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L’'IMPORTANZA DELLA DIAGNOSTICA
VIREMIA DEL VIRUS DA IMMUNODEFICENZA UMANA (HIV)

La concentrazione di HIV-RNA nel plasma (viremia o carica virale) si pone come marcatore
surrogato e consente di predire il rischio di progressione clinica dell’infezione (marcatore
prognostico) [3] e di valutare I'entita della risposta terapeutica (marcatore di efficacia).

L’obiettivo principale della terapia antiretrovirale di combinazione, in tutte le classi di pazienti,
consiste nel ridurre la viremia a valori non misurabili con i test ultrasensibili (non rilevabilita,
undetectability) per il maggior tempo possibile [All] [1-4].

La conta del numero di copie di HIV-RNA pud essere effettuata con uno dei tre metodi
disponibili in commercio: RT (reverse transcriptase)-PCR; NASBA (nucleic acid sequence-
based amplification); b-DNA (branched DNA amplification). Si tratta di tre metodi ugualmente
affidabili con un limite di sensibilita intorno alle 50 copie/mL. Esiste, tuttavia, una certa
variabilita nei valori che si possono ottenere con i tre metodi e, pertanto, € importante che il
monitoraggio di ciascun paziente venga eseguito utilizzando sempre la stessa metodica,
quando possibile. Inoltre, data la variabilita intra-paziente, & importante che il dato di viremia
basale (prima dellinizio della terapia antiretrovirale, cioé su paziente naive) venga confermato
da una ulteriore determinazione [All].

Nei pazienti naive in follow-up o sottoposti ad un regime terapeutico stabilizzato, la carica
virale dovrebbe essere determinata ogni 3/4 mesi. All'inizio del percorso terapeutico la
viremia dovra essere misurata dopo 4 settimane dall’inizio della terapia per verificare
l'efficacia iniziale del trattamento. In tale momento, se la terapia € efficace, si dovrebbe
ottenere una riduzione pari ad almeno 1 Log10 rispetto al basale [All].

| mancato raggiungimento di valori non rilevabili a 6 mesi oppure un incremento della viremia
dopo iniziale soppressione suggeriscono I'opportunita di interventi volti a:

- incrementare I'aderenza del paziente al trattamento [All];

- valutare le concentrazioni sieriche dei farmaci (biodisponibilita) [Blll] e le eventuali
interazioni farmacologiche [All];

- considerare I'esecuzione di test di resistenza ai farmaci antivirali, raccomandato anche
prima dell’esordio della terapia, per indirizzare al meglio il trattamento [Al].

Poiché l'attivazione del sistema immunitario in risposta ad infezioni subentranti o stimolazioni
vaccinali pud causare l'incremento della viremia, questa non dovrebbe essere misurata in
corso di tali eventi o a distanza minore di almeno 4 settimane da essi. Infine, & importante
sottolineare come la variabilita biologica e di laboratorio del test di viremia corrisponda a circa
+/-0.5 Log10, per cui sono da considerarsi significative solo variazioni superiori a tale limite in
misurazioni sequenziali [All].
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CARATTERIZZAZIONE VIROLOGICA DELL'HIV

La prevalenza di farmaco-resistenze in pazienti naive alla terapia antiretrovirale si attesta in
ltalia attorno al 10% e risulta essere significativamente piu elevata in pazienti con siero
conversione recente [5]. Inoltre, in casi di fallimento virologico alla terapia antiretrovirale, si
registra frequentemente 'emergenza di resistenze ai farmaci (sebbene vi siano dimostrazioni
di un calo nella prevalenza di resistenze in pazienti pre-trattati).

L'utilizzo del test di resistenza sul quale basare la scelta della terapia di prima linea nei
pazienti naive pud presentare un vantaggio in termini di costo-efficacia laddove, ed € il caso
italiano, la prevalenza di resistenze nella popolazione infetta sia superiore a 1% [6]; allo
stesso modo, in caso di fallimento virologico, la scelta di successive linee terapeutiche basata
sul test di resistenza presenta un vantaggioso rapporto costo-efficacia [7-9].

Per questi motivi, I'impiego dei test di resistenza é attualmente raccomandato sia per la scelta
della terapia di prima linea [All] che per la scelta della terapia alternativa in caso di fallimento
virologico [Al].

- In pazienti naive, dovrebbe venire sottoposto a test di resistenza il campione piu vicino
possibile al momento della diagnosi dellinfezione, sia che si tratti di pazienti con infezione
acuta o recente, sia che si tratti di pazienti in cui la datazione dell'infezione non € ben
definibile. La ripetizione del test di resistenza in pazienti naive prima dell'inizio della terapia
non & generalmente raccomandato [ClII]. Tuttavia, in pazienti selezionati in cui si riconosca
una perpetuazione di comportamenti a rischio, la ripetizione del test di resistenza potrebbe
venire considerata, dato il possibile rischio di sovrainfezione con ceppi di HIV farmaco-
resistenti [BIII].

- | pazienti pre-trattati in fallimento virologico andrebbero sottoposti a test di resistenza in
presenza di livelli viremici almeno pari a 500 copie/mL e mentre la terapia € in corso. In caso
di sospensione terapeutica, il test di resistenza va eseguito non oltre le 4 settimane dalla
interruzione. Infatti, al di sotto delle 500 copie/mL, I'affidabilita dei saggi non €& stata
adeguatamente validata ed il test di resistenza potrebbe fornire risultati falsi negativi [BlI].
Tale rischio € comunque presente anche per valori di viremia >500 copie/mL, qualora la
popolazione virale di mutanti resistenti rappresenti meno del 20-30% della popolazione
complessiva.

Valutazione ed interpretazione della resistenza ai farmaci antiretrovirali - Essa ¢ effettuata
con test genotipici (rilievo di mutazioni genomiche associate a resistenza virale) o test
fenotipici (rilievo di significativi incrementi delle concentrazioni di farmaco necessarie per
inibire la crescita del virus in vitro). L’interpretazione dei risultati dei test di resistenza (sia
genotipici che fenotipici) & complessa, specialmente per quanto riguarda i nuovi farmaci.
Sebbene siano stati determinati i cut-off di resistenza fenotipica associati alla risposta clinica
per molti farmaci, tali cut-off sono variabili a seconda del test impiegato, a seconda delle
caratteristiche dei pazienti studiati ed a seconda della metodologia statistica adottata.
Peraltro, anche gli algoritmi interpretativi delle resistenze genotipiche soffrono di importanti
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limitazioni relative alle caratteristiche dei pazienti studiati e alla metodologia statistica
adottata. Metodologie statistiche avanzate sono state applicate per stimare la resistenza
fenotipica a partire dalla sequenza genotipica (fenotipo virtuale) o per stimare la risposta
virologica, a partire dal rilievo di mutazioni genotipiche e da caratteristiche cliniche
selezionate: tali approcci metodologici non sono stati ancora completamente validati.

Considerando le conoscenze, I'esperienza accumulatasi, la trasferibilita pratica ed i costi,
attualmente si preferisce 'impiego dei test genotipici rispetto ai test fenotipici [BII].

Esistono situazioni in cui il reale significato delle mutazioni di resistenza risulta ancora non
ben definito. Si tratta delle infezioni da sottotipi non-B di HIV-1 o delle infezioni da HIV-2. La
variabilita molecolare riscontrabile nei sottotipi di HIV-1 va dal 10% al 12% del genoma virale,
di cui il 5-6% interessa le sequenze degli enzimi trascrittasi inversa e proteasi, comprendendo
mutazioni che, nel sottotipo B, si sono dimostrate responsabili di resistenza. Queste
differenze possono sia determinare resistenze ai farmaci antiretrovirali che facilitarne
'emergenza. Tuttavia, € stato dimostrato che la risposta virologica in pazienti naive sottoposti
a HAART (terapia antiretrovirale altamente efficace) non e significativamente differente nei
portatori di sottotipi non B rispetto ai portatori di sottotipi B. Per quanto concerne invece I'HIV-
2, nel suo genoma si riscontrano costantemente alcuni aminoacidi di cui I'HIV-2 € “portatore
naturale”, quale, ad esempio, 1811, che determina una resistenza primaria agli inibitori non
nucleosidici della trascrittasi inversa, cosi come altre mutazioni naturali determinano la
resistenza naturale nei confronti di enfuvirtide, e probabilmente nei confronti di alcuni inibitori
delle proteasi. Per quanto riguarda HIV-2, considerate le difficolta tecniche nel monitoraggio
(assenza di un test standardizzato per la viremia e per il test di resistenza) e nel trattamento,
sarebbe raccomandabile che i campioni biologici di tali pazienti afferissero ad alcuni centri
assunti come riferimento. E’ quindi auspicabile che vengano condotti ulteriori studi su queste
aree specifiche.

Come per ogni altro test di laboratorio, anche i risultati dei test di resistenza dovrebbero
venire interpretati nel contesto di una prospettiva globale che tenga conto della storia
farmacologica del paziente (in particolare, evidenza di mutazioni di resistenza in test
precedenti e precedenti fallimenti virologici), dell'opinione di esperti (non solo per quanto
attiene al mero aspetto virologico, ma anche per quanto concerne le strategie di terapia
antiretrovirale), dell’aderenza del paziente al trattamento e delle caratteristiche
farmacocinetiche dei farmaci prescritti [7,10,11] [Al].

In particolare, il rilievo di precedenti fallimenti virologici o di resistenze emerse in precedenti
test di resistenza rappresentano indicazioni utili, consentendo di evitare 'impiego di farmaci
potenzialmente resistenti, anche in caso di mancato rilievo di resistenze nell’ultimo test per
ragioni connesse alla sensibilita della metodica [12] [All].

Il test di resistenza puo essere evitato quando precedenti risultati abbiano indicato una
resistenza assoluta a tutte le opzioni terapeutiche disponibili [CII].

Dati recenti suggeriscono come popolazioni virali minoritarie, non svelate dai test di
resistenza oggi disponibili, potrebbero giocare un ruolo nella genesi del fallimento virologico
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[13]. Limpiego ditest di resistenza ultrasensibili € attualmente limitato dalla complessita
tecnica di queste metodiche e dalla mancanza di una metodica standardizzata validata [CII].
Sebbene ulteriori studi di validazione dovranno chiarire la potenziale utilita della valutazione
delle farmaco-resistenze presenti a livello del DNA provirale, tale analisi appare
potenzialmente utile [BII].

Nota su popolazioni speciali - |l test di resistenza € raccomandato in donne gravide che non
stiano assumendo terapia antiretrovirale, prima dell’inizio della stessa, cosi come nelle donne
gravide che assumono terapia antiretrovirale, ma in cui si riscontra fallimento virologico.
Ildealmente, il test genotipico di resistenza andrebbe effettuato in epoca pre-concezionale, in
modo tale da permettere la disponibilita dei risultati prima dell'inizio della terapia stessa. In
ogni caso, I'esecuzione € comunque essenziale per I'eventuale correzione di terapie che si
dimostrino inefficaci, allo scopo di ottenere la soppressione virologica, che si associa ad un
ridotto rischio di trasmissione verticale del virus, tanto piu importante in presenza di mutazioni
di resistenza che potrebbero essere trasmesse al nascituro, riducendo, conseguentemente, le
sue future opzioni farmacologiche.

Farmaci di nuove classi

— in merito alla nuova classe degli antagonisti del co-recettore CCRS5, la sensibilita o
resistenza € legata innanzi tutto al tropismo della popolazione virale infettante. La
popolazione virale con tropismo per il co-recettore CCR5 (tropismo R5) & anche la sola ad
essere suscettibile a questa classe di farmaci. Il virus che, invece, utilizza l'altro corecettore,
CXCR4 (tropismo X4), sfugge all’azione degli antagonisti del CCR5. Pertanto, nel definire la
presenza di resistenza a questa classe assumono importanza i test che rilevano il tropismo
della popolazione virale infettante. La presenza di virus R5-tropico sembra prevalere sia nei
pazienti naive che nei pre-trattati anche se, nei pazienti sottoposti a terapia antiretrovirale, la
prevalenza dei virus puramente R5-tropici si riduce (>80% riscontrato in popolazioni naive al
50-59% negli experienced — pre-trattati), mentre viene favorita la comparsa di popolazioni
miste (18-19% in naive, 41-48% in experienced) o totalmente X4- tropiche (<1% in naive, 0.5-
4% in experienced) [14-18]. In particolare, la presenza di virus X4-tropico sembra essere
associata al riscontro di mutazioni di resistenza ai farmaci delle classi NRTI ed NNRTI, e ad
enfuvirtide [19].

