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CASO CLINICO

Viene descritto il caso di donna di 40 anni, impie-
gata, giunta all’osservazione medico-legale INPS per
domanda di invalidità-inabilità, che, all’età di 31 anni,
in occasione della prima e unica gravidanza, era stata
riconosciuta HIV-positiva per contagio dal marito e
pertanto avviata a terapia antiretrovirale con inibitori
delle proteasi (PI). Dopo quattro anni dalla diagnosi
di infezione da HIV, esordiva, all’età di 35 anni, in sog-
getto anche discreto fumatore (20 sigarette al giorno)
e in terapia anticoncezionale, un quadro clinico di car-
diopatia ischemica nella forma acuta di un’angina pec-
toris instabile con lieve positività della curva enzimatica
e prescrizione alla dimissione di terapia medica con
beta-bloccante (metoprololo), nitroderivato (isosor-

bide mononitrato) a lunga durata di azione per via
orale, nitroderivato (nitroglicerina) per uso sublinguale
al bisogno, antiaggregante piastrinico (lisina acetilsa-
licilato) e abolizione del fumo. Con la successiva evi-
denza scintigrafica di ipoperfusione miocardica tran-
sitoria anteriore, veniva posta indicazione a esame coro-
narografico che, eseguito tre mesi dopo la sindrome
coronarica acuta, accertava una coronaropatia mono-
vasale (stenosi critica della discendente anteriore
media), trattata con stent diretto. La terapia medica
veniva sostanzialmente confermata, con l’integrazione
temporanea (30 giorni) con ticlopidina, la sostituzione
del nitroderivato a lunga durata di azione per via orale
con quello (nitroglicerina) transdermico e l’esplicito
consiglio di dieta povera di grassi animali. Nei suc-
cessivi cinque anni, la paziente rimaneva asintoma-
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tica fino all’età di 40 anni, quando, qualche mese
prima della presentazione della domanda INPS, andava
soggetta a episodio di infarto miocardico acuto in sede
inferiore. In pre-dimissione, l’ECG basale mostrava T
negative in sede inferiore, il test ECG ergometrico era
negativo per insufficienza coronarica da sforzo e l’e-
cocardiogramma documentava ventricolo sinistro nor-
modimensionato con ipocinesia della parete inferiore
e del setto basale inferiore e frazione di eiezione (FE)
del 55%. Essendo stata evidenziata anche una dislipi-
demia, la terapia medica con beta-bloccante (meto-
prololo), nitroderivato (nitroglicerina) transdermico e
per uso sublinguale al bisogno e antiaggregante pia-
strinico (acido acetilsalicilico), era integrata con sta-
tina (pravastatina) e omega polienoici. L’esame coro-
narografico, opportunamente ripetuto a distanza di due
mesi, non dimostrava lesioni significative e confermava
l’assenza di ristenosi nella sede di impianto di stent,
mentre la contestuale ventricolografia sinistra docu-
mentava ventricolo sinistro di dimensioni normali, con
moderata ipocinesia inferobasale e diaframmatica,
lieve ipocinesia inferoapicale e funzione globale con-
servata (FE 55%). Alla visita medico-legale INPS di
prima istanza, effettuata sei mesi dopo l’episodio
infartuale, l’assicurata si dichiarava asintomatica per
angor, peraltro lamentando dispnea da sforzo e facile
stancabilità. Tenuto conto del buon compenso emo-
dinamico, obiettivato dalle recenti indagini strumen-
tali (test ECG ergometrico ben tollerato, funzione ven-
tricolare sinistra globale conservata con frazione di eie-
zione ecocardiografica e ventricolografica del 55%, coro-
narie esenti da lesioni significative e assenza di riste-
nosi a livello dello stent impiantato sulla discendente
anteriore media) in soggetto dedito a lavoro confacente
di minimo impegno energetico, fu riconosciuta non
invalida-non inabile. Una visita cardiologica ambula-
toriale di controllo, eseguita poco più di un anno
dopo l’infarto miocardico, registrava all’anamnesi
dispnea da sforzo e cardiopalmo (attribuita classe
NYHA II-III); obiettività fisica normale (toni ritmici,
normofrequenti, PA 120/80); ECG con qR da pre-
gressa necrosi in sede inferiore; ecocardiogramma con
ipocinesia della parete inferiore e del setto basale infe-
riore (FE 55%). Conclusioni: conferma della terapia

medica eccetto che per il tipo di statina (sostituzione
della pravastatina con atorvastatina). Alla visita medico-
legale INPS di ricorso amministrativo, avvenuta tre
mesi dopo la predetta visita cardiologica, e un anno
dopo la visita medico-legale INPS di prima istanza,
all’età di 41 anni, l’assicurata lamentava all’anamnesi
una sintomatologia non riferita precedentemente, con-
sistente nell’insorgenza, in occasione di sforzi mode-
rati, di dispnea + senso di costrizione mandibolare +
senso di pesantezza all’arto superiore destro. Fu in tale
contesto consigliato ECG sotto sforzo, che, tempesti-
vamente praticato dall’assicurata, si concludeva come
test positivo per angor e ischemia a medio carico: com-
parsa di sottoslivellamento ST al 6° minuto (75 W) in
V4-V6 associato a lieve angor persistente sino al 3°
minuto di recupero con persistenza di T negative in
anteriore e in inferiore sino al 10° minuto di recupero.
Veniva così posta indicazione a nuova coronarogra-
fia, la cui esecuzione era peraltro ripetutamente pro-
crastinata fino ad assumere le caratteristiche di un’at-
tesa protratta a tempo indeterminato, che impediva la
valutazione medico-legale del caso nel rispetto del
requisito della permanenza, venendo così il ricorso
amministrativo concluso con la conferma del giudi-
zio di non invalidità-non inabilità, anche in conside-
razione del fatto che il carico lavorativo usuale (lavoro
sedentario) si collocava ben al di sotto della soglia
(carico medio) risultata ischemizzante. Poco tempo
dopo la definitiva conclusione dell’iter del ricorso
amministrativo, veniva prodotta dall’interessata una
tardiva, e non più utilizzabile, documentazione sani-
taria relativa a nuovo ricovero cardiologico, interve-
nuto ad interrompere la prolungata attesa di mesi del-
l’esame coronarografico, e a motivare, con l’urgenza
di un’angina instabile, l’immediata esecuzione della
coronarografia abbinata a intervento di PTCA + stent
sulla circonflessa.

