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In uno studio prospettico caso-controllo di interesse epidemiologico e clinico condotto nella nostra
coorte di circa 1.000 pazienti con infezione da HIV nell’arco di tempo di 12 mesi, è stata osservata
una frequenza grezza prossima al 16% di anomalie laboratoristiche concernenti il muscolo schele-
trico. Non è però emersa alcuna correlazione tra pazienti con creatinfosfochinasi (CPK) alterate e
pazienti-controllo per una serie di possibili fattori di rischio, tra cui età, tipo di esposizione all’HIV,
durata dell’infezione da HIV, pregresse terapie antiretrovirali e loro tempo di somministrazione,
scelta dei farmaci somministrati, impiego del singolo inibitore della trascriptasi inversa nucleosidi-
co, stadiazione della malattia, conta media dei linfociti CD4+, viremia media di HIV, insorgenza
della sindrome da ridistribuzione del tessuto adiposo corporeo, anomalie dei livelli sierici di gluco-
sio, trigliceridi e colesterolo, alterazioni a carico del tessuto osseo ed uso concomitante di farmaci
potenzialmente miotossici. Le uniche correlazioni significative hanno riguardato la netta prevalen-
za del sesso maschile ed una durata più prolungata d’impiego della stavudina. Le alterazioni
muscolari scheletriche, sebbene spesso asintomatiche, rappresentano un elemento di tossicità
sottostimato ma emergente associato alla malattia da HIV e/o alla somministrazione di terapie
antiretrovirali e meritano quindi ulteriore approfondimento. Trends Med 2002; 2(4):277-284.
© 2002 Pharma Project Group srl

Introduzione

Le alterazioni a carico del muscolo scheletrico
rappresentano complicazioni emergenti della
malattia da HIV e del suo trattamento farmaco-
logico antiretrovirale, ma sia le cause sia le conse-
guenze di tali eventi sono al momento in gran
parte ignote e sono tuttora oggetto di intenso di-
battito1-5.
Un’alterazione dei livelli sierici di creatinfosfochi-
nasi (CPK) rappresenta un indizio sufficientemen-
te attendibile di danno muscolare scheletrico, ogni
qual volta che tutti gli eventuali fattori confon-
denti (es. infarto del miocardio, tromboembolia
polmonare, recente episodio comiziale, interventi
chirurgici o invasivi, traumatismi) possano essere
esclusi6. Un attento esame obiettivo, il ricorso mi-
rato ad accertamenti strumentali e di laboratorio e
la concomitante valutazione di altri markers enzi-
matici sierici di danno muscolare, quali aldolasi,
transaminasi, lattico-deidrogenasi (LDH), e lat-
tacidemia, possono contribuire ad offrire una più
adeguata valutazione della specificità, dell’entità e
dei possibili fattori favorenti anomalie muscolari
scheletriche nel campo dell’infezione da HIV.
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Sulla base di quanto al momento reperibile sui
database cartacei ed elettronici relativi alla lettera-
tura scientifica internazionale, non disponiamo
finora di dati controllati ottenuti da studi prospet-
tici indirizzati a valutare la frequenza e le caratte-
ristiche cliniche e laboratoristiche delle alterazio-
ni a carico del tessuto muscolare scheletrico in
pazienti con malattia da HIV nell’era delle terapie
antiretrovirali di combinazione (highly active antire-
troviral therapy, HAART). L’unica parziale eccezio-
ne a quanto affermato è rappresentata da uno stu-
dio controllato con placebo che nel 1998 ha pre-
so in esame le associazioni di due diversi analoghi
nucleosidici come potenziali fattori di rischio per
l’insorgenza di neuropatia periferica e/o di mio-
patia7. In questo lavoro gli autori non evidenzia-
vano alcuna correlazione significativa tra livelli
sierici medi di CPK, e lo sviluppo di segni e sin-
tomi di miopatia, mialgie, o debolezza muscolare,
ma la mediana dei valori di CPK dei soggetti trat-
tati con zidovudina e zalcitabina si dimostrava più
elevata rispetto a quella osservata con altre com-
binazioni di analoghi nucleosidici7.
Al fine di formulare una stima relativa all’inci-
denza, ai possibili fattori causali, e ai correlati
clinici propri delle alterazioni laboratoristiche
suggestive di danno muscolare scheletrico, ab-
biamo effettuato uno studio prospettico caso-
controllo della durata di 12 mesi, presso il no-
stro centro di riferimento che segue pazienti con
infezione da HIV afferenti all’area metropolita-
na bolognese.