— in merito alla nuova classe degli inibitori dell’integrasi, che agiscono attraverso I'inibizione
dellintegrazione del DNA provirale nel genoma ospite, &€ opportuno specificare che |l
meccanismo d’inibizione che questi farmaci esercitano sull’enzima integrasi dipende
strettamente dal loro legame al sito attivo dell’enzima, e sono state identificate nel gene pol

(il gene che codifica per lintegrasi, nonché per trascrittasi inversa e proteasi) alcune
mutazioni del sito di legame in grado di determinare resistenza a questi farmaci, ma che
sembrano anche determinare una minor capacita replicativa virale (i dati sono preliminari e
riguardano al momento oltre venti codoni).

Infine, & opportuno specificare che anche mutazioni relative a regioni del genoma virale
attualmente non indagate con i test disponibili sembrano coinvolte in meccanismi di
resistenza. Si tratta di mutazioni delle regioni gag, che sembrerebbero determinare resistenza
agli IP, o della regione dellRNAsi-H per gli NRTI. Tuttavia, non vi sono ancora evidenze
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sufficienti a consentire l'interpretazione della presenza di tali mutazioni, che comunque non
sono attualmente indagate nei test di resistenza di impiego clinico.

TIPIZZAZIONE LINFOCITARIA

La quantificazione della conta linfocitaria CD4+ € un marcatore prognostico essenziale. Essa
consente di determinare l'indicazione all’inizio della terapia antiretrovirale ed all’inizio o alla
sospensione delle profilassi delle infezioni opportunistiche [Al].

Poiché essa risente di una certa variabilita intra-paziente (intorno a valori +/- 30%), la prima
determinazione, utile a determinare [lindicazione all'inizio della terapia antiretrovirale,
andrebbe ripetuta.

La conta dei CD4+ andrebbe ripetuta dopo 1 mese dall’inizio della terapia antiretrovirale e,
successivamente, ogni 3/4 mesi in fase di stabilita. In seguito a sospensione della terapia
antiretrovirale, si registra solitamente un rapido incremento della viremia ed un successivo
decremento della conta CD4+. Pertanto, qualora la terapia dovesse essere interrotta, e
importante ripetere la conta dei CD4+ con una frequenza molto maggiore (ad esempio ogni
1/2 mesi) [All].

Sono state riportate infezioni opportunistiche occorse a valori di CD4+ piu elevati dei livelli
usualmente associati a rischio clinico, spesso in presenza di conte percentuali dei CD4+
ridotte.

Inoltre, la progressione clinica dell'infezione da HIV & stata associata a basse conte
percentuali dei CD4+ anche in pazienti con conte assolute elevate.

Anche per questa ragione, attualmente si ritiene che la conta percentuale dei CD4+ debba
essere valutata congiuntamente alla conta assoluta dei CD4+ come marcatore di funzione del
sistema immune (indicativamente, una percentuale di CD4+ inferiore al 14% e associata ad
un incremento del rischio di infezioni opportunistiche come una conta inferiore a 200 CD4+
cellule/uL) [AN].

Pub essere presa in considerazione anche la misura di indicatori immunologici aggiuntivi
quali i “marcatori di attivazione” (ad esempio i CD38+), che potrebbero ulteriormente
informare sulla integrita funzionale del sistema immunitario [ClI].

MONITORAGGIO TERAPEUTICO DELLE CONCENTRAZIONI
PLASMATICHE DI FARMACI (TDM)

Il monitoraggio terapeutico delle concentrazioni plasmatiche dei farmaci (TDM) rappresenta
un utile ausilio per il medico infettivologo al fine di individualizzare la terapia soprattutto con
farmaci per i quali sia stata dimostrata una chiara correlazione tra concentrazione ed effetto
terapeutico e/o tossico, un margine terapeutico limitato, un’ampia variabilita farmacocinetica
inter-individuale, al fine di consentire una maggiore opportunita per il paziente di limitare al
minimo il “costo tossico” della terapia antiretrovirale, senza dover pagare un prezzo in termini
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di riduzione dell’efficacia necessaria a contenere linfezione da HIV. Poiché nel caso dei
farmaci inibitori della proteasi e dei non nucleosidici inibitori della trascrittasi inversa & stata
provata una buona correlazione tra concentrazioni intracellulari e plasmatiche, il TDM per
questi farmaci viene effettuato a livello plasmatico. | farmaci analoghi nucleosidici/nucleotidici
della trascrittasi necessitano invece di un dosaggio intracellulare dei loro metaboliti attivi, ma
tale dosaggio € meno disponibile poiché tecnicamente piu complesso; I'associazione tra
concentrazioni dei farmaci di questa classe ed efficacia clinica € inoltre meno solida. |l
dosaggio plasmatico di farmaci delle altre classi € tuttora in corso di validazione.

Come gia detto, gli inibitori della proteasi ed i non nucleosidici inibitori della trascrittasi inversa
di HIV rappresentano le due classi di farmaci antiretrovirali che possono maggiormente
beneficiare dell’applicazione del TDM, dal momento che molti di questi farmaci non soltanto
sono substrati degli isoenzimi microsomiali epatici del citocromo P450 e/o della glicoproteina
P170 (o PgP), ma possono agire anche come modulatori della loro attivita. L’obiettivo del
TDM dovrebbe essere quello di riuscire a garantire concentrazioni plasmatiche che si
mantengano sempre al di sopra dei valori minimi ritenuti utili per l'inibizione della replicazione
virale, ovverosia consentire un adeguato quoziente inibitorio (Inibitory Quotient, IQ = rapporto
tra concentrazioni plasmatiche di valle, Cmin, del farmaco e sensibilita fenotipica o genotipica
del virus del paziente). Tale 1Q pud essere misurato attraverso diverse formule, ma manca
tuttora di standardizzazione adeguata.

Il ricorso routinario al TDM nella terapia antiretrovirale non €& tuttavia al momento
raccomandato soprattutto in considerazione della insufficiente presenza di studi di outcome
prospettici randomizzati e controllati su larga scala [Cll], nonché della mancanza di una
standardizzazione della metodologia. Tuttavia, in ambito clinico si riconoscono situazioni, di
segquito indicate, nelle quali il ricorso a questo test puo risultare utile.

Casi in cui il TDM puo risultare utile: si tratta, in generale, di casi in cui risulta difficile
prevedere la concentrazione plasmatica del farmaco, ad esempio in ambito pediatrico, in
gravidanza, in caso di malassorbimento, in caso di interazioni farmacologiche, in pazienti con
insufficienza epatica rilevante, in caso di tossicita, nella scelta di terapie di salvataggio
effettuata integrando le informazioni provenienti dal test genotipico di resistenza con quelle
del TDM. Si potrebbe considerare I'utilizzo del TDM anche in casi di fallimento virologico
nell’eventualita si ritenga di dover utilizzare farmaci a dosaggi non registrati [Bll].

Tali dosaggi devono essere eseguiti presso laboratori di riferimento con esperienza acquisita
nel campo e che siano sottoposti a certificazione di qualita [All]. Per una corretta
interpretazione dei risultati nella pratica clinica € inoltre indispensabile il riferimento all’orario
esatto dell’esecuzione del prelievo ematico e dell’'ultima assunzione del farmaco interessato
dal dosaggio da parte del paziente.

Nota su popolazioni speciali - In donne gravide, [l'utilizzo del TDM pud rivelarsi
particolarmente utile, soprattutto nel terzo trimestre, periodo in cui alcuni farmaci possono
essere interessati da ridotti livelli plasmatici che possono scendere al di sotto della
concentrazione efficace. E il caso, ad esempio, di alcuni inibitori della proteasi per i quali sono
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state dimostrate alterazioni delle concentrazioni plasmatiche nell'ultimo trimestre di
gravidanza, che potrebbero rendere necessario un aggiustamento posologico (ad es.
lopinavir/r). Per quanto riguarda i farmaci antiretrovirali il cui uso & approvato in gravidanza,
ossia zidovudina, stavudina, lamivudina, didanosina, abacavir, nevirapina, saquinavir/r e
atazanavir/r, essi presentano profili di farmacocinetica sovrapponibili a quelli riscontrati al di
fuori della gravidanza, mentre non vi sono dati sufficienti sulla farmacocinetica di
emtricitabina, tenofovir, fosamprenavir, darunavir, tipranavir nonché enfuvirtide.

E’ opportuno specificare che attualmente non vi sono indicazioni su quali siano le
concentrazioni minime attive per gli inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa, in quanto
queste molecole vengono metabolizzate a farmaco attivo solo all'interno delle cellule.
Indicazioni piu precise, ma comunque puramente indicative, si hanno invece per gli inibitori
della proteasi e per gli analoghi non nucleosidici inibitori della trascrittasi.

Per i pazienti naive, i livelli minimi target di concentrazioni di valle (Cmin) suggeriti sono i
seguenti: atazanavir 0.15 mg/L; fosamprenavir 0,40 mg/L; indinavir 0.10 mg/L; lopinavir/r: 1.0
mg/L; nelfinavir: 0.80 mg/L; ritonavir 2.1 mg/L; saquinavir 0.10 mg/L; tipranavir 20.5 mg/L;
efavirenz 1.0 mg/L; nevirapina: 3.0 mg/L. Solo per indinavir ed efavirenz sono stati proposti i
livelli di tossicita (10.0 mg/L e 4.0 mg/L, rispettivamente) [20, 21]. Il principale limite di tali
valori pubblicati sta nel fatto che le concentrazioni di indinavir, saquinavir, atazanavir e
fosamprenavir si riferiscono ai pazienti che assumono tali farmaci senza il potenziamento con
ritonavir. Nella pratica clinica, dove spesso non si riesce ad ottenere un dosaggio al tempo
esatto della Cmin, pud essere utile ricorrere all’ausilio di curve di riferimento modellate sui
dati di popolazione per verificare la posizione nella curva concentrazione/tempo, del dosaggio
effettuato [22].

CAPACITA REPLICATIVA VIRALE (TEST DI FITNESS)

L’emergenza di mutazioni di resistenza di HIV ai farmaci antiretrovirali conduce solitamente
ad un significativo decremento della capacita replicativa di HIV. Tale fenomeno giustifica il
riscontro di conte CD4+ costanti o in lieve decremento nonostante il fallimento virologico.
Specifiche mutazioni o pattern mutazionali sono stati maggiormente associati a tali andamenti
viroimmunologici “discordanti”.

L’impiego dei test di fitness non e stato tuttavia validato e non & al momento raccomandabile
per I'impiego nella pratica clinica [CII].

Le metodiche per la misurazione della capacita replicativa virale presentano una significativa
variabilita tra loro, dovuta a quattro principali fattori:

- i diversi test possono essere effettuati sulla stessa coltura cellulare (test competitivo) o su
colture separate (test in parallelo). | test competitivi riducono il rischio di artefatti poiché le
condizioni della coltura non variano e risultano piu sensibili nell’evidenziare differenze
relativamente modeste tra i due isolati di virus confrontati. Tali test, tuttavia, risultano limitati
da una notevole laboriosita dell’allestimento, anche se vi sono studi che hanno utilizzato
tecniche piu rapide per la misurazione delle due popolazioni virali nella coltura, con buoni
risultati;
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- alcuni test utilizzano direttamente il virus isolato dal paziente, mentre altri confrontano il
virus di riferimento con un virus chimera, ottenuto combinando un segmento amplificato del
genoma virale dellisolato clinico con una sequenza backbone neutrale, ovvero identica a
quella del virus di riferimento;

- alcune metodiche misurano la replicazione virale durante un singolo ciclo di replicazione,
mentre altre utilizzano cicli multipli. | test che utilizzano singoli cicli replicativi per misurare la
replicazione virale potrebbero perdere sensibilita, non potendo cogliere quindi tutte le fasi del
ciclo replicativo come invece avviene in test multipli, anche se i risultati ottenuti con questi
sistemi hanno dimostrato una buona correlazione con le misurazioni in vivo (carica virale);

- per quantificare il virus possono essere utilizzate misure dirette (di un gene o di un prodotto
specifico di un gene) oppure misure indirette, ottenute mediante l'introduzione di un gene
“reporter’ inserito al posto di un gene non essenziale.

In definitiva non vi & ancora consenso su quale sia la metodica di riferimento, anche se i test
competitivi sono attualmente ritenuti il gold-standard.

Piuttosto che una diretta trasferibilita clinica, I'impiego dei test di replicazione virale potrebbe
trovare un ambito elettivo in studi intesi a valutare i possibili correlati virologici dell’outcome
viroimmunologico e clinico associato alla presenza di specifiche mutazioni genetiche di HIV.

