ai costi diretti, all’interno del modello 
sono stati considerati i costi delle terapie antiretrovirali, i costi 
associati agli stati di salute e il costo delle infezioni opportuni-
stiche (Tab. V). Il costo medio annuo associato al trattamento 
è stato stimato pari a € 7.000, considerando le 20 princi-
pali terapie antiretrovirali e ricalibrandolo su dati di ricerca 
di mercato (PDTA Lombardia 2019 e Therapy knowledge,  
febbraio 2020).

Risultati della valutazione dell’impatto epidemiologico 
ed economico del ritardo di trattamento causato dalla 
pandemia COVID-19

Lo scenario caratterizzato dalla presenza di un ritardo di 
trattamento a causa della pandemia COVID-19 è stato confron-
tato con uno scenario di tempestiva ripresa della terapia dei 
pazienti HIV+ naïve e in trattamento (sia controllati che non 
controllati e che necessiterebbero di switch ad altre terapie).

Da questo confronto è emerso come il ritardo di tratta-
mento potrebbe generare un peggioramento della condizione 
clinica dei pazienti e un aumento della mortalità HIV-correlata. 
In particolare, lo scenario caratterizzato da un ritardo di tratta-
mento rispetto allo scenario di tempestiva ripresa della tera-
pia comporterebbe, al terzo anno di analisi, un incremento del 
numero di pazienti con CD4 < 200 pari a 1.719 (+16%) e una 
riduzione del numero di pazienti con CD4 ≥ 500 pari a 6.751 
(−9%) (Fig. A in Appendice). Il peggioramento della condizione 
clinica dei soggetti con infezione da HIV potrebbe altresì gene-
rare un incremento del numero dei decessi. Una ripresa tempe-
stiva del trattamento per i pazienti HIV+ potrebbe permettere 
di evitare 296, 454 e 687 decessi rispettivamente al terzo, al 
quinto e al decimo anno di analisi (Fig. 2A). Il peggioramento 
della condizione clinica si traduce, inoltre, in un peggioramento 
della qualità di vita dei pazienti. Una ripresa tempestiva della 
terapia rispetto al ritardo di trattamento potrebbe generare un 
aumento dei QALYs cumulati al quinto e al decimo anno di ana-
lisi, rispettivamente pari a 1.867 e a 4.321 (Fig. 2B).

Fig. 2 - Decessi evitati e incremento cumulato dei QALYs per anno di 
analisi grazie a una ripresa tempestiva del trattamento. A: Decessi 
evitati (valori cumulati). B: Incremento cumulato dei QALYs.

TABELLA V - Parametri di costo

Costi diretti sanitari Costo Fonte
Costo medio annuo 
del trattamento

€ 7.000 PDTA Lombardia e ricerca 
di mercato Therapy 

knowledge, febbraio 2020

Test € 5,00 Assunzione

Costi annui delle risorse sanitarie per livello di CD4
CD4 ≥ 500 € 2.502

(21,22) (Servizi sanitari +  
altri farmaci + ricovero 

ospedaliero)

350 ≤ CD4 < 500 € 3.409

200 ≤ CD4 < 350 € 3.816

CD4 < 200 € 6.343

Infezione 
opportunistica

€ 2.111 (23)

Costi indiretti Costo annuo 
per paziente

Fonte

Perdita di produttività 
a causa della malattia

€ 1.484 Attualizzato al  
2020 (17)

Con riferimento ai costi indiretti, è stato considerato il 
costo associato alla perdita di produttività dei pazienti a 
causa della malattia. Tale costo è stato ottenuto dalla lette-
ratura, in particolare da uno studio europeo condotto al fine 
di valutare l’impatto economico associato all’HIV/AIDS in 5 
diversi Paesi europei, tra cui l’Italia (17). I costi presenti in 
tale studio facevano riferimento all’anno 2010, dunque il 
costo ottenuto per l’Italia è stato attualizzato al 2020; tale 
costo è stato, inoltre, stratificato per livello di CD4 in modo 
proporzionale rispetto alla distribuzione dei costi diretti per 
livello di CD4. 

B

A
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Fig. 3 - Risparmi in termini di costi diretti associati alla gestione  
della malattia e in termini di costi indiretti, ottenibili grazie a una 
ripresa tempestiva del trattamento.

Il modello ha, inoltre, stimato come il peggioramento 
della condizione clinica dei pazienti, oltre che comportare 
una riduzione della qualità di vita, possa generare, da un lato, 
una riduzione dei costi associati al trattamento e, dall’altro, 
un aumento delle risorse sanitarie impiegate per la gestione 
dei pazienti e della perdita di produttività del paziente a 
causa della malattia.