Pazienti e metodi

Uno studio prospettico caso-controllo (secondo
una proporzione 1:3) è stato effettuato in modo
prospettico nell’ambito della coorte di circa 1.000
pazienti con infezione da HIV seguiti tra il 1°
Giugno 2001 ed il 31 Maggio 2002, presso il no-
stro centro ambulatoriale dedicato allo screeening
ed all’assistenza clinico-terapeutica di pazienti con
malattia da HIV. Tra gli 898 soggetti che hanno
effettuato almeno tre screening laboratoristici nei
12 mesi allo studio ed hanno assicurato un’ade-
renza alle terapie antiretrovirali (quando prescrit-
te) non inferiore al 90%, come valutato sulla base
delle dichiarazioni spontanee dei pazienti stessi, e
della distribuzione diretta e del conteggio dei far-
maci consumati praticato mensilmente presso il
nostro centro, i 142 pazienti che presentavano
alterazioni del CPK (livelli sierici superiori a 195
U/L) in almeno una occasione, sono stati con-
frontati con 426 controlli selezionati in modo ran-

dom tra i restanti 756 soggetti, che avessero ef-
fettuato almeno tre controlli laboratoristici com-
pleti e avessero manifestato un’analogo livello di
compliance alla terapia anti-HIV, nel medesimo pe-
riodo di tempo. Tutti i pazienti portatori di con-
dizioni concomitanti (diverse da sofferenza mu-
scolare) che potessero inficiare i livelli sierici di
CPK, sono stati attentamente valutati ed esclusi
dal presente studio.
I livelli sierici dei diversi enzimi sono stati misu-
rati con l’ausilio di saggi automatizzati del com-
mercio: in particolare, il range dei livelli di CPK
varia tra 0 e 195 U/L, quello delle aldolasi tra 0,5
e 3,1 U/L, i valori di transaminasi tra 0 e 37 U/L
per l’AST, e tra 0 e 40 U/L per l’ALT, quello del-
l’LDH tra 230 e 460 U/L, mentre i valori normali
dell’acido lattico sono compresi tra 9 e 18 mg/
dL, quelli della glicemia tra 60 e 110 mg/dL, quelli
dei trigliceridi  tra 74 e 172 mg/dL, mentre i valo-
ri raccomandati del colesterolo sierico risultano
inferiori a 200 mg/dL.
Una diagnosi di osteopenia, di osteoporosi, o di
osteonecrosi è stata confermata attraverso lo stu-
dio del metabolismo osseo e minerale, di esami
radiologici standard ed eserguiti con tomografia
computerizzata (TC), e di un saggio effettuato
tramite dual energy X-ray absorptiometry (DEXA).
La definizione di sindrome da ridistribuzione del
tessuto adiposo corporeo (c.d. sindrome lipodi-
strofica) si è basata sull’impiego di questionari di
autovalutazione compilati dai pazienti stessi, su
un esame obiettivo mirato, su test bioimpeden-
ziometrici e sulla valutazione complessiva della
distribuzione del grasso corporeo ottenuta  tra-
mite l’indagine DEXA.
La valutazione statistica dei dati ottenuti è stata
effettuata con l’ausilio del test del chi-quandro di
Mantel-Haenszel, del test di precisione di Fisher
e del t-test di Student quando appropriato. I livel-
li di significatività sono stati fissati per ciascun
test a valori pari a p<0,05.