IL TEST GENETICO PER L’ INDIVIDUAZIONE DELL’ALLELE HLA-B*5701

Abacavir € una specialita medicinale caratterizzata dal fatto che, nel 5-8% dei pazienti esposti
al farmaco, si manifesta una reazione clinica indesiderata che consiste nell'insorgenza di una
sindrome clinica multiorgano caratterizzata da febbre, rash cutaneo, cefalea e disturbi
gastrointestinali, sintomi che si osservano generalmente entro 6 settimane dall’inizio del
trattamento [23-25]. | sintomi si risolvono con l'interruzione del farmaco, ma nel caso che in
futuro si verifichi una ulteriore esposizione ad abacavir e nel caso in cui si fosse trattato di
una reale reazione di ipersensibilita (hypersensitivity reaction, HSR) al farmaco, esiste il
rischio di manifestazioni sistemiche severe che possono causare anche la morte del
soggetto. In ogni caso, la comparsa di reazioni cliniche indesiderate ad abacavir € la
principale causa di interruzione del trattamento con tale farmaco e l'incertezza della diagnosi
clinica ha spesso condotto a un mancato utilizzo del farmaco.

Diversi studi hanno dimostrato che la negativita per l'allele MHC di classe | HLA-B*5701 ¢
correlata con la mancata insorgenza della reazione di ipersensibilita ad abacavir [26,27].
All'interno dello studio PREDICT-1, recentemente pubblicato, i pazienti sono stati
randomizzati a ricevere il trattamento con abacavir previa esecuzione o meno di un test
genetico per l'individuazione dell'allele HLA-B*5701 (i pazienti il cui test era risultato positivo
non hanno assunto il farmaco). In questo studio il risultato del test ha mostrato un valore
predittivo negativo del 100% in quanto nessun paziente con un test negativo ha sviluppato la
reazione di ipersensibilita e ha permesso di ridurre la quota di diagnosi di reazione di
ipersensibilita rispetto al criterio clinico [28].
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Sulla base di questi risultati, e attualmente controindicato I'impiego di abacavir in pazienti
portatori dell’allele HLA-B*5701. Il test genetico non deve comunque sostituire un accurato
counselling sulle possibili reazioni avverse e un’attenta osservazione clinica, dal momento
che un test negativo non esclude in assoluto la possibilita che I'evento avverso si manifesti
[Al]. Da notare come, attualmente, nessun test per la determinazione del’HLA su campione
salivare sia stato appropriatamente validato.

BIBLIOGRAFIA DI RIFERIMENTO

1. Panel on Antiretroviral Guidelines for Adult and Adolescents. Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and

Human Services. January 29, 2008; 1-128. Available at
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. Accessed (March 8,
2008).

2. Ricerche cliniche, metanalisi, linee-guida: a chi credere? Bollettino di informazione sui
farmaci Xl 2006 n.5:217-221.

3. Mellors JW, Rinaldo CR Jr, Gupta P, White RM, Todd JA, Kingsley LA. Prognosis in HIV-1
infection predicted by the quantity of virus in plasma. Science. 1996 May 24;272(5265):1167-
70. Erratum in: Science 1997 Jan 3;275(5296):14.

4. The British HIV association , HIV guidelines - http://www.bhiva.org/.

5. Riva C, Caramma L, Deho L, Corvasce S, Prati F, Pranzetti M, Ciccozzi M, Capetti A,
Suligoi B, Balotta C. The estimation of time of infection by an antibody avidity assay indicates
that actual TDR rate may be underestimated in seroconverters as defined by epidemiological
data. 5th EHDRW Cascais 28-30 March 2007. Abstract 3.

6. Sax PE, Islam R, Walensky RP, Losina E, Weinstein MC, Goldie SJ, Sadownik
SN,Freedberg KA. Should resistance testing be performed for treatment-naive HIV-infected
patients? A costeffectiveness analysis. Clin Infect Dis. 2005 Nov 1;41(9):1316-23. Epub 2005
Sep 23.

7. Cingolani A, Antinori A, Rizzo MG, Murri R, Ammassari A, Baldini F, DiGiambenedetto S,
Cauda R, De Luca A. Usefulness of monitoring HIV drug resistance and adherence in
individuals failing highly active antiretroviral therapy: a randomized study (ARGENTA). AIDS.
2002 Feb 15;16(3):369-79.

8. Durant J, Clevenbergh P, Halfon P, Delgiudice P, Porsin S, Simonet P, Montagne N,
Boucher CA, Schapiro JM, Dellamonica P. Drug-resistance genotyping in HIV-1 therapy: the
VIRADAPT randomised controlled trial. Lancet. 1999 Jun 26;353(9171):2195-9. Erratum in:
Lancet 1999 Sep 25;354(9184):1128.

9. Corzillius M, Muhlberger N, Sroczynski G, Jaeger H, Wasem J, Siebert U. Cost
effectiveness analysis of routine use of genotypic antiretroviral resistance testing after failure
of antiretroviral treatment for HIV. Antivir Ther. 2004 Feb;9(1):27-36.

10. Tural C, Ruiz L, Holtzer C, Shapiro J, Viciana P, Gonzalez J et al. Clinical utility of HIV-1
genotyping and expert advice:the Havana Trial. AIDS 2002, 16:209-218.

11. Torti C, Quiros-Roldan E, Regazzi M, De Luca A, Mazzotta F, Antinori A, Ladina N,
Micheli V, Orani A, Patroni A, Villani P, Lo Caputo S, Moretti F, Di Giambenedetto S,
Castelnuovo F, Maggi P, Tinelli C, Carosi G; RADAR-MASTER Study Group. A randomized

PDT: HIV Rev 0 del 22/12/2008 Pagina 10 di 57



Tavolo Tecnico condiviso per la definizione di PDT per uso appropriato di farmaci ad alto
costo relativo all’'infezione da HIV

controlled trial to evaluate antiretroviral salvage therapy guided by rules-based or phenotype-
driven HIV-1 genotypic drug-resistance interpretation with or without concentration-controlled
intervention: the Resistance and Dosage Adapted Regimens (RADAR) study. Clin Infect Dis.
2005 Jun 15;40(12):1828-36. Epub 2005 May 12.

12. Harrigan PR, Wynhoven B, Brumme ZL, Brumme CJ, Sattha B, Major JC, de la Rosa R,
Montaner JS. HIV-1 drug resistance: degree of underestimation by a cross-sectional versus a
longitudinal testing approach. J Infect Dis. 2005 Apr 15;191(8):1325-30. Epub 2005 Mar 16.
13. Johnson J, Li JF, Wei X, Lipscomb J, Smith A, Stone C, Irlbeck D, Monsour M, Lanier E,
and Heneine W Low-frequency Mutations Substantially Increase the Prevalence of
Transmitted Drug Resistance and Greatly Strengthen the Relationship between Resistance
Mutations and Virologic Failure 14th CROI Los Angeles 25-28 Feb 2007 Abstract 639.

14. Brumme ZL, Goodrich J, Mayer HB, Brumme CJ, Henrick BM, Wynhoven B, Asselin JJ,
Cheung PK, Hogg RS, Montaner JS, Harrigan PR. Molecular and clinical epidemiology of
CXCR4-using HIV-1 in a large population of antiretroviral-naive individuals. J Infect Dis. 2005
Aug 1;192(3):466-74. Epub 2005 Jun 23.

15. Moyle GJ, Wildfire A, Mandalia S, Mayer H, Goodrich J, Whitcomb J, Gazzard BG.
Epidemiology and predictive factors for chemokine receptor use in HIV-1 infection. J Infect
Dis 2005 Mar 15; 191:866-872.

16. Melby T, Despirito M, Demasi R, Heilek-Snyder G, Greenberg ML, Graham N. HIV-1
coreceptor use in triple-class treatment-experienced patients: baseline prevalence, correlates,
and relationship to enfuvirtide response. J Infect Dis 2006 Jul 15; 194(2): 238-246.

17. Wilkin TJ, Su Z, Kuritzkes DR, Hughes M, Flexner C, Gross R, Coakley E, Greaves W,
Godfrey C, Skolnik PR, Timpone J, Rodriguez B, Gulick RM. HIV type 1 chemokine
coreceptor use among antiretroviral-experienced patients screened for a clinical trial of a
CCR5 inhibitor: AIDS Clinical Trial Group A5211.Clin Infect Dis 2007; 44 (4):591-5.

18. Hunt PW, Harrigan PR, Huang W, Bates M, Williamson DW, McCune JM, Price RW,
Spudich SS, Lampiris H, Hoh R, Leigler T, Martin JN, Deeks SG. Prevalence of CXCR4
tropism among antiretroviral-treated HIV-1-infected patients with detectable viremia. J Infect
Dis 2006; 194:926-30.

19. Melby T, Despirito M, DemasiR, Greenberg M, Heilek-Snyder G, and Graham N.HIV-1
Coreceptor Tropism in Triple-class-experienced Patients: Baseline Correlates and
Relationship to Enfuvirtide Response. 13th CROI Denver 5-8 Feb 2006 Abstract 233.

20. Wasmuth JC, la Porte CJ, Schneider K, Burger DM, Rockstroh JK.Comparison of two
reduceddose regimens of indinavir (600 mg vs 400 mg twice daily) and ritonavir (100 mg
twice daily) in healthy volunteers (COREDIR). Antivir Ther. 2004 Apr;9(2):213-20.

21. Marzolini C, Telenti A, Decosterd LA, Greub G, Biollaz J, Buclin T. Efavirenz plasma
levels can predict treatment failure and central nervous system side effects in HIV-1-infected
patients. AIDS. 2001 Jan 5;15(1):71-5.

22. Acosta EP, King JR. Methods for integration of pharmacokinetic and phenotypic
information in the treatment of infection with human immunodeficiency virus. Clin Infect Dis.
2003 Feb 1;36(3):373-7. Epub 2003 Jan 14.

23. Hetherington S, McGuirk S, Powell G, Cutrell A, Naderer O, Spreen B, Lafon S, Pearce G,
Steel H. Hypersensitivity reactions during therapy with the nucleoside reverse transcriptase
inhibitor abacavir.Clin Ther 2001;23:1605-1614.

PDT: HIV Rev 0 del 22/12/2008 Pagina 11 di 57




Tavolo Tecnico condiviso per la definizione di PDT per uso appropriato di farmaci ad alto
costo relativo all’'infezione da HIV

24. Symonds W, Cutrell A, Edwards M, Steel H, Spreen B, Powell G, McGuirk S,
Hetherington S. Risk factor analysis of hypersensitivity reactions to abacavir.Clin Ther 2002;
24:565-73.

25. Cutrell AG, Hernandez JE, Fleming JW, Edwards MT, Moore MA, Brothers CH, Scott TR.
Updated clinical risk factor analysis of suspected hypersensitivity reactions to abacavir.
Annals of Pharmacother 2004;38:2171-2.

26. Mallal S, Nolan D, Witt C, Masel G, Martin AM, Moore C, Sayer D, Castley A, Mamotte C,
Maxwell D, James |, Christiansen FT. Association between presence of HLA-B*5701,
HLADR7, and HLA-DQS3 and hypersensivity to HIV-1 reverse transcriptase inhibitor abacavir.
Lancet 2002;359:727-32.

27. Hetherington S, Hughes AR, Mosteller M, Shortino D, Baker KL, Spreen W, Lai E, Davies
K, Handley A, Dow DJ, Fling ME, Stocum M, Bowman C, Thurmond LM, Roses AD. Genetic
variations in HLA-B region and hypersensivity reaction to abacavir. Lancet 2002;359:1121-2.
28. Mallal S, Phillips E, Carosi G, Molina JM, Workman C, Tomazi¢ J, Jagel-Guedes E,
Rugina S, Kozyrev O, Flores Cid J, Hay P, Nolan D, Hughes S., Hughes A, Thorborn D,
Benbow A. HLA-B*5701 screening for hypersensivity to abacavir. N Engl J Med 2008;
358:586-79.

ADERENZA DEL PAZIENTE AL TRATTAMENTO

Il grado di aderenza del paziente e direttamente correlato con il successo viro-immunologico
e clinico del trattamento antiretrovirale [1,2] [All].

Studi prospettici randomizzati hanno dimostrato I'efficacia di interventi specifici (counselling)
nellincrementare I'aderenza del paziente alla terapia antiretrovirale [Al] [3,4]. La semplicita
posologica del regime farmacologico contribuisce a incrementare il livello di aderenza del
paziente al trattamento [All]. Tuttavia, l'intervento volto a incrementare I'aderenza dovra
essere caratteristicamente “multidimensionale” e, anche pazienti che assumono terapie
estremamente semplificate, dovranno venire supportati da interventi di counselling [All] [5].