Nel monitoraggio infettivologico e clinico dell’as-
sicurata, la possibile partecipazione iatrogena nella pato-
genesi della cardiopatia ischemica (terapia di lunga
durata con PI), unitamente alla coesistenza di dislipi-
demia e fumo, aveva comportato la necessità di un
cambio di classe di farmaci antiretrovirali: inibitori
nucleosidici della transcrittasi inversa (NRTI), lami-
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vudina e zidovudina e inibitori non nucleosidici della
transcrittasi inversa (NNRTI), nevirapina, vs PI.

DISCUSSIONE

HIV e cardiopatia ischemica 
prima della terapia antiretrovirale

Le patologie cardiovascolari nella storia naturale del-
l’infezione da HIV erano in prevalenza rappresentate
dalla cardiomiopatia1 e dall’ipertensione polmonare.2

Prima dell’avvento della terapia antiretrovirale, la
patologia coronarica era raramente descritta nei pazienti
HIV-positivi, verosimilmente a causa dell’elevata, pre-
coce e anticipata mortalità per AIDS, che non dava al
processo aterosclerotico coronarico il tempo necessa-
rio per progredire e manifestarsi clinicamente.
Osservazioni di matrice biologica, anatomopatologica
e clinica hanno conferito all’infezione da HIV una pos-
sibile, autonoma azione eziopatogenetica nel deter-
minismo della coronaropatia eventualmente associata.
La patologia coronarica è stata posta in relazione
diretta con l’infezione da HIV quale conseguenza (in
analogia con altri agenti infettivi come Chlamydia e
Cytomegalovirus) di un danno endoteliale e di uno
stato di ipercoagulabilità indotti dal virus.3-5 Il riscon-
tro autoptico di lesioni coronariche significative, di mor-
fologia intermedia tra l’aterosclerosi e il rigetto cro-
nico del trapianto cardiaco in una serie di giovani HIV-
positivi senza fattori di rischio cardiovascolari o fami-
liarità6 e la rilevazione ultrasonografica di un’atero-
sclerosi asintomatica in HIV-positivi7 hanno suggerito
una possibile relazione diretta tra infezione da HIV e
coronaropatia. L’incidenza di eventi coronarici corre-
labili alla sola infezione da HIV è stata descritta, in
pazienti HIV-positivi rispetto a soggetti HIV-negativi,
come maggiore8-9 o sovrapponibile.10 È stato rilevato
che l’infezione da HIV si accompagna a un abbassa-
mento del colesterolo totale, del colesterolo LDL e del
colesterolo HDL,11 cosicché verrebbero a esprimersi due
azioni dirette in senso antagonista sul rischio cardio-
vascolare, l’una ipocolesterolemizzante, l’altra flogo-
gena e procoagulativa. Nel determinismo del profilo

di rischio cardiovascolare dei pazienti HIV-positivi, è
stato anche esaminato il ruolo, diversamente inter-
pretato, delle coinfezioni nella promozione, sulla base
di un processo infiammatorio cronico, dell’ateroscle-
rosi.12-15

HIV e cardiopatia ischemica 
dopo terapia antiretrovirale

Il ricorso sempre più esteso alla terapia antiretro-
virale combinata, nella cui disponibilità attuale rien-
trano tre classi di farmaci (NRTI, NNRTI, PI), ha deter-
minato una drastica, spettacolare riduzione della mor-
bilità e della mortalità AIDS-correlate,16,17 e l’emergenza,
con il miglioramento della sopravvivenza, delle pato-
logie riconosciute come principali cause di morbilità
e mortalità nella popolazione generale.

Dalla seconda metà degli anni ’90, con l’adozione
sistematica della terapia antiretrovirale e dopo solo
breve tempo dalla generalizzazione del suo impiego,
è emersa una possibile relazione tra rischio cardiova-
scolare, cardiopatia ischemica precoce, infezione da HIV
e trattamento antiretrovirale, con la segnalazione di
case report o piccole serie di casi di infarto miocar-
dico acuto o coronaropatia sintomatica in giovani
pazienti HIV-positivi trattati con PI.18-20 Una metana-
lisi del rischio immediato di infarto miocardico in trial
clinici randomizzati non ha, tuttavia, mostrato diffe-
renze significative tra i due regimi terapeutici con e
senza PI.21 Ampi studi di popolazione, di tipo retro-
spettivo22 o prospettico,23,24 hanno peraltro confermato
l’ipotesi di un’associazione tra aumento del rischio car-
diovascolare e uso di terapia antiretrovirale con PI22,23

o combinata,24 dimostrando un aumento del rischio di
infarto miocardico proporzionale alla durata della
terapia con PI, con incidenza notevolmente maggiore
dell’evento nei pazienti esposti a terapia di durata supe-
riore a 30 mesi rispetto a quelli esposti a una terapia
di durata inferiore a 18 mesi22 e, per i primi 4-6 anni
di impiego di terapia combinata (studio multicoorte
DAD = Data Collection on Adverse Events of Anti-
HIV Drugs),24 un incremento del 26% del rischio rela-
tivo di infarto miocardico per anno di esposizione. Altri