Risultati

Un’incidenza grezza di alterazioni dei livelli sieri-
ci di CPK pari al 15,81% è stata rilevata tra gli 898
pazienti sottoposti ad almeno tre valutazioni la-
boratoristiche complete nello spazio di tempo di
12 mesi (142 soggetti nel complesso) (tabella 1).
Tale anomalia enzimatica si dimostrava transito-
ria (veniva cioè riscontrata in una sola occasione)
in 104 di questi soggetti (73,2%), mentre veniva
rilevata in due o tre occasioni consecutive nell’ar-
co di 2-11 mesi nei rimanenti 38 pazienti (26,8%).
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Il range di anomalia dei livelli di CPK sierico varia-
va tra 196 e 3.463 U/L (251,0±59,7 U/L in me-
dia), in assenza di differenze significative tra pa-
zienti con alterazioni enzimatiche riscontrate oc-
casionalmente (256,4±53,2 U/L in media), e sog-
getti con alterazioni ripetute e protratte
(261,2±44,6 U/L in media).
La concomitanza di un rialzo dei valori di aldolasi
sieriche (range compreso tra 3,1 e 10,8 U/L) veni-

va rilevata in 32 casi, tutti appartenenti al gruppo
di soggetti con ripetute alterazioni del CPK sieri-
co (p<0,0001 rispetto ai pazienti con anomalie del
CPK transitorie o assenti). Dopo aver escluso dalla
valutazione dei dati i pazienti con affezioni epati-
che croniche (di origine virale, alcolica o metabo-
lica), un rialzo dei livelli di transaminasi sieriche
AST e/o ALT), di entità compresa tra 46 e 143
U/L, veniva notato in 21 pazienti su 38 (55,3%)

Tabella 1. Aspetti demografici, epidemiologici, clinici, laboratoristici e terapeutici relativi a 142 pazienti
con infezione da HIV che hanno mostrato in almeno un’occasione un’alterazione dei livelli sierici di
creatinfosfochinasi (CPK) in un arco di tempo di 12 mesi; confronto con i valori relativi a 426 pazienti-
controllo selezionati in modo casuale dalla stessa coorte di soggetti da noi seguiti per infezione da HIV,
ma che non hanno mostrato alcuna anomalia degli enzimi di laboratorio di provenienza muscolare nel
medesimo periodo di tempo considerato.

Caratteristiche dei pazienti in studio Soggetti  con Controlli con
livelli sierici di  livelli normali
CPK alterati di CPK
(n=142) (n=426)

Sesso (maschile/femminile) 134/8 264/162

Età media (anni ± DS) 37,9±6,5 38,2±6,2

Tossicodipendenti e.v./eterosessuali/omo-bisessuali 81/37/24 249/111/66

Durata dell’infezione da HIV (mesi ± DS) 42,3±17,1 41,6±18,1

Pazienti con pregressa diagnosi di AIDS 22 63

Pazienti in terapia antiretrovirale per 6 mesi o più 126 369

Durata media della terapia antiretrovirale (mesi ± DS) 29,2±11,6 28,6±13,2
- durata di regimi HAART (mesi ± DS) 19,2±8,6 18,7±9,1
- durata d’impiego della zidovudina (mesi ± DS) 9,1±4,3 9,9±4,7
- durata d’impiego della didanosina (mesi ± DS) 8,7±3,5 9,1±3,9
- durata d’impiego della zalcitabina (mesi ± DS) 4,4±1,7 4,0±2,4
- durata d’impiego della  stavudina (mesi ± DS) 18,6±6,6 17,1±6,3
- durata d’impiego della lamivudina (mesi ± DS) 16,4±7,3 16,9±6,9
- durata d’impiego dell’abacavir (mesi ± DS) 3,3±1,4 3,5±1,0