E’ bene raccomandare al paziente, nel momento di inizio di un qualunque regime terapeutico,
che l'aderenza ¢ la capacita di assumere i farmaci secondo le prescrizioni, ossia all’'ora giusta
e rispettando le eventuali restrizioni alimentari. E’ dunque importante sincerarsi della routine
quotidiana del paziente e del suo contesto ambientale e di vita in modo che le prescrizioni,
che a volte possono essere difficili € complesse, possano essere sequite adeguatamente.
Sara dunque importante attivare tutti i canali comunicativi necessari, affinché questa
importante premessa sia non solamente compresa, ma anche reiterata periodicamente
(anche attraverso l'uso routinario di strumenti specifici), affrontando le possibili stanchezze e
le difficolta suscitate sia dagli effetti collaterali (principale determinante di non aderenza,
assieme alla depressione) sia dalle necessarie variazioni dei regimi terapeutici per garantire il
successo della terapia antiretrovirale. A questo fine, occorre fornire raccomandazioni semplici
e puntuali, nonché concordare con il paziente I'attivazione delle possibili risorse di contesto
familiari e amicali (con l'ausilio anche di materiale informativo dedicato) assicurabili dai servizi
o presenti nell'associazionismo locale.
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Alcune note:

Esistono co-formulazioni o associazioni di farmaci antiretrovirali tali per cui I'aderenza al
regime terapeutico €, in linea di principio, favorita:

a. abacavir + lamivudina;

b. tenofovir + emtricitabina;

c. zidovudina + lamivudina;

d. zidovudina + lamivudina + abacavir.

- tra gli inibitori della proteasi potenziati da ritonavir (IP/r), 'unica co-formulazione esistente &
quella che contempla in un’unica compressa 'associazione delle molecole lopinavir/ritonavir.

- tra le associazioni inter-classe I'unica presente contempla I'associazione di tenofovir +
emtricitabina e dell’inibitore non nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI) efavirenz.

| regimi a mono-somministrazione giornaliera sono spesso richiesti dai pazienti perché meno
invasivi della routine quotidiana della persona con HIV/AIDS in terapia. E’ tuttavia necessario
sottolineare come la prescrizione di questi regimi non debba avvenire in modo indiscriminato.
La prescrizione va senzaltro attuata tenendo conto della storia terapeutica del paziente, dei
dati di efficacia, di tollerabilita e della necessaria aderenza a questi regimi.
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LA TERAPIA ANTIRETROVIRALE

QUANDO INIZIARE
INFEZIONE ACUTA O RECENTE

L’infezione acuta da HIV rappresenta una condizione clinica piuttosto sfuggente: I'aspecificita
dei sintomi, che si manifestano mediamente a circa 15 giorni dal contagio e che condividono
diversi aspetti e caratteristiche delle comuni virosi, raramente conduce il paziente
all’attenzione medica ed € quindi in grado di ingenerare il sospetto clinico. Estremamente
variabili risultano anche la durata e l'entita del quadro clinico: alla cosiddetta sindrome
retrovirale acuta vengono infatti ascritti quadri clinici variabili da molto sfumati a condizioni
piuttosto severe necessitanti il ricovero ospedaliero (vedi Tabella 1). In questo secondo caso,
e pressoché costante il riscontro di valori di viremia plasmatica estremamente elevati: inoltre
e stato osservato che una sintomatologia grave e protratta correla con una rapida
progressione di malattia [1].

Alla luce di tali evidenze ¢ stato suggerito che il trattamento tempestivo dell'infezione primaria
possa offrire potenziali vantaggi nel controllo a lungo termine della progressione
dellinfezione. Se I'immediato beneficio clinico ottenuto, mediante I'introduzione precoce di un
trattamento antiretrovirale, associato ad un drammatico rapido miglioramento dei parametri
immuno-virologici, ha per diversi anni gettato ottimismo sulla strategia del trattamento
precoce in corso di infezione da HIV, una recente revisione di ben 33 studi clinici realizzati
negli ultimi anni su pazienti noti per infezione acuta da HIV [2] ha messo in discussione la
reale utilita a lungo termine del trattamento precoce, sollevando parallelamente allarme per il
rischio di riscontro di tossicita e di selezione di resistenze farmacologiche. Un recente studio
con un controllo storico ha dimostrato un beneficio molto limitato da un punto di vista
virologico di un trattamento delle infezioni acute interrotto dopo 2.5 anni [3]. Dati
recentemente comunicati non sembrerebbero indicare per il trattamento precoce un’evidente
beneficio clinico o immunologico nel lungo termine [4,5], anche se i risultati restano almeno in
parte discordanti [6], a causa del fatto che derivano da studi osservazionali che impiegano
gruppi di controllo non omogenei. Sono pertanto auspicabili studi randomizzati, pur difficoltosi
per natura intrinseca al problema.

Per orientarsi, & opportuno prendere in considerazione le seguenti situazioni (vedi Tabella
2a):

- Periodo che intercorre tra il contagio e la comparsa degli anticorpi specifici
(sieroconversione)

- In questa condizione sembra essere vantaggioso, almeno dal punto di vista patogenenetico,
iniziare immediatamente la terapia allo scopo di prevenire i danni precoci arrecati
dall'infezione al sistema immunitario (in particolare di preservare la risposta CD4+ e CD8+
HIV-specifica), pur non essendo dimostrati i reali vantaggi sui parametri immuno-virologici a
lungo termine [BIII].
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- Infezione acuta sintomatica - L’introduzione precoce della terapia ha l'indiscusso vantaggio
di attenuare l'espressione sintomatologica e, aspetto fondamentale, limitare la diffusione
dell'infezione in una fase in cui alte viremie la rendono particolarmente contagiosa. Valgono
per il resto le considerazioni sopra menzionate [BlI].

- Riscontro di sieroconversione recente in soggetto asintomatico - In questo caso l'indicazione
all'inizio della terapia rientra nei criteri previsti per l'infezione cronica stabilizzata: introdurre
una terapia in questa fase, se non richiesto dalle condizioni cliniche ed immuno-virologiche,
non sembra infatti arrecare benefici additivi [CII].

| criteri da seguire per la scelta della terapia antiretrovirale da adottare non differiscono da
quelli previsti per linfezione cronica, una volta iniziato il trattamento, valgono le stesse
modalita di gestione, con opportune specifiche:

- la terapia deve essere basata su una triplice associazione (1IP/r + 2NRTI oppure 1 NNRTI +
2NRTI), con l'obiettivo di giungere alla rapida soppressione massimale della replicazione
virale, fino a “negativizzare” la viremia (HIV-1 RNA<50 copie/mL);

- il crescente riscontro di genotipi mutati nell'infezione acuta suggerisce l'opportunita
dell’utilizzo di test di genotipico di resistenza (vedi sezione specifica) e pertanto di iniziare una
terapia antiretrovirale di prima linea e procedere, eventualmente, ad una correzione dello
schema, una volta disponibile il risultato;

- informare la persona coinvolta della non univocita delle raccomandazioni in tema di
trattamento antiretrovirale durante l'infezione acuta, vigilare e supportare la perfetta aderenza
al regime terapeutico;

- favorire I'inserimento dei pazienti in studi clinici specifici, al fine di raggiungere in tempi piu
brevi possibile un consenso in materia ed offrire al paziente stesso in trattamento prospettive
a breve termine e scadenze, evitando al tempo stesso di abbassare la vigilanza clinica su
pazienti per i quali si & optato per non intraprendere il trattamento;

- proporre ai pazienti che abbiano gia intrapreso un trattamento antiretrovirale durante
I'infezione primaria da HIV, in un contesto non legato a studio clinico controllato, una
eventuale sospensione terapeutica, una volta ottenuti e consolidati il controllo della
replicazione virale (HIV-1 RNA <50 copie/mL) ed una buona ripresa immunologica (CD4 >
500-700 cellule/uL), con 'obiettivo di reintrodurre la terapia antiretrovirale sulla base dei criteri
indicati nei casi di infezione cronica. In questo caso, € importante rinforzare ulteriormente
un’azione specifica di comunicazione affinché il paziente si attenga alle comuni norme di
protezione verso terzi, dato I'incremento della carica virale a seguito della sospensione ed |l
conseguente aumento dell’infettivita.
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Tabella 1 - Frequenza dei sintomi e quadri clinico-laboratoristici associati ad infezione acuta
da HIVv.

SEGNI E SINTOMI FREQUENZA (%)
Febbre >80-90

Astenia >70-80

Rash >40-80

Cefalea 30-70
Linfoadenopatia 40-70
Faringodinia 50-70
Mialgia/Artralgia 50-70

Nausea, vomito o diarrea 30-60
Sudorazioni notturne 50

Meningite asettica 20

Ulcere del cavo orale 10-20

Ulcere genitali 5-15

ESAMI DI LABORATORIO FREQUENZA (%)
Trombocitopenia 45

Leucopenia 40

Incremento enzimi epatici 20
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INFEZIONE CRONICA SINTOMATICA

I pazienti con AIDS conclamato (classificazione CDC '93, gruppo C) [Al] o patologie minori
HIV correlate (classificazione CDC 93, gruppo B) [Blll] devono essere sottoposti a
trattamento indipendentemente dai livelli di CD4+ e viremia (Tabella 2b).

Il termine “sintomatico” pud in qualche occasione prestarsi ad interpretazioni diverse. La
trombocitopenia potrebbe essere causata anche da altri fattori (ad esempio cirrosi epatica) e
non essere segno inequivocabile di progressione dell'infezione cronica. Anche la tubercolosi
polmonare pud presentarsi in pazienti con lieve o nessuna immunodeficienza (CD4>350
cellule/uL) ed, in tal caso, appare giustificato procrastinare linizio del trattamento
antiretrovirale fino al termine del trattamento antitubercolare anche al fine di evitare possibili
interazioni farmacologiche tra i due regimi terapeutici (come indicato nella sessione
“popolazioni speciali”). D'altra parte, alcune patologie, che non rientrano tra le classiche
riportate, possono consigliare di iniziare la terapia antiretrovirale anche con livelli di linfociti
CD4+ al di sopra dei limiti abituali (esempio: il morbo di Hodgkin).

Il momento in cui iniziare la terapia antiretrovirale deve essere “ragionato” nei pazienti con
un’infezione opportunistica maggiore oppure una neoplasia HIV-correlata in atto. Due
elementi devono essere presi in considerazione nel bilanciare vantaggi e svantaggi di un
inizio immediato o lievemente differito della terapia in questi pazienti:

- il rischio elevato di progressione della malattia verso altri eventi clinici AIDS-correlati e di
peggiore risposta clinica della malattia in atto in assenza di terapia antiretrovirale;

- il rischio di “tossicita di sommazione”, le interazioni farmacologiche, I'elevato carico di
compresse ed il rischio di sindrome da immunoricostituzione (IRIS), associati all’inizio della
terapia antiretrovirale.

Tali fattori presentano pesi diversi in situazioni differenti. Nel caso di alcune patologie, quali il
sarcoma di Kaposi, la leucoencefalopatia multifocale progressiva, I'encefalopatia da HIV, i
linfomi non-Hodgkin, la wasting syndrome, le enteriti da Cryptosporidium o da Microsporidia,
la terapia antiretrovirale va intrapresa immediatamente, poiché rappresenta l'unica terapia
della patologia opportunistica o & stata chiaramente associata ad un beneficio in termini di
risposta al trattamento della patologia in atto. In altri casi, come la tubercolosi, un inizio molto
precoce della terapia antiretrovirale & stato associato ad episodi di IRIS gravi, anche letali.
Esistono infine patologie in cui non esiste un elevato rischio di IRIS, ne una chiara
dimostrazione di beneficio di un inizio immediato della terapia antiretrovirale (come, ad
esempio, ma non esclusivamente, la polmonite da P.jirovecii, la neurotoxoplasmosi, la
criptococcosi, le malattie da CMV, la candidosi esofagea) in cui puo valere una regola di buon
senso volta ad iniziare la terapia appena il paziente sia in grado di tollerarla ed abbia
intrapreso un trattamento stabile della patologia opportunistica.

Un recente studio randomizzato eseguito in pazienti con infezione opportunistica in atto
(prevalentemente polmoniti da P.jirovecii, polmoniti batteriche e criptococcosi) [7], ha
dimostrato che l'inizio precoce della terapia antiretrovirale era associato ad una riduzione
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significativa di nuovi eventi AIDS e morte, senza che vi fosse un incremento significativo di
IRIS o tossicita farmacologica. Pertanto in questi pazienti & indicato un inizio immediato del
trattamento [Al].

Una considerazione ulteriore merita la IRIS, che al momento €& stata associata a diverse
condizioni e per la quale deve essere intrapreso un trattamento specifico con antinfiammatori
steroidei e/o non steroidei, al fine di ridurne l'impatto patologico e rendere possibile la
prosecuzione della terapia anti-infezione opportunistica ed antiretrovirale.