studi, di tipo solo retrospettivo, hanno riportato una
maggiore incidenza di eventi coronarici nei pazienti
HIV-positivi rispetto ai soggetti HIV-negativi, ma
senza differenze significative tra gli HIV-positivi trat-
tati e non trattati con PI,8,9 ovvero non hanno docu-
mentato una maggiore incidenza di eventi cerebro- e
cardiovascolari in rapporto alla terapia antiretrovirale
combinata.25 Le indicazioni degli studi prospettici
paiono produttive di risultati più consistenti e stati-
sticamente validi degli studi retrospettivi, essendo
questi ultimi limitati da mancato aggiustamento per
la coesistenza di preesistenti fattori di rischio; disegno
dello studio, inefficiente nel discriminare, nello sviluppo
dell’aterosclerosi, gli effetti dell’infezione da HIV e dei
fenomeni collegati (durata, coinfezioni, disturbi immu-
nologici) e gli effetti della terapia antiretrovirale; ecces-
siva brevità dei periodi di tempo analizzati (ad es., 16-
17 mesi di esposizione alla terapia antiretrovirale com-
binata nello studio della Veteran’s Administration)25

rispetto ai tempi lunghi necessari a valutare l’incre-
mento di progressione dell’aterosclerosi.

Sono state fornite evidenze crescenti riguardo alla
comparsa, con il trattamento antiretrovirale, soprat-
tutto con PI (per il semplice motivo che i follow-up
con questa classe di farmaci antiretrovirali sono stati
più lunghi che con gli altri), di alterazioni metaboli-
che (dislipidemia, insulino-resistenza, lipodistrofia) e
vascolari (disfunzione endoteliale) correlabili ad acce-
lerata aterosclerosi, che possono agire in sinergismo
o sovrapporsi a condizioni di rischio cardiovascolare
preesistenti o coesistenti all’infezione da HIV o a que-
sta direttamente legate.

Nello studio DAD24 si sono collocati tra i marcatori
predittivi di aumento del rischio di infarto miocardico,
insieme alla terapia antiretrovirale combinata, alcuni
fattori di rischio immodificabili come l’età (il rischio
coronaropatico di base, basso in una popolazione di
età media intorno a 40 anni, aumenta significativamente
con l’avanzare dell’età, come nella popolazione gene-
rale) e il sesso maschile (colpito da un’incidenza di
infarto miocardico nettamente più alta del sesso fem-
minile), ma non la familiarità per coronaropatia.

Il fumo (prevalente in oltre la metà della popola-
zione HIV esaminata) è risultato anch’esso fattore pre-

dittivo di aumento del rischio di infarto miocardico,
con la conseguenza che la finalità preventiva, affidata
alla cessazione dell’abitudine al fumo, diventa una prio-
rità nei pazienti HIV-positivi in trattamento antire-
trovirale.

Dislipidemia

La dislipidemia è stata descritta nell’infezione da
HIV non trattata11 in termini di riduzione del coleste-
rolo totale, HDL e LDL, delle apoproteine A-1 e B-100
e di un’ipertrigliceridemia con aumento delle VLDL
e del contenuto in trigliceridi di LDL e HDL, con una
differente espressione quantitativa in rapporto alla sta-
diazione dell’infezione da HIV: nella fase non-AIDS
significativa ipocolesterolemia con trigliceridemia non
aumentata, nella fase AIDS ipocolesterolemia + iper-
trigliceridemia mediata dall’incremento di citochine
infiammatorie come l’interferone alfa. Tale fenotipo dis-
lipidemico è stato più recentemente confermato nella
valutazione di pazienti HIV-positivi preliminare all’av-
vio di terapia antiretrovirale. La dislipidemia corre-
lata all’assunzione di PI26-34 comprende l’aumento dei
livelli plasmatici di trigliceridi, IDL, VLDL, colesterolo
totale e LDL, la diminuzione del colesterolo HDL e
l’aumento delle apoproteine B, E e C-III. Il meccani-
smo della dislipidemia correlata all’uso di PI è com-
plesso, multifattoriale, non definitivamente caratte-
rizzato e comprende multiple alterazioni nel sistema
di produzione e clearance delle lipoproteine.35 Lo svi-
luppo di un’iperlipidemia in risposta alla terapia con
PI presenta una variabilità tra i vari farmaci della stessa
classe, essendo stati registrati effetti più severi con il
ritonavir,33 con la combinazione ritonavir-lopinavir,36

effetti intermedi con l’amprenavir37 e con il nelfina-
vir,33 effetti scarsi con l’indinavir33 e il saquinavir38 e
minimi effetti con l’atazanavir.39 La risposta dislipi-
demica alla terapia con PI sembrerebbe inoltre avere
una diversa espressività in rapporto alla variabile pre-
disposizione genetica.40 Anche gli altri antiretrovirali
hanno un effetto dislipidemizzante. Gli NNRTI nevi-
rapina41 ed efavirenz42 incrementano il colesterolo
totale e il colesterolo HDL, quest’ultimo potendo eser-
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citare un effetto protettivo. Gli NRTI possono aumen-
tare la trigliceridemia, con differenze tra farmaci della
stessa classe: è stato, ad esempio, osservato un incre-
mento più significativo della trigliceridemia con la com-
binazione stavudina-didanosina-indinavir rispetto alla
combinazione zidovudina-lamivudina-indinavir.43 La
terapia antiretrovirale combinata è risultata più fre-
quentemente associata a dislipidemia,24,44-45 sebbene sia
stato ipotizzato44 che l’incremento della colesterolemia
totale e LDL post-terapia antiretrovirale possa essere
semplicemente il risultato di una regressione ai valori
lipidemici precedenti l’infezione da HIV. Il passaggio
terapeutico dai PI ai farmaci delle altre classi NNRTI
(nevirapina, efavirenz) e NRTI (abacavir) ha dimostrato
di accompagnarsi a un’attenuazione della dislipide-
mia,42,46 pur con il rischio di una meno efficiente sop-
pressione virologica.