Conta media dei T-linfociti CD4+ (cellule/µL ± DS) 382,1±101,3 371,9±121,9

Livelli plasmatici medi di HIV-RNA (copie/mL ± DS) 4699,2±2232,3 4921,0±2012,9

Pazienti con aldolasi sieriche elevate 32 0

Pazianti con lattacidemia elevata 7 8

Pazienti con transaminasi elevate 32 76

Pazienti con glicemia elevata 6 15

Pazienti con livelli di colesterolemia elevati 19 61

Pazienti con livelli di trigliceridemia elevati 25 78

Pazienti con sindrome lipodistrofica 41 119

Pazienti con osteopenia/osteoporosi/osteonecrosi 9/2/0 28/7/2

Pazienti trattati con ipolipemizzanti per 3 mesi o più 17 66

Pazienti affetti da epatite da HBV/epatite da HCV 5/35 14/75

Pazienti che lamentano faticabilità o ipostenia 49 151

Pazienti che hanno sviluppato miosite/rabdomiolisi 3/2 0

DS = deviazione standard
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che avevano presentato ripetute anomalie del
CPK, rispetto a 11 soli casi rilevati tra i 104 pa-
zienti con alterazioni occasionali o transitorie del
CPK (10,6%; p<0,0001), e a 76 casi su 426 nel
gruppo di controllo (p<0,0001). Un incremento
dei livelli sierici di acido lattico (range compreso
tra 20 e 25 mg/dL) si ritrovava in 7 pazienti, tutti
appartenti al gruppo con CPK persistentemente
alterato e concomitante rialzo delle aldolasi, in
confronto con soli 8 casi identificati nell’ambito
del gruppo di controllo (p<0,05).
Nella parte dello studio di confronto caso-con-
trollo, attuata con l’ausilio di un’analisi multiva-
riata di regressione logistica multipla, tra i pazien-
ti con CPK sierico elevato il sesso maschile mo-
strava una netta prevalenza nei confronti di quel-
lo femminile (134 casi complessivi su 142: 94,4%;
e 33 su 38 con livelli enzimatici persistentemente
anomali: 86,8%) (p<0,0001), mentre non si dimo-
strava alcuna correlazione statisticamente signifi-
cativa tra alterazioni del CPK sierico ed i molte-
plici parametri presi in esame, tra cui età media
dei pazienti allo studio, tipologia di rischio per
l’infezione da HIV, pregresso o attuale uso di stu-
pefacenti e.v., durata del periodo di sieropositivi-
tà nota e stadio della malattia da HIV (ivi com-
presa un’eventuale diagnosi di AIDS conclama-
ta), terapia antiretrovirale attuata al momento (as-
sunta da 131 pazienti, rispetto a 401 controlli),
durata e tipologia delle terapie anti-HIV prece-
dentemente effettuate (compresa la durata d’im-
piego di regimi HAART), conta media dei T-lin-
fociti CD4+ e dei livelli plasmatici medi di HIV-
RNA (viremia di HIV) nel corso dell’intero peri-
odo allo studio, frequenza di un’eventuale sindro-
me lipodistrofica, incidenza di alterazioni dei li-
velli sierici di glucosio, colesterolo e trigliceridi,
eventuali problemi di osteopenia, osteoporosi o
osteonecrosi, eventuali co-infezioni ad opera dei
virus epatitici HBV e HCV, e trattamenti farma-
cologici concomitanti dotati di potenziale mio-
tossicità (con particolare attenzione per i farmaci
ipolipemizzanti) (tabella 1).
Considerando ora la durata media complessiva di
somministrazione di ciascuno dei sei analoghi
nucleosidici inibitori della trascriptasi inversa fi-
nora disponibili (zidovudina, didanosina, zalcita-
bina, stavudina, lamivudina ed abacavir), la som-
ministrazione di stavudina appariva più prolun-
gata tra i pazienti con anomalie del CPK sierico
rispetto ai controlli (p<0,02) (tabella 1), nonostan-
te che la frequenza d’impiego di questo farmaco
non risultasse differente tra i due gruppi allo stu-
dio (dati non riportati).