In pazienti affetti da condizioni neurologiche relate all’AIDS, il virus replica nel sistema
nervoso centrale indipendentemente dal compartimento sistemico [8,9]. In questi pazienti la
sopravvivenza € associata alla capacita dei farmaci di passare adeguatamente la barriera
emato-encefalica e parenterale nel SNC [10,11]. Pertanto, in tali condizioni, & opportuno,
assieme alle consuete misure di efficacia, farmacoresistenza e tossicita, prendere in
considerazione un punteggio di neuropenetrazione pari ad almeno 1.5, rifacendosi alla
seguente tabella [BII] [10-12] (per il punteggio del regime sommare aritmeticamente i valori
dei singoli farmaci):

PUNTEGGIO
0 0,5 1
Tenofovir Stavudina Zidovudina
Didanosine Lamivudina Abacavir
Nelfinavir Emtricitabina Nevirapina
Saquinavir Efavirenz Lopinavir/r
Saquinavir/r Indinavir Indinavir/r
Ritonavir Fosamprenavir Atazanavir/r
Tipranavir/r Atazanavir Fosamprenavir/r
Enfuvirtide
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INFEZIONE CRONICA ASINTOMATICA

Il bilancio ragionato tra la necessita di prevenire la progressione dell’infezione ed il rischio di
effetti collaterali e di resistenze farmacologiche di HIV indotte dal trattamento deve essere la
base della decisione di intraprendere un percorso terapeutico. In generale, una tendenza
attuale e favorevole ad un inizio piu precoce della terapia antiretrovirale rispetto a quanto
indicato in precedenti pubblicazioni [13].

Il lungo periodo di osservazione su casistiche ampie evidenzia, infatti, come bassi valori di
conta linfocitaria T-CD4+ < 200 cellule/pL all'inizio del trattamento rappresentino un chiaro
fattore di rischio per il mancato raggiungimento di CD4+ > 500 cellule/uL (indice surrogato di
ricostituzione immunologia pressoché completa). Inoltre, in pazienti con livelli di CD4
intermedi (> 200-350 cellule/ pL), anche in presenza di terapia, € stato dimostrato un maggior
rischio nel lungo termine di progressione verso patologie HIV-correlate e non HIV-correlate.
Da evidenziare, infine, che i nuovi farmaci introdotti negli schemi terapeutici di prima linea
hanno dimostrato minore tossicita nel breve e nel medio termine e minore rischio di
selezionare farmacoresistenza.

La Tabella 2 riporta le indicazioni per l'inizio della terapia antiretrovirale di seguito discusse.

- Pazienti con conta CD4+ < 200 cellule/juL. Numerosi studi osservazionali disponibili
dimostrano come i soggetti con CD4+ < 200 cellule/yL siano gravati da un rischio di
progressione verso I'AIDS e di morte particolarmente elevato. Questi pazienti, inoltre,
presentano un rischio notevolmente ridotto, ma sempre piu elevato rispetto ai pazienti con
CD4 superiori, di progressione di malattia dopo aver intrapreso la terapia antiretrovirale.

Pertanto, in questa categoria di pazienti, il trattamento antiretrovirale deve essere iniziato
immediatamente, indipendentemente dai livelli di viremia plasmatica ed indipendentemente
da altre considerazioni [Al].

- Pazienti con conta CD4+ compresa tra 201 e 350 cellule/L.

Nei pazienti asintomatici con conta linfocitaria T-CD4+ compresa tra 201 e 350 e fortemente
consigliato l'inizio della terapia

antiretrovirale [All]. Soltanto in presenza di fattori individuali potenzialmente interferenti con
un ottimale esito della terapia ed in assenza di co-infezioni da HBV o HCV, nell’ambito di un
intervallo tra i 250 ed i 350 CD4, é possibile dilazionare l'inizio della terapia, con uno stretto
monitoraggio immunologico e virologico, nei pazienti con HIV-1 RNA < 30.000 copie/mL, eta
minore di 45 anni e lento decadimento dei CD4+ [BII] [14].

Tuttavia, € richiesto di intraprendere tutte quelle comunicazioni specifiche verso il paziente
affinché venga compreso il beneficio dell’inizio precoce del trattamento antiretrovirale.

- Pazienti con conta CD4+ compresa tra 351 e 500 cellule/uL.

In questi pazienti il rischio di progressione clinica nel breve termine & generalmente basso,
pertanto il trattamento non € indicato [CII]. Alcuni studi hanno dimostrato un beneficio, nel
breve-medio termine, in pazienti che hanno iniziato la terapia antiretrovirale [15, 16].
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Alla luce del complesso di tali considerazioni, appare ragionevole prendere in considerazione
l'inizio del percorso farmacologico in pazienti selezionati sulla base della rapidita di
progressione dell’infezione (indicativamente HIV-RNA >100.000 copie/mL, decadimento dei
CD4 >100 cellule/uL per anno) [BII]. Altri fattori che possono concorrere alla scelta di iniziare
sono l'eta > 50 anni, la presenza di co-infezione da HCV o di co-infezione da HBV (a causa
della maggiore rapidita di progressione della malattia epatica) [Bll].

- Pazienti con co-infezione da HBV con conta CD4+ compresa tra 351 e 500 cellule/uL.

In tali pazienti si ritiene generalmente indicato, quanto possibile, intraprendere un trattamento
antiretrovirale che comprenda due farmaci con attivita anti-HBV (per le specificita, si veda il
capitolo sulle co-infezioni con virus epatitici nel documento ancillare a questo).

- Pazienti con neoplasie non-HIV correlate, a prescindere dalla conta CD4+.

In questi pazienti l'inizio del trattamento antiretrovirale deve essere considerato, sia per |l
teorico beneficio derivante dal ripristino dellimmunita cellulo-mediata sul controllo della
patologia tumorale, sia per lipotizzabile migliore tollerabilita delle poli-chemioterapie in
pazienti con buon controllo della replicazione di HIV (come gia dimostrato nel campo delle
neoplasie ematologiche) [BIII].

In tale contesto occorre valutare attentamente le interazioni tra farmaci antiretrovirali ed
antineoplastici (vedi il capitolo specifico nel documento ancillare a questo).

- Pazienti con nefropatia HIV-relata (HIVAN). La nefropatia HIV-relata rappresenta la causa
principale di insufficienza renale nei pazienti con infezione da HIV. La patologia, se non
trattata, presenta un rapido decorso che evolve fino all’insufficienza renale acuta con
necessita di trattamento emodialitico. Piu frequente nei pazienti di razza nera, € correlata
direttamente alla replicazione virale, ma non alla conta dei CD4. |l trattamento antiretrovirale
e l'unico presidio che, se usato tempestivamente, € in grado di ripristinare la funzione renale:
esso e pertanto fortemente raccomandato, a prescindere dai valori di CD4 [All].

Tabella 2 — Indicazioni per iniziare la terapia antiretrovirale in pazienti con infezione da HIV-1.

2a — Paziente con infezione acuta.

ONDIZIONE RACCOMANDAZIONE FORZA DELLA
RACCOMANDAZIONE E
LIVELLO DI EVIDENZA

Prima della Considerare [BIII]
sieroconversione

Paziente sintomatico Considerare [BII]
Sieroconversione recente, | Non trattare [CII]
soggetto

asintomatico
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2b — Paziente con infezione cronica (in giallo sono evidenziate le modifiche rispetto alla
versione precedente).

CONDIZIONE CONTA DEI | RACCOMANDAZIONE | FORZA DELLA
CLINICA LINFOCITI T CD4+ RACCOMANDAZIONE
E LIVELLO DI
EVIDENZA
Sintomatico (AIDS | Qualsiasi valore Trattare [Al]
o sintomi B)
Neoplasia non | Qualsiasi valore Trattare, valutando le [BI]
HIVcorrelata potenziali  interazioni
con i

farmaci antineoplastici

Co-infezione da | CD4: 351 - 500 | Eventualmente trattare | [ClII]
HBV cellule/pL

Pazienti con | Qualsiasi valore Trattare [AlN]
HIVAN (nefropatia
associata ad HIV)

Asintomatico CD4: < 200 | Trattare [Al]
cellule/pL
Asintomatico CD4: 201 - 350 | Trattare E’ possibile [All] [BII]
cellule/ pL dilazionare, se in
presenza di fattori
individuali

potenzialmente
interferenti con un
ottimale esito della
terapia, solo con CD4
> 250 cellule/pL, HIV-
RNA < 30.000
copie/mL, eta < 45
anni, assenza di HBV o

HCV e lento
decadimento dei
CD4+)
Asintomatico CD4: 351 - 500 | Generalmente non [ClI] [BI]
cellule/pL raccomandato

Considerare in una
delle seguenti
eventualita:
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HIVRNA > 100.000
copie/mL o}
decadimento dei CD4+
> 100 cellule/uL per
anno o eta > 50 anni o
confezione HBV o

HCV)
Asintomatico CDh4 > 500 | Attualmente non e | [ClI]
cellule/pL indicato
COME INIZIARE
INDICAZIONI GENERALI

La scelta della terapia antiretrovirale dovrebbe assicurare, in primo luogo, un bilancio
favorevole tra efficacia e rischio di tossicita, nel breve-medio e, soprattutto, nel lungo periodo.

Ad oggi, i regimi maggiormente supportati dall’evidenza di risultati di studi clinici sono
rappresentati dall’associazione di:

- 2 analoghi nucleosidici/nucleotidico, inibitori della trascrittasi inversa di HIV (NRTI) + 1
inibitore non nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI) [Al];

- 2 NRTI + 1 inibitore della proteasi potenziato da ritonavir (IP/r) [Al].

Confronti testa a testa tra diversi regimi di prima linea sono stati ultimamente presentati o
pubblicati, talvolta anche con dati contradditori tra loro. Pertanto, la scelta tra le strategie di
esordio deve analizzare vantaggi e svantaggi potenziali per il singolo paziente e va calibrata
quindi a livello individuale, bilanciando efficacia, tossicita, praticita e scelte del paziente. E’
comunque indiscusso I'approccio farmacologico congiunto a tre farmaci. Ne consegue la
necessita da parte del “terapista antiretrovirale” di aggiornarsi continuamente sugli studi
presentati/pubblicati.

Alcune note:

- Sulla base di una minore efficacia virologica [17], limpiego di regimi includenti
I'associazione di 3 NRTI & attualmente da riservare solamente a casi in cui non sia possibile
prescrivere regimi alternativi e da limitare al solo impiego di zidovudina + lamivudina +
abacavir [18].

Schemi comprendenti zidovudina + lamivudina + tenofovir hanno mostrato interessanti livelli
di efficacia virologica, ma non sono ancora stati adeguatamente valutati in confrontato a
regimi standard [CI].

- Sebbene attualmente sperimentati, 'impiego dei seguenti regimi non appare supportato da
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sufficienti dati clinici: i) regimi divergenti completi (NRTI + NNRTI + IP), in quanto non hanno
dimostrato maggiore efficacia e si sono rivelati generalmente piu tossici rispetto ai regimi
standard [19-21]; ii) regimi NRTI-sparing (ossia solo IP ovvero IP + NNRTI); iii) regimi
contenenti 4 o piu farmaci a dosaggio terapeutico; iiii) regimi che utilizzano due IP/r in prima
linea.

COMBINAZIONE DI NRTI ("BACKBONE”)

Non tutte le possibile combinazioni di 2 NRTI, chiamate di backbone, sono state confrontate
tra loro in aggiunta ad un terzo farmaco. L'impiego di uno specifico backbone di NRTI per cui
ancora non si disponga di dati derivanti da studi prospettici randomizzati, in associazione ad
un determinato terzo farmaco, € dunque preferibilmente da evitare [CIII]. Inoltre, come
precedentemente evidenziato, in ragione di aderenza agli schemi terapeutici, sono da
promuovere l'utilizzo di co-formulazioni esistenti, che associano in un’unica compressa piu
principi attivi.

Sono quattro associazioni di due NRTI quelle raccomandate in terapia d’esordio (vedi Tabella
3) [20-25].

Tabella 3 — Come iniziare la terapia antiretrovirale: associazioni di farmaci della classe degli
NRTI, “backbone” (in giallo sono evidenziate le modifiche rispetto alla versione precedente).

COMBINAZIONE FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE E
LIVELLO DI EVIDENZA

Abacavir + emtricitabina o lamivudina [Al]*

Tenofovir + emtricitabina o lamivudina [Al]

Zidovudina + emtricitabina o lamivudina [BI]**

Didanosina + lamivudina o emtricitabina [BI]***

* = dopo aver escluso la presenza di HLA-B5701. In assenza di tale test [Cl]
** = alternativa di seconda scelta
*** — alternativa di terza scelta

L’associazione di NRTI stavudina + lamivudina [CI] non & indicato nella prima linea, & da
considerarsi di seconda scelta, da impiegare qualora il paziente presenti controindicazioni o
non riesca a tollerare quanto enunciato in Tabella 3.
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Alcune note:

- Emtricitabina e lamivudina sono considerate da tutte le linee guida internazionali, per la
simile struttura molecolare e per il risvolto clinico, principi attivi “equivalenti”. Non sono
dunque mai da associarsi.