Insulino-resistenza e lipodistrofia

Il diabete mellito, che condiziona un rischio car-
diovascolare sovrapponibile a quello di soggetti coro-
naropatici non diabetici, è stato osservato con un’in-
cidenza significativamente più alta nei pazienti HIV-
positivi rispetto a soggetti HIV-negativi.47 L’insulino-
resistenza, accompagnata da normale o ridotta tolle-
ranza al glucosio o diabete e da iperlipidemia (iper-
trigliceridemia, ipercolesterolemia), è un dato che, pur
con ampia variabilità di espressione e gravità, si rileva
nei pazienti HIV-positivi trattati con PI34 o con tera-
pia antiretrovirale combinata comprendente PI.45

Una sindrome caratterizzata da insulino-resistenza,
iperlipidemia e lipodistrofia è stata descritta, in misura
superiore al 60%, nei pazienti trattati con la terapia
antiretrovirale con PI.29,30 Insulino-resistenza con lipo-
distrofia è stata osservata anche con l’uso di NRTI.48

La lipodistrofia individua una condizione di redistri-
buzione del grasso corporeo, con rarefazione e atro-
fia del grasso sottocutaneo periferico (volto, arti) e iper-
accumulo adiposo centrale viscerale (tronco), e si asso-
cia, nel profilo della predetta sindrome, a iperlipide-
mia (ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia), iperin-
sulinemia con insulino-resistenza accompagnata da nor-

male o ridotta tolleranza al glucosio o raramente dia-
bete mellito, con alterazioni dell’assetto lipidico e
livello di insulino-resistenza più marcati che nei
pazienti non lipodistrofici. 

La sindrome si è manifestata in misura più intensa
e precoce nella terapia combinata con ritonavir e saqui-
navir che con il solo indinavir.29 La lipodistrofia è stata
riscontrata comunemente dopo una terapia con PI di
quasi 2 anni, insieme a iperlipidemia e ridotta tolle-
ranza al glucosio, essendo predittivi di una lipodistrofia
più grave il peso corporeo (basso) prima della tera-
pia, l’ipertrigliceridemia e la durata (più lunga) della
terapia con PI.30

La sindrome lipodistrofia-ipertrigliceridemia-insu-
lino-resistenza è stata peraltro osservata in donne
HIV-positive, indipendentemente dalla terapia con
PI49 e più spesso in pazienti HIV-positivi portatori degli
altri classici fattori di rischio cardiovascolare.24,50 Nello
studio DAD,24 per varie motivazioni, come un difetto
di standardizzazione nella definizione dei fenotipi
lipodistrofici e la frequente coesistenza di altri fattori
di rischio, la lipodistrofia non è parsa associarsi signi-
ficativamente a un aumento del rischio di infarto mio-
cardico. Nella popolazione generale, iperinsulinemia
e obesità centrale sono fattori di rischio cardiovasco-
lare indipendenti.51

L’iperinsulinemia è correlata ad alterazioni della
bilancia emostatica in senso antifibrinolitico e pro-
coagulativo in soggetti HIV-negativi,52 così come in
pazienti HIV-positivi.53 Ne consegue che il significato
di fattore di rischio cardiovascolare indipendente può
essere esteso alla sindrome lipodistrofia-insulino-resi-
stenza dei pazienti HIV-positivi.

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione arteriosa sistemica, di raro riscontro
nei pazienti HIV-positivi in epoca pre-terapia antire-
trovirale, ha presentato un incremento di prevalenza
nei pazienti trattati con PI (indinavir)54 e con lipodi-
strofia,55 ma tale dato non è stato sempre confermato56

e può risentire dell’interferenza dei classici fattori di
rischio cardiovascolari spesso concomitanti.24
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Proteina C-reattiva

La proteina C-reattiva (PCR) è un marcatore di
infiammazione acuta e cronica correlato al rischio
coronarico.57 Livelli elevati di PCR, osservabili in
pazienti HIV-positivi, si sono mantenuti su valori alti
in oltre il 50% dei pazienti trattati con PI (indinavir).58

Disfunzione endoteliale

La disfunzione endoteliale è la fase iniziale di un
processo aterosclerotico che consiste in una riduzione
della proprietà vasodilatatrice dell’endotelio e può
essere misurata non invasivamente con la determina-
zione ultrasonografica della dilatazione flusso-mediata
dell’arteria brachiale in risposta a stimoli ischemici: il
suo riscontro si correla alla presenza e alla gravità di
una coronaropatia.59

Una disfunzione endoteliale, valutata attraverso
una ridotta reattività dell’arteria brachiale, è stata cor-
relata alla dislipidemia nei pazienti HIV-positivi trat-
tati con PI per un tempo di 30 mesi,31 essendo l’assetto
dislipidemico (ipercolesterolemia e ipertrigliceride-
mia) del gruppo dei pazienti trattati predittivo del-
l’alterazione del parametro vascolare esaminato ed
essendo quindi la dislipidemia interpretata come l’a-
nello di collegamento tra la terapia con PI e la dis-
funzione endoteliale. 