Sul versante clinico, una modesta o moderata fa-
ticabilità e/o ipostenia a carico di gruppi variabili
di muscoli scheletrici veniva riportata da un nu-
mero apprezzabile di pazienti in ambedue i grup-
pi dello studio (35,2% nel complesso), ma la mag-
gior parte dei segni e sintomi rilevabili non erano
facilmente distinguibili da quelli attribuibili ad aste-
nia HIV-correlata, o all’eventuale concomitanza
di una polineuropatia periferica o di un’epatopa-
tia cronica.
Segni e sintomi di maggiore severità, suggestivi
per una miopatia o per una rabdomiolisi, che han-
no richiesto ulteriori indagini (elettromiografia e/
o scintigrafia e/o biopsia muscolare con studio
istopatologico), hanno riguardato cinque soli pa-
zienti, tutti con pregresse, ripetute alterazioni dei
livelli sierici di CPK (p<0,001 rispetto ai pazienti
con rilievo incidentale di CPK alterato, e p<0,0001
rispetto ai pazienti-controllo con CPK persisten-
temente normale) (tabella 1). Gli studi micrco-
scopici, laboratoristici e strumentali praticati in
questi ultimi cinque casi confermavano una dia-
gnosi di polimiosite autoimmune con interessa-
mento congiunto del cinto scapolare e pelvico,
associata ad un’ipostenia muscolare generalizzata
lentamente ingravescente, in un paziente di sesso
maschile: in quest’ultimo caso, un trattamento
corticosteroideo ha parzialmente migliorato
l’obiettività, ma la concomitante terapia antiretro-
virale ha necessitato di ripetuti adattamenti. Due
pazienti sono risultati affetti da miopatia associa-
ta a polineuropatia distale (prevalentemente sen-
sitiva), mentre i due ultimi soggetti hanno soffer-
to di moderata rabdomiolisi complicata da insuf-
ficienza renale acuta, fortunatamente transitoria,
e non complicata da alcun esito a distanza.

Discussione

Nell’ambito dell’ampio spettro di affezioni cor-
relate alla malattia da HIV, un progressivo incre-
mento di frequenza della tossicità farmacologica
a medio e lungo termine appare bilanciare la si-
gnificativa caduta d’incidenza delle infezioni op-
portunistiche legate al grave stato di immunode-
pressione che caratterizzava l’epoca precedente
l’introduzione dell’HAART3,4, mentre la tenden-
za allo sviluppo di patologie autoimmuni, tossi-
che, o metaboliche (talvolta con coinvolgimento
muscolare), resta probabilmente immodificata nel
tempo, poiché in gran parte correlata ai deficit
del network immunologico connessi all’infezione
da HIV stessa2,4,5,7-9. Alterazioni a carico del siste-
ma muscolare scheletrico sono state riportate in
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modo aneddotico fin dall’inizio della pandemia
da HIV, e già dopo l’introduzione dei primi far-
maci antiretrovirali resisi disponibili, quali la zi-
dovudina1,4. Di conseguenza, il dibattito relativo
al ruolo eziopatogenetico dei farmaci antiretrovi-
rali, singoli o in combinazione tra loro, in rappor-
to all’infezione da HIV di per sé e alle patologie
HIV-associate nello slatentizzare affezioni musco-
lari, prosegue da oltre un decennio, epoca in cui i
primi casi di miopatia occorsi in pazienti con in-
fezione da HIV sono stati descritti in presenza di
livelli sierici di CPK aumentati, di dimagrimento
periferico (assimilabile alla sindrome attualmente
descritta come lipoatrofia periferica), e ad ano-
malie mitocondriali1,5. Queste prime segnalazioni
comparivano nella letteratura scientifica ben pri-
ma della presa di coscienza dell’importanza della
sindrome da ridistribuzione del tessuto adiposo
corporeo e delle anomalie metaboliche, affezioni
intensamente studiate soltanto negli ultimi anni,
e ben dopo l’introduzione dell’HAART nella pra-
tica clinica, intervenuta nei Paesi industrializzati
negli anni 1996-19977,9,10.
Nel primo importante report scientifico pubblica-
to sull’argomento in epoca pre-HAART (nel
1993), Simpson e collaboratori1 non riscontrava-
no differenze significative nei livelli mediani di
CPK sierico tra pazienti in terapia con zidovudi-
na e controlli HIV-positivi non trattati con anti-
retrovirali, e concludevano la loro disamina ipo-
tizzando che la stessa infezione da HIV potesse
svolgere un ruolo patogenetico predominante
nell’indurre danno muscolare, rispetto all’intro-
duzione in terapia della zidovudina1. Un’esperienza
in vitro condotta anch’essa in epoca pre-HAART
ha dimostrato un effetto tossico indotto da ana-
loghi nucleosidici inibitori della trascriptasi inver-
sa su cellule muscolari umane in coltura, sebbene
gli autori non potessero escludere una patogenesi
multifattoriale per il corrispondente danno indotto
in vivo, poiché la citotossicità mitocondriale indotta
direttamente sembrava di natura significativamen-
te diversa da quella riscontrata nell’uomo, per cia-
scuno dei differenti analoghi nucleosidici allora
disponibili11.
In ogni caso, una miosite franca o una rabdomio-
lisi acuta restano eventi del tutto infrequenti, de-
scritti in letteratura come casi clinici singoli o in
piccole casistiche7,8,12. In particolare, una miosite
ad eziopatogenesi autoimmune è stata recente-
mente associata al consistente recupero immuno-
logico conseguente all’impiego di un’HAART ef-
ficace12, o alla concomitanza di un’epatite da
HCV8. Il case report di polimiosite di natura au-