- L'impiego di alcune associazioni di NRTI appare controindicato:

- Zidovudina + stavudina per I'antagonismo esitente tra i due farmaci [Cl];

- Stavudina + didanosina per varie tossicita sinergiche [Cl];

- Tenofovir + didanosina, quando impiegata in associazione a efavirenz [CI] o nevirapina [CII],
dato il significativo rischio di fallimento virologico ed immunologico [26-28].

- Tenofovir + lamivudina, quando impiegata in associazione a nevirapina in
monosomministrazione giornaliera, dato il significativo rischio di fallimento virologico precoce
[CI] [29].

- Abacavir e tenofovir sono le molecole meno implicate nello sviluppo di lipodistrofia nei vari
fenomeni, in particolare nella componente lipoatrofica.

- Urn’analisi della coorte osservazionale D:A:D [Lancet, in press] eseguita su un ampio
numero di pazienti (> 33.000 seguiti per oltre 150.000 persone-anno) mostra che l'uso
corrente di abacavir incrementa il rischio di infarto del miocardio di circa 1,9 volte e che I'uso
corrente di didanosina di circa 1,5 volte. Non ¢ stato osservato un effetto di accumulo, mentre
il rischio & apparso in larga parte reversibile con la sospensione del trattamento.
Particolarmente significativo in termini assoluti appare il rischio di infarto nelle persone con
punteggio di rischio cardiovascolare piu elevato (rischio >20% secondo I'equazione di
Framingham). Da notare che tale riscontro non € emerso negli studi registrativi della
molecola. Appare, al momento, prudente prendere in considerazione I'eventuale possibilita di
terapie alternative in tale popolazione di pazienti, valutando caso per caso costi e benefici.

- | regimi contenenti analoghi timidinici (soprattutto stavudina, ma anche zidovudina) e
didanosina sono associati a maggiore incidenza dell’insorgenza della componente lipoatrofica
della sindrome lipodistrofica, rispetto a regimi contenenti abacavir o tenofovir [22, 23, 30, 31].
- E’ stato riconosciuto come anche I'impiego di stavudina, oltre che di zidovudina, sia gravato
dal rischio di emergenza di mutazioni di resistenza NEM - nucleoside excision mutations [32-
34]. Stante la disponibilita attuale di regimi includenti NRTI che non selezionano NEM e ben
tollerati, andra valutata I'opportunita di riservare gli analoghi timidinici (sia stavudina che
zidovudina) per 'impiego sequenziale.

- L'impiego in prima linea di abacavir va monitorato con attenzione a causa del rischio di
reazioni da iper-sensibilita [All]. L’esclusione dei soggetti positivi allo screening prospettico
per 'HLA-B*5701 consente di ridurre I'occorrenza di reazioni di iper-sensibilita [35], tale test
viene pertanto raccomandato prima dell'inizio della terapia con abacavir [Al]. Questo test,
tuttavia, non consente I'abbandono della vigilanza clinica da parte di medici e pazienti.
Qualora tale test non sia disponibile & possibile intraprendere il trattamento con abacavir con
attento monitoraggio clinico [CI].
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TERZO FARMACO (“FANCHOR”)

Scelta del’NNRTI iniziale - Entrambi gli NNRTI attualmente disponibili, efavirenz e nevirapina,
sono suggeriti come prima linea di trattamento, pur con diverso grado di raccomandazione e
specifiche contro-indicazioni [18, 23, 36, 37] (vedi Tabella 4).

Complessivamente, i dati finora disponibili non appaiono sufficienti ad affermare con
sicurezza la superiorita di efavirenz rispetto a nevirapina. In linea generale, dato il rischio di
epatotossicita, la prescrizione di nevirapina rispetto ad efavirenz dovrebbe venire
individualizzata in considerazione delle specifiche indicazioni e rischi d'impiego. In particolare,
nevirapina & sconsigliata in donne con CD4+ > 250 cellule/uL e dovrebbe venire impiegata
con cautela in pazienti maschi con CD4 > 400 cellule/uL ed in pazienti con co-infezioni da
virus dell’epatite. Per contro, dato il rischio di teratogenicita, I'efavirenz € contro-indicato in
gravidanza ed in donne con progetto di gravidanza ed é fortemente sconsigliato in donne in
eta fertile che non adottino misure adeguate per evitare una gravidanza.

Scelta dell'IP iniziale - | farmaci di prima scelta in questa classe sono lopinavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir e saquinavir/ritonavir [38-40] (vedi Tabella 4).

Alcune note:

- Nelfinavir ha dimostrato di avere una minore efficacia e barriera genetica e, pertanto, puo
essere impiegato come prima linea di trattamento in casi particolari (in caso di intolleranza o
controindicazioni all'impiego di farmaci di prima scelta come, ad esempio, epatopatia
avanzata, interazioni farmacologiche) [Cl].

- Fosamprenavir senza ritonavir ha mostrato efficacia pari o superiore rispetto al nelfinavir in
pazienti naive, [41] ma & anch’esso dotato di bassa barriera genetica. Esso pud essere
impiegato senza il potenziamento di ritonavir nei pazienti con epatopatia avanzata,
impiegando il TDM come metodo di monitoraggio e calibrazione della posologia [CIII].

- Saquinavir senza ritonavir & contro-indicato data la scarsa biodisponibilita.

- Indinavir con ritonavir € generalmente sconsigliato per I'elevata incidenza di tossicita e la
presenza di valide alternative.

- L’impiego di atazanavir, con “potenziamento” di ritonavir, pur associato a buona efficacia
anche nei pazienti naive, non € ancora stato approvato dalle autorita regolatorie europee per
l'utilizzo in esordio di terapia. Uno studio randomizzato ne ha dimostrato la non-inferiorita
rispetto a lopinavir con ritonavir, anche se, nel primo anno dello studio, quest’'ultimo & stato
impiegato con la vecchia formulazione in capsule molli, normalmente meno tollerata e meno
conveniente della formulazione in compresse, invece stabili alla temperatura ambiente [42].
Contemplato anche il suo utilizzo senza il potenziamento di ritonavir, alla luce dell’eccellente
profilo metabolico. Attualmente il farmaco pud essere impiegato in pazienti che abbiano gia
utilizzato un altro IP/r e necessitino di semplificazione o di riduzione delle tossicita specifiche
della terapia [Al]. In caso di intolleranza, sempre nello stesso contesto, il farmaco puo essere
impiegato, adeguandone la posologia, anche in assenza di ritonavir. Tuttavia il farmaco
depotenziato presenta un rischio lievemente superiore di fallimento virologico e di sviluppo di
resistenze al fallimento [CI].
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Tabella 4 - Come iniziare la terapia antiretrovirale: terzo farmaco (“anchor”) da abbinare ai 2
NRTI di backbone nella prima linea terapeutica (in giallo sono evidenziate le modifiche
rispetto alla versione precedente).

FARMACO NNRTI FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE E
LIVELLO DI EVIDENZA

Efavirenz [Al]

Nevirapina [BI]

FARMACO IP FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE E
LIVELLO DI EVIDENZA

Lopinavir/ritonavir [Al]

Fosamprenavir/ritonavir [Al]

Saquinavir/ritonavir [Al]

Fosamprenavir [BI]

Nelfinavir [CI]

Atazanavir/ritonavir [Al] (N.B.: solo in semplificazione)

Atazanavir [BI] (N.B.: solo in semplificazione, off label)
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GESTIONE DEL PRIMO FALLIMENTO

La terapia antiretrovirale dovrebbe essere cambiata in caso di mancata soppressione della
viremia di HIV a valori inferiori delle 50 copie di HIV-RNA/mL plasmatiche (undetectability)
dopo 24 settimane dall’inizio della stessa o in caso di incremento (rebound), confermato da
due determinazioni consecutive al di sopra di tali limiti successivamente al raggiungimento
dell’'undetectability [Al]. Ad ogni modo, l'utilizzo dei test di resistenza deve essere impiegato
per “certificarne” la causa farmacologica.

In funzione della terapia antiretrovirale impiegata in prima linea, si riconoscono le seguenti
situazioni cliniche e le conseguenti strategie possibili di rescue (vedi Tabella 5):

- Fallimento di regimi includenti analoghi nucleosidici/nucleotidici + 1 non nucleotidico inibitore
della trascrittasi inversa di HIV - La resistenza di HIV agli analoghi non nucleosidici emerge
facilmente in caso di soppressione incompleta della replicazione virale. In tal caso, un’unica
mutazione di resistenza € in grado di determinare una completa resistenza crociata di classe
ai farmaci disponibili. Inoltre, in caso di fallimento virologico a questa combinazione
farmacologica, si assiste spesso alla emergenza della mutazione 184V e, con frequenza
minore, alla emergenza di mutazioni timidiniche, 74V o 65R a seconda degli analoghi
nucleosidici prescritti (analoghi timidinici, abacavir o tenofovir, rispettivamente). Pertanto, in
caso di fallimento, dovranno venire consigliati regimi includenti 2 analoghi
nucleosidici/nucleotidici scelti sulla base del risultato del test di resistenza + 1 inibitore della
proteasi potenziato da ritonavir.

- Fallimento di regimi includenti analoghi nucleosidici/nucleotidico inibitori della trascrittasi
inversa + inibitori della proteasi di HIV —

L’evenienza di fallimenti virologici a regimi includenti inibitori della proteasi non potenziati era
frequente. Oggi, grazie all'impiego di IP/r, tale evenienza & divenuta piu rara. Gli inibitori della
proteasi presentano caratteristiche distintive rispetto alle altre classi farmacologiche in quanto
la loro efficacia é fortemente condizionata dai livelli plasmatici. In secondo luogo, 'emergenza
di resistenza a tali farmaci richiede I'accumulo progressivo di piu mutazioni genetiche
(maggiore barriera genetica). In terzo luogo, alcune mutazioni di resistenza riducono la
sensibilita farmacologica di HIV specificamente nei confronti del farmaco che le ha
selezionate, come la mutazione 30N nei confronti di nelfinavir o la mutazione 50L nei
confronti di atazanavir, senza compromettere l'attivita delle altre molecole della classe. Infine,
nel caso di inibitori della proteasi potenziati da ritonavir, pur in presenza di fallimento
virologico, il riscontro di mutazioni note per conferire

resistenza agli inibitori della proteasi, cosi come le mutazioni di resistenza ai farmaci
associati, avviene raramente, per ragioni non completamente note anche se almeno in parte
associate all’elevata barriera genetica degli IP/r.

Per questa serie di ragioni, in caso di fallimento, si potra optare per regimi includenti 2
analoghi nucleosidici/nucleotidico + 1 nuovo IP/r scelti sulla base del risultato del test di
resistenza. Un’altra opzione possibile € rappresentata dallimpiego di regimi includenti 2
analoghi nucleosidici/nucleotidico scelti sulla base del risultato del test di resistenza + 1
inibitore della trascrittasi non nucleosidico.

Tale scelta risulta supportata dalle seguenti considerazioni:
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(i) non esiste resistenza crociata tra inibitori della proteasi e NNRTI;

(ii) I'efficacia viro-immunologica potrebbe venire favorita da un certo grado di ipersuscettibilita
agli analoghi non nucleosidici prodotta da alcune mutazioni selezionate dagli analoghi
timidinici.

Tuttavia, poiché i non nucleosidici sono farmaci caratterizzati da una ridotta barriera genetica,
e consigliabile che il loro impiego in seconda linea avvenga con un backbone il piu possibile
attivo.