Il trattamento tempestivo dei pazienti HIV+ naïve e la 
ripresa dei trattamenti per i pazienti in switch rappresente-
rebbe un investimento tanto sotto il profilo economico quanto 
in termini di qualità di vita e complicanze evitate. Infatti, inve-
stire circa € 546,8 milioni, € 556,5 milioni ed € 577,6 milioni 
nel trattamento dei pazienti HIV+ rispettivamente al terzo, al 
quinto e al decimo anno di analisi genererebbe una riduzione 
dei costi cumulati associati alla gestione dei pazienti con HIV 
rispettivamente pari a circa € 42,3 milioni, € 61,7 milioni ed 
€ 78,9 milioni (Fig. 3) e rappresenterebbe un investimento 
sostenibile rispetto a quella che è l’attuale spesa per i farmaci 
anti-HIV (661,2 milioni di euro nel 2019 (18)), con un impatto 
positivo tanto sul SSN quanto sulla società nel suo complesso. 

Sotto il profilo clinico, la tempestiva ripresa dei tratta-
menti con farmaci nuovi e con elevato profilo clinico in ter-
mini di efficacia e sicurezza consentirebbe di migliorare la 
qualità di vita dei pazienti HIV+ con un guadagno di circa 
4.321 QALYs e 687 decessi evitati al decimo anno di analisi. 

Tali risultati evidenziano come sia fondamentale, special-
mente in una situazione di pandemia, quale è quella attuale, 
introdurre soluzioni tecnologiche e organizzative che abbiano 
l’obiettivo di promuovere da un lato una tempestiva ripresa 
delle diagnosi e, quindi, degli arruolamenti dei pazienti naïve 
e, dall’altro, il monitoraggio dei pazienti in trattamento che 
necessitano di switch a terapie più efficaci e sicure e che 
contribuiscano a migliorare la qualità di vita dei pazienti, evi-
tando, così, la progressione della patologia a stati di salute 
più gravi. Ne consegue che un tempestivo trattamento dei 
pazienti HIV+ naïve e dei pazienti in switch costituisca un 
investimento fondamentale tanto per il SSN quanto per la 
società nel suo complesso.

Discussione

L’UNAIDS segnala, su un totale di 38 milioni di persone 
che convivono con l’HIV, la presenza di circa 12,6 milioni di 

persone che vivono con l’HIV e che non hanno ancora accesso 
alla terapia antiretrovirale. 

A livello nazionale, la quota di persone che vivono con 
l’HIV senza esserne a conoscenza risulta pari a circa il 12% 
della prevalenza totale (circa 15.000 soggetti) (valore medio 
del range riportato dal lavoro di Mammone et al. e relativo 
al 2012 (2)). 

L’analisi è partita dall’assunto di come la pandemia COVID-
19 abbia avuto un impatto negativo sull’offerta dei sevizi di 
prevenzione e trattamento dell’HIV in tutto il mondo.

L’analisi dei dati mensili regolarmente riportati all’UNAIDS 
sulle interruzioni dei servizi di test e trattamento dell’HIV 
hanno fatto emergere riduzioni significative nei servizi di test 
dell’HIV in quasi tutti i paesi con dati disponibili. Dall’inizio della 
pandemia COVID-19, l’UNAIDS, l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità e il Fondo delle Nazioni Unite per l’Infanzia hanno 
raccolto dati dai paesi attraverso una piattaforma online per 
identificare le interruzioni nazionali, regionali e globali dei ser-
vizi di routine per l’HIV causate dalla pandemia COVID-19 (19).  
La modellizzazione condotta dall’UNAIDS e dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanità ha dimostrato che un’interruzione 
delle forniture mediche di sei mesi potrebbe tradursi in ulte-
riori 300.000 decessi correlati all’AIDS nella sola Africa subsa-
hariana nell’arco di un anno, regione in cui 440.000 persone 
sono morte di malattie legate all’AIDS nel 2019, facendoci 
tornare ai livelli di mortalità correlata all’AIDS del 2011 (20). 
Allo stesso modo, un’interruzione dei servizi dei programmi 
di prevenzione della trasmissione dell’HIV da madre a figlio 
nei Paesi ad alto reddito potrebbe causare un aumento del 
40-80% di nuove infezioni da HIV tra i bambini (21).

A livello nazionale, lo studio condotto presso il Diparti-
mento di malattie infettive e tropicali dell’Azienda Socio-Sani-
taria Territoriale (ASST) Spedali Civili di Brescia (7) ha fatto 
emergere come la pandemia abbia generato un aumento 
delle visite perse, una riduzione del numero di nuove dia-
gnosi di HIV, un calo della dispensazione delle terapie antire-
trovirali e un aumento dei pazienti affetti da HIV ospedalizzati 
a causa di COVID-19.