toimmune descritto nell’ambito della nostra casi-
stica si è verificato nell’anno 1995 in un paziente
affetto da AIDS e da grave stato di immunode-
pressione, che assumeva da circa sei anni terapia
antiretrovirale contenente due soli analoghi nu-
cleosidici; all’esordio di tale sindrome, non con-
comitavano affezioni infettive HIV-correlate.
Dopo l’introduzione capillare dell’HAART nella
pratica clinica intervenuta circa cinque anni fa, si
sono rese progressivamente sempre più evidenti
alterazioni a lungo termine che coinvolgono mu-
scoli scheletrici, nervi periferici, ossa, muscoli,
articolazioni, e numerosi altri organi e tessuti. La
maggior parte del danno a carico del muscolo
scheletrico è stato correlato all’emergere di alte-
razioni del metabolismo mitocondriale, associate
in misura prevalente a somministrazione prolun-
gata di analoghi nucleosidici, e potenzialmemte
responsabili anche di acidosi lattica, accumulo
intracellulare di grasso, steatosi epatica e  deple-
zione di fosfocreatina; questi fenomeni sono pro-
babilmente in parte mediati dall’alterazione dei
meccanismi di fosforilazione ossidativa. Questo
insieme di anomalie in gran parte indotte da com-
binazioni di farmaci antiretrovirali sembrano re-
sponsabili della comparsa di perdita del tessuto
muscolare in periferia, della lipoatrofia periferica,
del calo ponderale conseguente, delle mialgie, del-
l’ipostenia, della faticabilità, del rialzo degli enzi-
mi muscolari sierici, come pure dell’incremento
di incidenza di neuropatie periferiche, di pancre-
atite, e di un ampio spettro di anomalie metaboli-
che che spesso si presentano in concomitanza con
il danno muscolare4,5,9-11,13-15.
Nell’ambito della nostra esperienza prospettica
caso-controllo, sebbene essa sia limitata dalla pro-
venienza dei pazienti da un unico centro di riferi-
mento, è stata rilevata un’incidenza complessiva
di alterazioni della CPK sierica prossima al 16%,
ma questa anomalia si è dimostrata transitoria nella
maggior parte dei casi, poiché soltanto il 26,8%
degli 898 pazienti valutabili (26,8% dei soggetti
con valori elevati di CPK), avevano presentato due
o più alterazioni di questo parametro enzimatico
nell’arco di tempo di 12 mesi. La valutazione del-
le aldolasi e dell’acido lattico sierico confermano
la loro migliore specificità, poiché un’alterazione
di questi due parametri è stata circoscritta a pa-
zienti con anomalie del CPK plasmatico osserva-
te ripetutamente, mentre un rialzo delle transa-
minasi, sebbene più frequente tra i pazienti con
valori di CPK persistentemente elevati, può subi-
re l’interferenza di numerose variabili (es. conco-
mitanza di trattamenti potenzialmente epatotos-
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sici, ivi inclusi gli stessi antiretrovirali, e soprat-
tutto epatopatie croniche). Con la sorprendente
eccezione dell’aumentata frequenza di alterazioni
enzimatiche muscolari riscontrata nel sesso ma-
schile (che replica soltanto quanto osservato da
Casado et al. nella loro casistica comprendente per
lo più patologie osteo-articolari rilevate in corso
di malattia da HIV, a prevalente eziologia infetti-
va e correlate ad uno stato di profonda immuno-
deficienza)3, nel nostro studio non è emersa alcu-
na differenza clinicamente significatica tra pazienti
e controlli, quanto a numerose variabili epidemio-
logiche, cliniche, laboratoristiche e terapeutiche,
tra cui l’età, il tipo di esposizione all’infezione da
HIV, l’uso recente o attuale di droghe per via e.v.,
la durata del periodo di sieropositività nota, le
precedenti terapie antiretrovirali e la loro durata,
il ricorso a regimi HAART, le associazioni farma-
cologiche anti-HIV somministrate, lo stadio del-
la malattia da HIV, la conta media dei linfociti
CD4+, la viremia media di HIV, la presenza di
segni indicativi di sindrome lipodistrofica, l’incre-
mento dei livelli sierici di glucosio, trigliceridi e
colesterolo, il rilievo di segni di danno osseo e/o
di alterazioni del metabolismo minerale osseo, e
l’uso concomitante di altri trattamenti farmaco-
logici (compresi eventuali farmaci ipolipidemiz-
zanti, che sono connessi ad un rischio aumentato
di tossicità muscolare scheletrica)6. In particolare,
statine e fibrati sono somministrati con sempre
maggiore frequenza a pazienti con malattia da
HIV ai fini di contenere o di correggere la sem-
pre più frequente insorgenza di dislipidemia6, al
punto che si dovrebbe prestare la massima atten-
zione a questi pazienti ad elevato rischio di danno
muscolare16,17, soprattutto perché un decorso par-
ticolarmente severo (complicato da rabdomioli-
si) è stato riportato proprio in pazienti HIV-posi-
tivi in trattamento con statine e fibrati18.
Nella casistica da noi presentata, l’insorgenza di
danno muscolare scheletrico risultava associata a
lattacidemia soltanto nei casi in cui sia CPK sia
aldolasi sieriche risultavano ripetutamente altera-
te. Tuttavia, è stata da noi riscontrata una possibi-
le correlazione con la durata di somministrazione
della stavudina, come precedentemente suggeri-
to da altri autori con altri analoghi nucleosidici e
con la stessa stavudina4,13,14,19. Un rialzo dei livelli
di acido lattico sierico associato ad un quadro sin-
tomatologico compatibile e a potenziale decorso
severo, è stato correlato ad un danno grave del
metabolismo mitocondriale, a miopatia, e ad uno
spettro variabile di altre alterazioni cliniche e/o
metaboliche ad esso correlabili, anche in questo