- Fallimento di regimi includenti solo analoghi nucleosidici/nucleotidico inibitori della
trascrittasi inversa di HIV —

Come gia detto, I'impiego in prima linea di regimi convergenti puri a base di analoghi
nucleosidici/nucleotidico inibitori della trascrittasi inversa di HIV non & attualmente consigliato,
ed e da riservare solo per quei pazienti che non risultano in grado di tollerare o di assumere
regolarmente regimi alternativi. Gli isolati di pazienti che falliscono un trattamento di prima
linea includente zidovudina, lamivudina ed abacavir presentano frequentemente la mutazione
184V nel gene della trascrittasi inversa. Nei casi in cui sia stata prescritta una terapia non
includente analoghi timidinici (ad esempio: didanosina + lamivudina + tenofovir, peraltro
associazione fortemente sconsigliata), € frequente 'emergenza della mutazione 65R, che
conferisce una importante resistenza crociata, tuttavia in questi casi I'attivita degli analoghi
timidinici appare conservata e questi possono essere impiegati in seconda linea. Peraltro,
mutanti virali con alcune mutazioni di resistenza alla classe degli analoghi nucleosidici
possono presentare una ipersuscettibilita agli NNRTI che ne favoriscono I'efficacia viro-
immunologica [43], la quale pud venire perd compromessa nel piu lungo termine
dal’emergenza di mutazioni specifiche di resistenza ai non nucleosidici se il backbone
impiegato € poco attivo e dotato di bassa barriera genetica. Per questo motivo, alcuni clinici
preferiscono impiegare, nelle seconde linee di questi pazienti, regimi includenti IP/r, con o
senza l'aggiunta di NNRTI. Regimi a 4 farmaci (2 analoghi nucleosidici/nucleotidico + 1 non
nucleosidico + 1 inibitore della proteasi potenziato da ritonavir) possono essere gravati da un

maggiore rischio di tossicita farmacologica. Pertanto la scelta dovra essere basata su 1-2
NRTI a seconda dell’attivita desunta dal test di resistenza + 1 IP/r a cui andrebbe aggiunto 1
NNRTI se non sono presenti 2 NRTI attivi.

Nota: Il ruolo di lamivudina/emtricitabina in pazienti che presentino un virus con la mutazione
M184V al primo fallimento rimane controverso. Mentre infatti tale mutazione crea una
marcata perdita di attivita dei farmaci in vitro, numerosi studi confermano tuttavia una parziale
attivita antivirale di tali farmaci in vivo [44, 45]. La ridotta capacita replicativa del virus con
questa mutazione € almeno parzialmente responsabile di tale attivita residua, tuttavia uno
studio randomizzato, anche se probabilmente non dotato di sufficiente potenza, non ha
dimostrato un beneficio virologico dopo I'aggiunta di lamivudina in pazienti che fallivano con
questa mutazione [46]. Ulteriori benefici potenziali associati a tale mutazione sono una
parziale ri-sensibilizzazione dei virus resistenti a zidovudina, stavudina e tenofovir nonché un
piu lento sviluppo delle TAMs - Thymidine Analogue Mutations.
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Tabella 5. Regimi sequenziali in rapporto al tipo di prima linea terapeutica fallita terapeutica
(in giallo sono evidenziate le modifiche rispetto alla versione precedente).

PRIMO REGIME SECONDO REGIME
2 NRTI + NNRTI 2 NRTI* + IP/r
2 NRTI + IP/r 2 NRTI* + IP/r*
2 NRTI*§ + NNRTI
2NRTI +IP 2 NRTI* + IP/r*
3 NRTI *1 NRTI+ 1 IP/r + 1 NNRTI

*2 NRTI + 11P/r

* = Scelti sulla base del test di resistenza
§ = Solo in presenza di 2 NRTI completamente attivi

GESTIONE DEI FALLIMENTI SUCCESSIVI

Pazienti con residue opzioni terapeutiche potenzialmente attive —

La terapia prescritta successivamente al fallimento della terapia di seconda linea si definisce,
talvolta, terapia di “salvataggio”. In tale situazione, ad eccezione dei pazienti che hanno
iniziato con regimi convergenti puri a base di analoghi nucleosidici/nucleotidico, si &
generalmente in passato registrato un fallimento alle tre classi farmacologiche (analoghi
nucleosidici/nucleotidico, inibitori non nucleosidici e inibitori della proteasi). La soppressione
della replicazione virale a valori di non rilevabilita di HIV-1 RNA (inferiore alle 50 copie/mL)
rimane l'obiettivo ottimale, pur ottenibile con difficolta crescente in misura proporzionale al
progressivo esaurimento di opzioni farmacologiche che si realizza in caso di accumulo di
mutazioni di farmaco-resistenza conseguente a prolungati o multipli fallimenti.

Per questo preciso motivo, € importante eseguire tempestivamente il test di resistenza [Al] e
cambiare la terapia in fallimento, prima che si sia verificata 'emergenza di ulteriori mutazioni
di farmaco-resistenza [All].

Oltre all’esecuzione del test di resistenza, € importante facilitare e quindi promuovere quanto
pilu possibile la piena aderenza del paziente al trattamento [All]. Inoltre, pud essere
consigliabile valutare la concentrazione plasmatica dei farmaci antiretrovirali (inibitori della
proteasi e inibitori non nucleosidici inibitori della trascrittasi inversa) per individuare eventuali
problemi di assorbimento, interazioni farmacologiche o scarsa aderenza che possano ridurre
la biodisponibilita dei farmaci in misura significativa. Il monitoraggio farmacocinetico potra
altresi consentire di adeguare la concentrazione plasmatica degli inibitori della proteasi,
elevandola al di sopra del livello necessario ad inibire la replicazione dei ceppi farmaco-
resistenti (ottimizzazione del quoziente inibitorio). Pur non esistendo risultati di studi
prospettici randomizzati con una potenza statistica tale da dimostrarne il reale beneficio, tale
strategia & supportata da osservazioni retrospettive [BII].
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La disponibilita di nuovi farmaci rende oggi possibile I'ottenimento della soppressione virale
completa in un significativo numero di pazienti [Al].

Gli studi ad oggi condotti con i diversi farmaci sono eterogenei per quanto attiene le
caratteristiche d’inclusione della popolazione reclutata (inclusa la precedente esposizione
farmacologica), gli end-point analizzati e la durata del follow-up.

Pertanto, il confronto tra l'efficacia di farmaci studiati in studi differenti € da considerarsi
puramente indicativa. In ogni caso, I'impiego di regimi includenti un potente inibitore della
proteasi potenziato (darunavir o tipranavir) in associazione con un farmaco di una nuova
classe (segnatamente enfuvirtide, ma anche farmaci di nuove classi quali inibitori della
integrasi ed antagonisti del co-recettore CCR5 nei pazienti con tropismo virale specifico) si &
dimostrata una strategia efficace [Al].

- Tipranavir. E’ un inibitore della proteasi non peptidico la cui efficacia antivirale & stata
dimostrata in due studi di fase lll con identico disegno, condotti in diversi continenti (RESIST-
1 in America e RESIST-2 in Europa e Australia). Il principale caveat € rappresentato dal
maggior rischio di tossicita epatica e metabolica rispetto agli altri farmaci della stessa classe.

- Darunavir. E’ un inibitore della proteasi. Due studi di fase Ilb (POWER-1 e POWER-2) ne
hanno dimostrato I'efficacia virologica (HIV-RNA <50 copie/ml nel 46% di pazienti del braccio
di studio versus 10% nel braccio di controllo) ed il favorevole profilo di tossicita, specialmente
per quanto riguarda la tossicita epatica. Regimi di combinazione includenti darunavir ed
enfuvirtide in pazienti naive a tale farmaco hanno consentito di ottenere percentuali di
negativizzazione virologica pari al 58% dei pazienti. Lo studio di fase Il POWER-3 ha
ulteriormente avvalorato tali risultati.

- Etravirina (TMC-125). E’ un inibitore della trascrittasi inversa non-nucleosidico di seconda
generazione che mostra attivita antivirale in vitro ed in vivo anche in presenza di alcune 33
mutazioni di resistenza ai farmaci di questa classe. Il farmaco (al momento disponibile in
EAP) puo essere utiimente impiegato in associazione con almeno 2 altri farmaci attivi dopo
una corretta interpretazione del test genotipico di resistenza. L’etravirina presenta notevoli
interazioni con gli altri farmaci della sua classe e con gli inibitori della proteasi: si raccomanda
di considerare con particolare attenzione le eventuali incompatibilita e gli adeguamenti
posologici necessari.

Pazienti senza residue opzioni terapeutiche potenzialmente attive —

Esistono casi, sempre piu rari grazie allavvento dei nuovi farmaci delle classi gia esistenti
nonché delle nuove classi, in cui non & possibile costruire un regime farmacologico
potenzialmente attivo con i farmaci disponibili.

L’obiettivo da perseguire in questi pazienti € il mantenimento della carica virale al di sotto
delle 10.000 copie/mL e/o 1.5 Log10 al di sotto della viremia basale, poiché questo non si
associa ad una perdita dei CD4 [All] o, come minimo, la riduzione della viremia plasmatica di
almeno 0.5 Log10 copie/mL rispetto al basale, poiché tale condizione pud consentire un
rallentamento della progressione clinica dell’infezione [All]l. E’ importante notare come il
mantenimento della pressione farmacologica (quand’anche con un unico farmaco quale
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lamivudina) consenta di rallentare la velocita di perdita dei CD4+ e dilazionare gli eventi
clinici, pur in assenza di soppressione viremica completa [Al]. La monoterapia con lamivudina
presenta come ulteriore vantaggio I'assenza di selezione di ulteriori mutazioni di resistenza
che possono compromettere future opzioni terapeutiche. Sono comunque possibili diversi
regimi di mantenimento (vedi capitolo specifico).

Per contro, qualora venga sospesa la terapia, si osserva la reversione della popolazione
virale al ceppo originario (wild-type) con corrispondente incremento della carica virale e
rapido decremento dei linfociti CD4+ che aggrava significativamente il rischio di progressione
clinica dellinfezione, specialmente in pazienti con pregressi eventi clinici, basso nadir di
CD4+ o lento incremento dei CD4+ dopo linizio della HAART [Al]. L'impiego della mega-
HAART (2 inibitori della proteasi + 2 o 3 analoghi nucleosidici/nucleotidico +/- 1 inibitore non
nucleosidico) non € consigliabile per i seguenti motivi:

(i) mancata dimostrazione di significativi benefici clinici;

(i) aumentato rischio di tossicita; (iii) difficile aderenza da parte dei pazienti [CI].

| farmaci appartenenti alle nuove classi —

Sono da poco tempo disponibili nuove classi farmacologiche. Tra gli inibitori dell'integrasi
raltegravir e tra gli antagonisti del co-recettore CCR5 maraviroc. L'utilizzo di nuove classi
contribuira, inevitabilmente, alla costruzione di regimi terapeutici “di nuova concezione”. Gl
studi registrativi mostrano dati promettenti a 48 settimane nei pazienti in fallimento virologico
a 3 classi, soprattutto riguardo alla potenza e alla conseguente soppressione virologica
nonché al recupero immunologico. Cid che € noto inequivocabilmente fino da ora € la
necessaria presenza di almeno 2 molecole attive di “accompagnamento”, in modo da poter
costruire regimi terapeutici “solidi”. Altro elemento fondamentale €& rappresentato dalla
necessita di eseguire un test per il tropismo co-recettoriale del virus prima di somministrare
un antagonista del CCR5 [Al]. Al momento solo i test fenotipici sono sufficientemente affidabili
e clinicamente validati. La prevalenza dei ceppi con tropismo X4 o misto X4/R5, sui quali gli
antagonisti di CCR5 non esplicano attivita antivirale, aumenta con [incremento
dell’esperienza farmacologica e con il declino dei CD4.

Gli antagonisti del CCR5 disponibili presentano notevoli interazioni farmacologiche con gli
altri antiretrovirali e necessitano di adeguamenti posologici in caso di uso concomitante. Le
interazioni di raltegravir con gli antiretrovirali disponibili sembrano al momento poco
significative. Tali due classi di farmaci trovano indicazione, per il momento, nei pazienti con
virus farmacoresistente (vedi Tabella 6).

Nota:

i blips viremici - Incrementi transitori della carica virale a livelli contenuti (50-1000 copie/mL) si
definiscono “blips”, sebbene frequenti “blips” siano stati associati a un maggior rischio di
fallimenti virologici, la maggior parte degli studi non sembrano confermare tale evidenza,
suggerendo peraltro come una significativa proporzione di “blips” siano riferibili a una
intrinseca variabilita del test di viremia. Peraltro, pur non indicando il cambio di terapia, il
riscontro di frequenti “blips” suggerisce I'opportunita di controlli piu frequenti della viremia,
volti a saggiare e ottimizzare I'aderenza del paziente al trattamento ed anche un controllo
della concentrazione plasmatica dei farmaci antiretrovirali per escludere casi di
biodisponibilita subottimale [BIII].
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Tabella 6 - Gestione dei fallimenti virologici successivi al primo, impiego delle nuove classi di
farmaci.

SITUAZIONE SCELTA

PRESENZA DI ALMENO 2 FARMACI | Cambiare il regime il piu rapidamente
ATTIVI * possibile.