Peraltro, con l’indinavir somministrato a soggetti
HIV-negativi è stata accertata, dopo breve terapia di
4 settimane, l’induzione di una disfunzione endote-
liale non mediata da altri fattori (lipidi, pressione arte-
riosa, marcatori dell’infiammazione) se non parzial-
mente dall’insulino-resistenza.60 È stato anche osser-
vato che la reattività dell’arteria brachiale è risultata
conservata in pazienti HIV-positivi dislipidemici in tera-
pia con PI per 30 mesi, con concomitante evidenza pre-
terapia di un deficit immunitario più avanzato e di
un profilo lipidico caratterizzato da ipertrigliceride-
mia unita a colesterolemia totale e LDL ridotta e HDL
nettamente ridotta, facendo ipotizzare un ruolo mag-
giore dello stato immunologico nel comportamento
della funzione endoteliale.32

Spessore dell’intima-media
carotidea

La misurazione ultrasonografica dello spessore del-
l’intima-media carotidea quale indice del processo ate-
rosclerotico ha prodotto risultati contrastanti. È stato
osservato che nel confronto tra pazienti HIV-positivi trat-
tati con PI e soggetti HIV-negativi, nei primi lo spes-
sore dell’intima-media carotidea è maggiore e la pro-
gressione dell’ispessimento più rapida, essendone fat-
tori predittivi l’età e la terapia con PI.61 Peraltro, in un
confronto tra tre gruppi, pazienti HIV-positivi trattati
e non trattati con PI e soggetti HIV-negativi, non è stata
riscontrata alcuna differenza significativa dello spessore
dell’intima-media carotidea.62 Una prevalenza signifi-
cativamente maggiore di placche aterosclerotiche caro-
tidee è stata rilevata nei pazienti HIV-positivi trattati
con PI rispetto a pazienti HIV-positivi non trattati con
PI e a soggetti HIV-negativi.63 Il dato non è stato con-
fermato in altro studio,64 dove il riscontro di placche
aterosclerotiche è risultato correlato a età, fumo, disli-
pidemia, ma non alla terapia con PI.

Calcio coronarico

Anche la quantificazione del calcio nelle arterie
coronarie mediante EBCT (electron beam computed tomo-
graphy), marcatore correlato all’aterosclerosi corona-
rica e fattore predittivo indipendente di morbilità car-
diovascolare,65 ha dato luogo a risultati contrastanti,
essendo stati rilevati più elevati punteggi del calcio
coronarico nei pazienti HIV-positivi trattati con PI
rispetto a quelli non trattati66 e nei pazienti HIV-posi-
tivi trattati con terapia antiretrovirale contenente PI
rispetto a soggetti HIV-negativi67 ovvero nessuna dif-
ferenza tra pazienti HIV-positivi trattati con terapia
antiretrovirale con o senza PI e soggetti HIV-negativi.68

Linee generali di prevenzione

Pur tra le molte controversie sul tema, esiste una
serie numerosa di indicazioni a favore di una mag-
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giore morbilità cardiovascolare nei pazienti HIV-
positivi in terapia antiretrovirale con PI o compren-
dente PI. Nel contesto complicato dell’associazione
tra aumento del rischio cardiovascolare, infezione da
HIV e terapia antiretrovirale, il ruolo preminente della
dislipidemia iatrogena ha inevitabilmente sollecitato
una maggiore attenzione di tipo preventivo e tera-
peutico,69 finalizzata alla riduzione del rischio car-
diovascolare, che, anche alla luce di linee guida
valide per la popolazione generale,70 è riassumibile
nei seguenti punti: determinazione dell’assetto lipi-
dico prima di iniziare la terapia antiretrovirale e sua
ripetizione entro 3-6 mesi; stratificazione del rischio
cardiovascolare e, in presenza di 2 o più fattori di
rischio, stima del rischio di infarto miocardico o
morte cardiaca a 10 anni, calcolato sulla base del
Framingham Heart Study, tenuto conto dell’inevita-
bile, forzato adattamento alla popolazione degli HIV-
positivi (soggetti di età giovane e media) di un
sistema di punteggio con prognosi a breve termine,
previsto per la popolazione generale;71 trattamento
della dislipidemia con una cauta graduazione degli
interventi terapeutici, soprattutto idonea a salva-
guardare la piena aderenza del paziente al priorita-
rio trattamento antiretrovirale (correzione della dieta,
esercizio fisico, cessazione del fumo, trattamento del
diabete e dell’ipertensione, sostituzione dei PI con anti-
retrovirali della stessa classe o di altra classe, ricorso
a farmaci antidislipidemici la cui prescrizione deve
essere guidata dalle conoscenze sulle possibili inte-
razioni sfavorevoli tra alcune statine, come la sim-
vastatina e la lovastatina, e PI e prevedere la scelta
di statine come la pravastatina o l’atorvastatina in
presenza di elevata colesterolemia LDL con eventuale
trigliceridemia 200-500 mg/dl e di fibrati per trigli-
ceridemia superiore a 500 mg/dl).

Infine, va considerata l’opportunità di prevedere,
nel monitoraggio dei pazienti HIV-positivi trattati con
terapia antiretrovirale, un periodico controllo clinico-
anamnestico mirato sull’apparato cardiovascolare. Per
quanto riguarda l’approccio terapeutico (medico, inter-
ventistico, chirurgico) alla cardiopatia ischemica dei
pazienti HIV-positivi, non propone, allo stato attuale
delle conoscenze, motivi di particolare differenziazione

rispetto alle procedure e ai protocolli validi nella popo-
lazione generale.

CONCLUSIONI

Il rischio assoluto legato a un AIDS incontrollato è
nettamente più alto rispetto a quello di un’eventuale
patologia cardiovascolare associata all’infezione da HIV
trattata. Gli obiettivi prioritari della terapia dei pazienti
HIV-positivi sono il raggiungimento e il manteni-
mento della soppressione virologica, anche perché la
mortalità cardiovascolare a breve termine rimane bassa
e significativamente inferiore71 a quella legata a un’i-
nadeguata terapia dell’immunodeficienza acquisita e
a un’incompleta soppressione virologica. 