L’analisi condotta al fine di valutare l’impatto epidemio-
logico del ritardo di trattamento dei pazienti con infezione 
da HIV a causa della pandemia ha fatto emergere un peggio-
ramento della condizione clinica di questi pazienti, espressa 
mediante la conta dei linfociti CD4, un conseguente aumento 
della mortalità HIV-correlata (+296, +454 e +687 decessi 
rispettivamente al terzo, al quinto e al decimo anno di analisi) 
e un incremento dei costi diretti associati alla gestione della 
malattia e dei costi indiretti pari a circa € 42,3 milioni, € 61,7 
milioni ed € 78,9 milioni rispettivamente al terzo, al quinto e 
al decimo anno di analisi, qualora non si intervenga tempesti-
vamente con diagnosi e trattamento dei pazienti naïve e dei 
pazienti in trattamento che necessitano di switch a terapie 
più efficaci, ben tollerate e con un conseguente impatto posi-
tivo sulla QoL dei pazienti. L’analisi ha, infatti, mostrato che il 
peggioramento della condizione clinica si tradurrebbe in un 
conseguente peggioramento della qualità di vita dei pazienti. 
Una ripresa tempestiva della terapia rispetto al ritardo di 
trattamento potrebbe migliorare la qualità di vita dei pazienti 
HIV+ in trattamento, con un significativo aumento dei QALYs 
cumulati al quinto e al decimo anno di analisi rispettivamente 
pari a 1.867 e a 4.321.
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In particolare, l’analisi ha mostrato come, nell’attuale 
scenario di riferimento, i pazienti perdano l’opportunità di 
essere trattati tempestivamente e in maniera appropriata 
con terapie nuove ed efficaci che presentano elevati profili 
di tollerabilità, con un conseguente impatto negativo tanto in 
termini di progressione della malattia verso stati di salute più 
gravi e, quindi, peggiore qualità di vita che di aumento delle 
complicanze e dei relativi costi per il SSN e la società. Tale 
scenario ha avuto un impatto non solo sui pazienti naïve, ma 
anche e soprattutto sui pazienti in trattamento che necessi-
tavano di switch, in quanto la chiusura degli ambulatori HIV e 
la loro riconversione in ambulatori COVID-19 hanno generato 
un ritardo nel trattamento di questi pazienti, con un conse-
guente impatto tanto sotto il profilo clinico e sociale (QoL) 
quanto sotto il profilo economico e in termini di sostenibi-
lità del sistema. Appare, quindi, fondamentale promuovere 
una ripresa tempestiva del trattamento per i pazienti HIV+, 
non solo considerando l’impatto economico per il SSN e la 
società, ma, soprattutto, tenendo conto che si eviterebbero 
circa 690 decessi al decimo anno. 

L’analisi, ovviamente, risente di tutte le assunzioni effet-
tuate e degli adattamenti che si sono resi necessari al fine di 
realizzare un modello quanto più possibile affine alla realtà. 
Le assunzioni effettuate circa i tempi di diagnosi per i pazienti 
non diagnosticati sono state effettuate mediante il supporto 
dei clinici coinvolti nello studio. L’adattamento della strut-
tura del modello di Markov di storia naturale della malattia 
a quello relativo ai soggetti trattati in relazione alla stratifi-
cazione dei pazienti per livello di CD4 è stato effettuato al 
fine di rendere confrontabili i due modelli. I decessi generati 
dalle probabilità di morte presenti in entrambi i modelli di 
Markov superavano di gran lunga il numero di decessi asso-
ciati all’HIV stimati in Italia; in assenza di stime relative alle 
probabilità di morte che potessero risultare più affini alla 
realtà, si è resa, dunque, necessaria una calibrazione delle 
probabilità di morte presenti nei modelli di Markov ottenuti 
dalla letteratura, al fine di ricondurre i risultati della simula-
zione quanto più possibile vicini a quanto accade nella realtà. 
I dettagli della metodologia impiegata per l’adattamento del 
modello di Markov di storia naturale della malattia a quello 
dei pazienti trattati e i dettagli della calibrazione sono ripor-
tati in Appendice.

Conclusioni

L’analisi ha evidenziato come sia necessario e urgente 
trattare in modo precoce e appropriato i pazienti HIV+, sotto 
il profilo clinico, economico e sociale, tanto per il SSN quanto 
per i pazienti e la società nel suo complesso, in virtù delle 
esternalità positive associate alla diagnosi precoce e alla 
ripresa dei trattamenti appropriati per i pazienti HIV+. Tali 
risultati evidenziano come sia fondamentale, specialmente 
in una situazione di pandemia, quale è quella attuale, intro-
durre soluzioni tecnologiche, digitali e organizzative che 
abbiano l’obiettivo di promuovere:

• da un lato, una tempestiva ripresa delle diagnosi e, quindi, 
degli arruolamenti dei pazienti naïve, ma anche la ripresa 
in carico dei pazienti in trattamento non adeguatamente 
gestiti;

• dall’altro, un supporto tempestivo dei pazienti non più a 
target per accelerare lo switch a trattamenti con un pro-
filo clinico, di sicurezza, sociale ed economico unico per 
raggiungere gli obiettivi di sanità pubblica. 

Ne consegue che un tempestivo trattamento dei pazienti 
HIV+ naïve e dei pazienti in switch costituisca un investimento 
fondamentale tanto per il SSN quanto per la società nel suo 
complesso, generando, al decimo anno di analisi, un rispar-
mio pari a circa € 78,9 milioni in termini di costi diretti asso-
ciati alla gestione della malattia e, in termini di costi indiretti, 
687 decessi evitati e una migliore qualità di vita dei pazienti 
(4.321 QALYs guadagnati).
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