caso riscontrate con un’incidenza leggermente
superiore nei soggetti la cui terapia antiretrovira-
le comprendesse la stavudina13. Un recente report
di letteratura ha descritto l’insorgenza di lattaci-
demia grave e sintomatica, ma reversibile in cor-
rispondenza di una modificazione dell’HAART
che comprendesse l’eliminazione della stavudina14,
mentre Boffito et al. hanno riscontrato un incre-
mento asintomatico dei livelli di lattato sierico in
corso di terapia con analoghi nucleosidici19, con-
fermando in tal modo il nostro rilievo, relativo
alla maggior frequenza delle alterazioni laborato-
ristiche asintomatiche, rispetto a quelle sintoma-
tiche.
D’altro canto, dai dati a nostra disposizione non
è emersa alcuna correlazione significativa sia con
la frequenza e la severità della sindrome da ridi-
stribuzione del grasso corporeo, sia con le altera-
zioni dismetaboliche, che rappresentano in am-
bedue i casi tossicità emergenti proprie dei pa-
zienti in trattamento con HAART9,16. Inoltre, la
frequenza di co-infezione ad opera dei virus epa-
titici HBV e HCV risultava confrontabile nei due
gruppi allo studio. A questo proposito, è stato
recentissimamente segnalato che la tossicità mi-
tocondriale possa subire modificazioni sia di in-
cidenza sia sul piano dell’evoluzione clinica in caso
di compresenza di un’infezione cronica da HCV20,
e che un’epatopatia cronica da HCV possa con-
tribuire a slatentizzare una polimiosite in pazienti
con malattia da HIV8.
Una patologia muscolo-scheletrica clinicamente
significativa (miosite o rabdomiolisi) ha dimostra-
to una frequenza molto ridotta nella nostra coor-
te (5 pazienti su 142 con almeno un riscontro di
CPK alterato: 3,5%), ma si è presentata soltanto
in pazienti con enzimi muscolari persistentemen-
te alterati.
In conclusione, le alterazioni a carico del tessuto
muscolare scheletrico, sebbene restino fenomeni
spesso asintomatici e risultino per lo più episodi
transitori limitati ad un riscontro laboratoristico,
rappresentano problematiche cliniche finora sot-
tostimate ma senz’altro emergenti, in associazio-
ne con la stessa infezione da HIV e/o con le tera-
pie antitretrovirali di combinazione attualmente
in uso. Sebbene il fenomeno sia ancora raro,
l’eventualità di una miosite franca dovrebbe esse-
re tenuta in attenta considerazione in tutte le oc-
casioni in cui l’Infettivologo è chiamato a valuta-
re un paziente HIV-positivo con ripetute e mol-
teplici alterazioni degli enzimi muscolari schele-
trici, a prescindere dalla composizione e dalla du-
rata della terapia antiretrovirale. Il ruolo eziopa-
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togenetico della stessa infezione da HIV, dei sin-
goli composti antiretrovirali e della loro rispetti-
va durata di somministrazione, le anomalie me-
taboliche eventualmente correlate (per lo più se-
gno di tossicità mitocondriale), e tutte le vie pa-
togenetiche finora postulate al fine di spiegare
l’insorgenza di danno muscolare scheletrico, ri-
chiedono ulteriori studi epidemiologici, labora-
toristici e clinici, al fine di fornire una stima affi-
dabile della frequenza e dell’entità del fenomeno,