Con l’avvento della terapia antiretrovirale, è emersa
una serie di dati a sostegno dell’affermazione di un’as-
sociazione tra aumento del rischio cardiovascolare, infe-
zione da HIV e terapia antiretrovirale. La possibilità
di dimostrare in modo conclusivo il ruolo specifico
che le alterazioni metaboliche e vascolari da farmaci
antiretrovirali possono svolgere nel promuovere un
reale aumento del rischio cardiovascolare nei pazienti
HIV trattati è ancora limitata dalla molteplicità, spesso
contraddittoria, dei risultati dei vari studi, soprattutto
in quelle casistiche condizionate da bassa incidenza
degli eventi, breve durata dell’esposizione alla tera-
pia, effetto di confondimento dei fattori classici di rischio
associati e ricorso a un disegno statistico retrospettivo.

L’aterosclerosi dispiega la propria progressione evo-
lutiva nell’arco temporale di decenni prima di emer-
gere con fenomeni clinicamente rilevabili. La prose-
cuzione in tempi adeguatamente lunghi dei follow-
up già avviati e la ricerca di base dovrebbero, pur tra
inevitabili difficoltà, consentire di chiarire, o almeno
tentare di chiarire, le persistenti controversie sul tema:
la conferma di un effettivo, sostanziale incremento del
rischio cardiovascolare con la terapia antiretrovirale;
la definizione dei reali meccanismi di azione dei far-
maci antiretrovirali (metabolico, virologico, immuno-
logico, vascolare, azione intrinseca non mediata dagli
altri effetti farmacologici) in modo da poter selezio-
nare il bersaglio su cui intervenire; le differenze tra le
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classi di farmaci e all’interno di una stessa classe; la
definizione della fisiopatologia molecolare e cellulare
dei fenomeni aterosclerotici e dislipidemici, con una
migliore discriminazione del ruolo di ciascuno dei fat-
tori (HIV, farmaci, stato immunitario, coinfezioni, pre-
disposizione genetica, età, sesso  ecc.) coinvolti in una
patologia di verosimile genesi multifattoriale; l’indi-
viduazione della strategia terapeutica antiretrovirale
caratterizzata dal migliore rapporto costi-benefici,
ossia dalla massimizzazione dell’indubbia efficacia di
azione sull’infezione e dalla minimizzazione o dalla
possibilità di neutralizzazione degli effetti tossici; l’ef-
ficacia e l’utilità delle misure terapeutiche preventive,
in primo luogo di quella antidislipidemica.
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INTRODUZIONE

Non esiste alcun atto medico che non contenga la
possibilità di un errore. La rilevanza medico legale del-
l’operato del medico è legata al cambiamento della sua
immagine professionale nel tempo.

La figura del medico è passata da un modello pater-
nalistico, di assoluta credibilità, all’attuale figura di ope-
ratore sanitario, frequente bersaglio di azioni di respon-
sabilità professionale. Il medico che prima lavorava
da solo oggi lavora in équipe, entrando a volte in una
singola fase del percorso diagnostico o del piano tera-
peutico, condividendo scelte e responsabilità.

È richiesto un aggiornamento permanente: non è
più sufficiente il bagaglio di esperienza personale, ma
è necessario un confronto continuativo con linee guida
e protocolli prodotti dalle Società Scientifiche inter-

nazionali. Tuttavia, anche nell’ambito della medicina
basata sull’evidenza, il medico può scegliere quale cor-
rente scientifica o quale metodo di cura adottare in
base al proprio convincimento personale, senza che il
proprio orientamento sia legalmente o moralmente san-
zionabile.1

Esiste una crescente richiesta di salute: con l’aumento
delle aspettative dell’utenza, la richiesta psicologica
di un esito positivo delle cure è sempre più elevata.

Esiste una crescente domanda risarcitoria, con
incremento annuale delle azioni penali contro i medici
(in Italia sono in corso circa 12.000 processi di inden-
nizzo contro i medici).a Questo atteggiamento ha
portato all’applicazione di una “medicina difensiva”,

Dalla cultura dell’infallibilità
alla cultura dell’errore
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Il lavoro sull’errore medico proposto è molto singolare nel suo genere. Rappresenta non solo un’analisi “imparziale” dell’errore
stesso, del perché si verifichi e quali siano i fattori che tendono a reiterarlo, ma anche perché è un esempio (non comune) di
ammissione dell’ineluttabile realtà dell’errore medico inteso non solo come evenienza possibile nella lunga attività professionale
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in cui il medico è andato progressivamente incontro
a una limitazione dell’autonomia decisionale, con il
rischio di adottare scelte terapeutiche ispirate a cau-
tela giudiziaria o di fare ricorso a esami non sempre
necessari.

MODALITÀ DELL’ERRORE
MEDICO

Dal punto di vista giuridico e medico-legale, l’er-
rore è definibile come una falsa rappresentazione della
realtà. L’errore professionale deriva dalla trasgressione
di norme riconosciute universalmente valide, secondo
la migliore scienza ed esperienza del momento sto-
rico di riferimento e in quel preciso settore di inter-
vento.2 Per i casi clinici di normale difficoltà, il medico
risponde per negligenza e imperizia inescusabili (art.
1176 CP), mentre per i casi di speciale difficoltà, il
medico risponde solo nella fattispecie della colpa
grave (art. 2236 CP). L’errore è diverso dall’incidente,
che è un’azione inaspettata, indesiderata, con un’ac-
cezione intrinseca negativa. Gli Autori anglosassoni
distinguono tra malpractice (errore colposo) e adverse
outcome (incidente). Per la sussistenza di una respon-
sabilità professionale, oltre all’evidenza di una condotta
medica errata è necessario che si sia verificato un danno
al paziente e che vi sia un nesso di causalità materiale
tra condotta ed evento. Il principio di causalità deve
essere fondato su leggi scientifiche e confermato da
riscontri statistici.3,4 L’errore può essere omissivo o com-
missivo: mentre nel primo caso il nesso causale va pro-
vato con certezza, nel secondo, il più frequente, è neces-
saria un’indagine ex ante che tenga conto di un crite-
rio di probabilità:5 la verifica della causalità è basata
sul giudizio controfattuale (l’evento non si sarebbe veri-
ficato se fosse stata posta in essere una condotta
diversa).

L’errore si caratterizza per qualità (generico, speci-
fico) e quantità (grado).

L’errore medico è per definizione colposo o contro
l’intenzione, in quanto l’evento dannoso, anche se pre-
visto, non è voluto dall’agente, ma si verifica per
negligenza, imprudenza, imperizia (colpa generica)

ovvero per inosservanza di leggi, regolamenti, ordini
e discipline (colpa specifica).

Il medico può sbagliare nelle varie fasi del suo per-
corso clinico: un errore può riguardare la diagnosi, la
decisione clinica, la prognosi, il trattamento (omesso,
dilazionato), la tecnica procedurale, la comunicazione
(incompleta), la supervisione, ecc.

Gli Autori americani distinguono tra slips (disat-
tenzioni nell’effettuare azioni abituali:); lapses (dimen-
ticanze) ed errors (scelte erronee). Un errore può avere
tante cause. Lo studio delle cause porta a una classi-
ficazione tassonomica degli errori:
(a) Errori di percezione: esiste una dispercezione del-

l’input, che porta a un’intenzione sbagliata e a un’a-
zione sbagliata, ovvero un’azione diversa da quella
che sarebbe stata portata avanti qualora la perce-
zione iniziale fosse stata quella giusta (ad es., errori
di dosaggio dei farmaci)

(b) Errori di esecuzione: l’input è percepito corretta-
mente, si forma un pensiero esecutivo corretto, ma
si agisce in modo sbagliato

(c) Errori endogeni: nascono dalla psicologia interiore
(errori di distrazione)

(d) Errori esogeni: nascono dall’ambiente esterno
(e) Errori di modalità: (1) omissione: saltare un pas-

saggio; (2) inserzione: aggiungere un passaggio non
previsto; (3) ripetizione: ripetere un passaggio; (4)
sostituzione: sostituire un oggetto, un’azione, un
luogo, un tempo inappropriato al posto delle cor-
rispondenti categorie appropriate.

TANTI ERRORI,TANTE
SENTENZE...

Fino a oggi vi è stato un continuo oscillare tra
responsabilità oggettiva del medicob e responsabilità
fondata sul discostarsi dai protocolli sanitari.6

Secondo l’articolo 2697 del Codice Civile, è neces-

bLa responsabilità oggettiva si determina quando un soggetto
è chiamato a rispondere a prescindere dalla sua colpevolezza
in base alla sussistenza di un nesso causale tra la condotta e l’e-
vento.
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sario che il paziente dimostri che il danno subito
deriva dall’operato del medico.c

L’articolo 2236 del CP prevede che il medico risponda
solo per colpa grave nel caso in cui la prestazione sia
di particolare difficoltà.

La Cassazione a Sezioni Unite Civili, con Sentenza
13.533 del 10 ottobre 2001, ha stabilito che l’onere della
prova spetta al medico per il “principio della riferibi-
lità o vicinanza della prova”, in quanto è più facile
per quest’ultimo ricostruire i fatti, disponendo della
documentazione sanitaria ed essendo in grado di
interpretarla.

La Cassazione Penale – IV Sezione – con Sentenza
31.452 del 2 luglio 2002 ha capovolto il dettato del-
l’articolo 2236 del CC, sostenendo che il medico che
sbaglia risponde anche per colpa lieve e anche se la
prestazione è di particolare difficoltà.

La recente Sentenza n. 27 del 10 luglio 2002 della
Cassazione, Sezioni Unite Penali, ravvisa una respon-
sabilità professionale nell’ipotesi in cui l’operato cor-
retto del medico avrebbe scongiurato o ritardato l’e-
vento dannoso, ovvero causato un evento meno grave.

L’orientamento giuridico si è basato per molto
tempo su criteri statistico-probabilistici per la deter-
minazione della responsabilità professionale,d fino alla
pubblicazione della Sentenza 30.328 dell’11 settembre
2002 della Cassazione a Sezioni Unite, che prevede che
l’attribuzione di un danno a un errore medico debba
essere prossima alla certezza perché sia ravvisabile una
responsabilità professionale (superamento del criterio
statistico: “Il nesso causale si può ritenere sussistente
quando si può affermare con alta probabilità logica o ele-
vata credibilità razionale che, se il medico avesse posto in
essere la condotta dovuta, il pregiudizio subito dal paziente
non si sarebbe verificato”).7

Secondo il più recente orientamento della
Cassazione Civile – III Sezione – Sentenza n. 9471 del
19 maggio 2004, spetta al medico l’onere probatorio,
ossia dimostrare di aver effettuato correttamente una
prestazione: è sufficiente che il paziente lo chiami in
causa, dimostrando l’esistenza di un nesso causale
tra condotta medica e comparsa o aggravamento di
una patologia, perché il sanitario sia tenuto a difen-
dersi.