dello spettro dei fattori favorenti, e di pianificare,
se possibile, interventi preventivi e terapeutici
mirati per questa ulteriore complicazione emer-
gente del trattamento dell’infezione da HIV. Il
sesso maschile e la durata della somministrazio-
ne della stavudina nel tempo richiedono ulterio-
re approfondimento, al fine di confermare il loro
eventuale ruolo di fattori casuali nell’ingenerare
danno muscolare scheletrico, indipendentemen-
te da altre variabili.

HIV infection, antiretroviral therapy and skeletal muscle damage

Summary
In an epidemiological and clinical case-control prospective study, roughly about 16%
of our approximately 1,000 HIV-infected patients were found to have skeletal muscle
abnormalities in laboratory tests over a twelve-month period. No significant differen-
ces emerged between patients with altered serum creatine phosphokinase (CPK) le-
vels and control subjects for a range of potential risk factors, including age, type of
HIV exposure, duration of HIV infection, previous antiretroviral treatments and their
duration, choice of administered drugs, use of single nucleoside reverse transcriptase
inhibitor, HIV disease stage, mean CD4+ lymphocyte count, mean HIV viraemia,
occurrence of fat redistribution syndrome, abnormal serum glucose, triglyceride and
cholesterol levels, bony tissue abnormalities, and concomitant use of potentially myo-
toxic drugs. The only significant correlations found were a net predominance of men
and a more prolonged use of stavudine. Although skeletal muscle damage is often
asymptomatic, it is an underestimated emerging toxic phenomenon associated with
HIV and/or antiretroviral treatment which deserves further investigation.
Manfredi B, Motta R, Patrono D, et al. HIV infection, antiretroviral therapoy, and skeletal muscle
damage. Trends Med 2002; 2(4):277-284.
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