Nella stessa direzione è andata la Cassazione – III
Sezione Civile, con sentenza 11.488 del 21 giugno 2004,
che impone al medico di provare l’esistenza della
“dedotta complessità” anche nei casi di colpa lieve
(dimostrando quindi l’esistenza di una particolare dif-
ficoltà nel proprio intervento). Sempre la III Sezione
Civile, con sentenza 4400/2004, ha stabilito che “in
tema di responsabilità medica, costituisce danno
risarcibile in favore del paziente (o dei suoi eredi)
non solo la perduta possibilità, in conseguenza del-
l’omissione colposa da parte del medico, di una gua-
rigione certa, ma anche la perduta possibilità di una
guarigione eventuale; quest’ultimo danno, consi-
stente nella perdita delle chance di sopravvivenza, è
ontologicamente diverso dal danno consistente nella
perdita del risultato sperato e va liquidato equitati-
vamente in misura inferiore rispetto a quello”.

MEGLIO PREVENIRE 
CHE SBAGLIARE

La medicina dell’infallibilità è portata ad attribuire
l’errore al singolo individuo, colpevolizzandolo e
sanzionandolo, anziché ricercare la cause per miglio-
rare tutto il sistema.8 Questo atteggiamento porta ine-
vitabilmente a nascondere l’errore (o ad addossare
le responsabilità a terzi) e non induce ad alcun ten-
tativo di soluzione.

Comprendere la modalità di un errore è di grande aiuto
nel limitarlo.9 Non bisogna aspettarsi medici e infer-
mieri infallibili,10 ma pretendere che qualsiasi stru-
mento medico sia a prova di sbaglio; in altre parole,
bisogna chiedersi: quali sbagli possono essere com-
messi? Quale sarebbe la conseguenza di un’azione

cCassazione Sez. III, Sentenza 02044 del 23/2/2000.
dEx plurimis Sez. IV, 7/1/1983, Melis, rv. 158947; 2/4/1987,

Ziliotto, rv. 176402; 7/3/1989, Prinzivalli, rv. 181334; 23/1/1990,
Pasolini, rv. 184561; 13/6/1990, D’Erme, rv. 185106; 18/10/1990,
Oria, rv. 185858; 12/7/1991, Silvestri, rv. 188921; 23/3/1993, De
Donato, rv. 195169; 30/4/1993, De Giovanni, rv. 195482;
11/11/1994, Presta, rv. 201554), (Sez. IV, 28/9/2000, Baltrocchi,
rv. 218777; 29/09/2001, Covili rv. 220953; 25/9/2001, Sgarbi rv
220982; 28/11/2000, Di Cintio, rv. 218727).
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sbagliata? Come si può interrompere un’azione sba-
gliata all’inizio11 o limitarne le conseguenze? Nel
caso dei farmaci, esiste una precisa strategia per
allertare l’attenzione e limitare la possibilità di con-
fusione, come diversificare le confezioni per far risal-
tare i diversi dosaggi dello stesso principio attivo.
Anche la scheda tecnica dovrebbe indicare, al di là
di ogni possibile fraintendimento, contenuto, dosag-
gio appropriato, modo di impiego e tutti i possibili
errori di utilizzo con le loro conseguenze.12

Creare una cultura di supporto all’errore può
essere il punto di inizio per ridurre errori futuri.

È fondamentale un’esposizione volontaria degli errori
per analizzare le radici del problema e garantire la mas-
sima sicurezza all’interno del sistema. I medici devono
abituarsi a discutere dei propri insuccessi, come parte
di un sistema di miglioramento, al di là del timore
delle possibili conseguenze di ordine legale.13

È opportuno cambiare l’atteggiamento verso l’errore
medico: (a) ammettere la possibilità di sbagliare; (b)
usare un approccio non punitivo verso il medico; (c)
sottolineare l’aspetto multifattoriale dell’errore; (d)
sottolineare le interazioni tra i medici, coinvolgendo
non il singolo individuo, ma tutto il sistema.

È possibile ricorrere a misure preventive efficaci, miglio-
rando in primo luogo la competenza professionale
attraverso un processo di educazione continua (aggior-
namento obbligatorio, incontri scientifici, ecc).

È consigliabile non fare affidamento sulla memoria, ma
ricorrere a una gestione informatizzata (computer por-
tatile, checklist, flow-sheet, record elettronici, cartella
computerizzata) che permetta una facile accessibilità
e un rapido aggiornamento dei dati (la memoria
informatica, oltre a essere più sicura e più estesa di
quella umana, permette di inserire controlli a ogni
singolo passaggio).

È compito del medico e della struttura di riferimento
curare al massimo la riservatezza dei dati sensibili, secondo
le normative vigenti in materia di privacy.e

È utile standardizzare alcuni percorsi clinici, con l’au-
silio di programmi di supporto decisionale che, inse-
rendo controlli dopo ogni singolo passaggio, garan-
tiscano aderenza alle linee guida di riferimento.

È auspicabile migliorare la comunicazione tra le varie
figure professionali e tra queste e il paziente: ottenere
un valido consenso del paziente e un’adesione ade-
guatamente informata ai singoli schemi di trattamento
consente di prevenire molti degli errori dovuti a una
comunicazione errata o lacunosa.

Infine, il medico deve sempre applicare correttamente
le norme deontologiche, agendo con la massima onestà
e trasparenza verso il paziente e garantendo la
migliore affidabilità professionale.14 Solo attraverso
una diversa impostazione culturale è possibile attuare
strategie di prevenzione e controllo degli errori
medici, evitando che questi si trasformino in un
danno al paziente. È utile ripetersi che “… La licenza
di sbagliare si restringe con gli anni e perciò chi ne vuole
approfittare non deve aspettare troppo. D’altra parte, non
bisogna neppure aspettare troppo ad accorgersi che un errore
è un errore”.f
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