Se necessario ed indicato utilizzare inibitore
dell’integrasi e/o antagonista del CCR5; nella
combinazione includere farmaci ad alta
barriera genetica

PRESENZA DI UN SOLO FARMACO | Cambiare il regime il piu rapidamente
ATTIVO * possibile; ove sia possibile ed indicato
utilizzare un inibitore dell’integrasi e/o un
antagonista del CCR5; nella combinazione
includere farmaci ad alta barriera genetica

NESSUN FARMACO ATTIVO * Regime di fitness (vedi capitolo specifico),
senza NNRTI

* tra tutti i farmaci disponibili, in commercio o in protocolli di accesso precoce — vedi sopra

STRATEGIE ALTERNATIVE
L’INTERRUZIONE DEL TRATTAMENTO

Le interruzioni terapeutiche nellinfezione da HIV, inizialmente proposte in ambiti clinici
diversi, viene oggi considerata solo nei contesti di infezione acuta/precoce (in soggetti che
abbiano iniziato il trattamento in una fase iniziale dell'infezione, durante o subito dopo la
sieroconversione) o nei contesti di infezione cronica ‘“stabilizzata’con viremia soppressa ed
elevate conte dei CDA4.

| precedenti approcci relativi ai pazienti con virus multiresistenti allo scopo di far riemergere
una predominanza di ceppi virali sensibili alla terapia ed approcci di interruzioni “strutturate”
con intervalli predefiniti allo scopo di realizzare una sorta di “autovaccinazione”, sono stati
oramai abbandonati a causa del maggiore rischio di progressione di malattia in assenza di
benefici nel primo caso e del rischio di insorgenza di resistenze nel secondo. | rimanenti
approcci sono oggetto di numerosi studi, alcuni gia pubblicati, altri in corso, e permettono di
trarre alcune conclusioni:

- Infezione acuta/precoce - L'interruzione terapeutica si pone come problema allo scopo di
ridurre la tossicita farmacologica. Essa puo essere presa in considerazione (vedi capitolo
“Quando iniziare” nell’infezione acuta o recente) [BII].
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- Infezione cronica “stabilizzata” - Sostanzialmente accantonata ogni ipotesi di interruzione
strutturata, rimane sul tappeto la proposta di ridurre la durata complessiva della terapia,
guidando la ripresa terapeutica e le interruzioni sulla base della conta dei CD4+, allo scopo di
diminuirne la tossicita a breve e lungo termine e, conseguentemente, i costi. Diversi studi
finora condotti pongono, tuttavia, un rilevante problema di sicurezza delle interruzioni
terapeutiche a causa di un incremento di eventi clinici HIV-correlati e del potenziale rischio di
emergenza di mutazioni del genoma di HIV associate a farmacoresistenza. Questo ultimo
effetto indesiderato si € rivelato piu frequente in schemi di terapia intermittente, rispetto a
protocolli nei quali i farmaci vengono sospesi per un tempo indefinito (ad esempio fino al
raggiungimento di valori soglia prestabiliti dei CD4+). Inoltre, la possibilita di ridurre alcuni
effetti di tossicita nel lungo termine (quali la lipodistrofia) con le interruzioni CD4-guidate &
tutt'ora sub-indice: tuttavia dati recenti sembrerebbero negativi circa tali possibilita [47]. Tra i
soggetti con infezione cronica stabilizzata, i potenziali candidati alle interruzioni terapeutiche
restano probabilmente quelli che, avendo iniziato il trattamento con valori elevati di CD4 (al di
sopra dei livelli attualmente suggeriti per l'inizio della terapia antiretrovirale, ossia di nadir di
CD4 pre-terapia attorno alle 400-500 cellule/puL e sempre in assenza di eventi AIDS, quali ad
esempio, sarcoma di Kaposi), presentano conte di CD4 praticamente normali (al di sopra di
600-700 cellule/uL), HIV-RNA plasmatico persistentemente al di sotto delle 50 copie/mL e
presentano o un rilevante problema di effetti collaterali o una indisponibilita ad aderire al
regime antiretrovirale.

In questi casi lo stretto monitoraggio del paziente da un punto di vista clinico e di laboratorio
fortemente raccomandato [Bll]. Altre strategie di interruzioni terapeutiche possono essere
valutate esclusivamente nell’ambito di studi sperimentali controllati.

Tabella 7 — Raccomandazione della interruzione terapeutica (in giallo sono evidenziate le
modifiche rispetto alla versione precedente).

INIZIO DELLA TERAPIA RACCOMANDAZIONE

Infezione acuta Considerare [Bll], preferibilmente nell’ambito
di protocolli di studio

Infezione cronica stabilizzata e CD4 nadir > | Da valutare, ma solo nell’ambito di studi e
400 cellu/pyL e CD4 ultimi > 600 cell/uL, | con monitoraggio ravvicinato
nessun evento Bo C

Tutti gli altri casi Non raccomandata
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INDUZIONE E MANTENIMENTO

La strategia di induzione ¢ stata proposta nell’'intento di ottenere piu rapidamente la riduzione
iniziale della viremia ed il recupero del sistema immunitario, passando poi ad un regime di
mantenimento piu tollerabile ed in grado di favorire una migliore aderenza da parte dei
pazienti in trattamento. Superati i vecchi schemi di induzione-mantenimento, potenziati (a 4
farmaci di 3 classi) o depotenziati, sono attualmente in corso di valutazione schemi terapeutici
che prevedano una induzione con regimi “standard” di 2NRTI+IP/r, seguiti, una volta ottenuto
un controllo stabile del’HIV-RNA, da un mantenimento con una monoterapia con farmaco ad
alta barriera genetica.

Tale approccio € stato maggiormente studiato con il mantenimento in monoterapia di
lopinavir/r o atazanavir/r, allo scopo di ridurre le tossicita ascrivibili agli NRTI e risparmiare la
classe. Alcuni studi mostrano una discreta tenuta dei regimi contententi solo
lopinavir/ritonavir. Tali risultati vanno tuttavia interpretati con cautela e sono da ritenersi
preliminari a causa della bassa potenza statistica.

Pertanto, la strategia di induzione-mantenimento non appare al momento generalmente
raccomandata [Cl], sebbene ulteriori studi potrebbero in futuro avvalorare tale possibilita.

INTENSIFICAZIONE

Sebbene alcuni studi abbiano dimostrato I'utilita di una strategia di intensificazione per quanto
attiene 'obiettivo della soppressione virologica nel breve periodo, tale strategia é attualmente
sconsigliata per il rischio di aggravare il carico posologico, le tossicita e provocare un piu
rapido esaurimento delle opzioni farmacologiche con ripercussioni negative nel medio-lungo
termine [CII].

REGIMI DI FITNESS E TERAPIA DI MANTENIMENTO

Nei pazienti in fallimento terapeutico che non dispongono di un’alternativa farmacologica in
grado di controllare completamente la replicazione virale (obiettivo, comunque, sempre da
perseguire ove possibile) o in quei pazienti in cui, per ragioni di tossicita, non vengano
giudicate fattibili terapiepotenzialmente capaci di far raggiungere lobiettivo di una
soppressione virologica massimale, la prosecuzione di un trattamento di mantenimento é
largamente preferibile ad una sospensione terapeutica. Nella selezione di tale regime
bisognera considerare I'impiego di farmaci in grado di mantenere la selezione di un virus a
fitness ridotta, ma anche il rischio di selezionare ulteriori mutazioni di resistenza che possano
compromettere I'efficacia delle nuovi opzioni terapeutiche in fase avanzata di sviluppo [BIII].

Non tutte le mutazioni riducono allo stesso modo la fitness virale: ad esempio le mutazioni di

resistenza agli NNRTI hanno un effetto minimo sulla capacita replicativa virale, mentre le
mutazioni di resistenza agli NRTI hanno un’influenza decisamente piu consistente. Molto
evidente e leffetto di riduzione della fitness della mutazione M184V, selezionata da
lamivudina ed emtricitabina. Questo si riflette nella clinica in una carica virale piu bassa e in
cellule CD4+ piu elevate nei pazienti che presentano tale mutazione. Uno studio
randomizzato ha dimostrato che, in pazienti con fallimento virologico e con la mutazione
M184V, mantenere tale mutazione con la pressione farmacologica della lamivudina in

PDT: HIV Rev 0 del 22/12/2008 Pagina 34 di 57




Tavolo Tecnico condiviso per la definizione di PDT per uso appropriato di farmaci ad alto
costo relativo all’'infezione da HIV

monoterapia si € rivelata di maggiore beneficio clinico e virologico che interrompere la
terapia, senza che si selezionassero ulteriori mutazioni di farmacoresistenza [45]. Anche le
mutazioni di resistenza alla proteasi, soprattutto le mutazioni maggiori, quali D30N ed I50L,
riducono la fitness virale. Una minore fitness al fallimento si associa a migliori risposte
virologiche ed immunologiche alla terapia di salvataggio: il beneficio sulle 37 risposte
immunologiche di una minore fitness virale emerge particolarmente nei pazienti che non
riescono a raggiungere una soppressione virologica con la terapia di salvataggio [48]. Un
beneficio immunologico pud essere osservato anche con alcune mutazioni di resistenza ad
enfuvirtide [49].

Come gia evidenziato, al contrario, la selezione di mutazioni di resistenza agli NNRTI non si
associa a riduzioni significative della fitness virale. Pertanto un eventuale regime di
mantenimento dovrebbe sempre contenere lamivudina o emtricitabina [Al] € non dovrebbe
contenere farmaci di tale classe, anche a causa del rischio di selezionare resistenze nei
confronti dei farmaci NNRTI di seconda generazione in corso di sviluppo [All].
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TOSSICITA DEI FARMACI ANTIRETROVIRALI

Le reazioni avverse ai farmaci costituiscono uno degli aspetti piu complessi nella gestione del
trattamento antiretrovirale, sia nel breve che nel lungo termine.

In diversi studi & stato riportato che il tasso di interruzione/modificazione dei regimi terapeutici
varia dall’'8% al 50% e che la tossicita e/o l'intolleranza sono le cause piu frequenti [1,2]. Gl
eventi avversi, manifestazioni delle tossicita, possono essere correlati a un singolo farmaco o
a un’intera classe di farmaci. In molti casi, la stessa tossicita pud essere indotta da piu
farmaci utilizzati in combinazione per cui il ruolo specifico del singolo farmaco non € sempre
ben definibile. Gli effetti collaterali di piu comune riscontro sono stati riconosciuti nel corso
degli studi registrativii mentre tossicita piu rare sono andate evidenziandosi solo
successivamente (ad esempio acidosi lattica, steatosi epatica, astenia neuromuscolare
progressiva ascendente) [3]; da cid deriva la necessita di un’attenta farmacovigilanza anche
dopo I'immissione in commercio dei farmaci [All].

Da sottolineare, inoltre, le tossicita a lungo termine per le quali, dopo diversi anni di
trattamento antiretrovirale, si sono evidenziate ampie casistiche: in particolare, la sindrome
lipodistrofica in tutta la sua complessita ed eterogeneita, caratterizzata da quadri di lipoatrofia
e/o lipoipertrofia e da alterazioni del metabolismo lipidico e glucidico [4], e la sindrome
metabolica [5]. Il soggetto HIV-positivo in terapia antiretrovirale necessita, pertanto, di
un’attenzione particolare per quanto riguarda prevenzione, diagnosi e monitoraggio di queste
condizioni, anche allo scopo di prevenire potenziali comorbidita cardiovascolari [All].

Anche alterazioni ossee (osteopenia, osteoporosi, osteonecrosi) sono state segnalate in
associazione con la terapia antiretrovirale combinata, tuttavia una chiara relazione causa-
effetto non e stata ancora del tutto stabilita [6].

Numerosi fattori possono favorire l'insorgenza di tossicita farmacologiche: sesso [7] (le
donne, ad esempio, sembrano maggiormente predisposte al rischio di sviluppare reazioni
allergiche ed epatotossicita da nevirapina, acidosi lattica da inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa (NRTI), la componente di lipoaccumulo/lipoipertrofia della sindrome
lipodistrofica e, in generale, all'interruzione terapeutica per tossicita), comorbidita [8] (ad
esempio, la coinfezione con i virus dell’epatite B e C accentua il rischio di epatotossicita),
trattamenti concomitanti (ad esempio, chemioterapie antineoplastiche o trattamenti per
infezioni opportunistiche in atto), assetto genetico [9], ipersensibilita a varie molecole [10].

Certamente saranno da promuovere tutte quelle strategie diagnostiche e di vigilanza clinica
utili, fin dal basale, a monitorare e possibilmente prevenire le tossicita intervenendo laddove
necessatrio.

In particolari casi, ad esempio per il trattamento/prevenzione della sindrome metabolica e di
alcuni aspetti legati alla sindrome lipodistrofica, la promozione di uno stile di vita adeguato
(alimentazione, attivita fisica, astensione dal fumo) e certamente da promuovere come base
necessaria alla prevenzione e al contenimento di tali eventi avversi.
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REAZIONI ALLERGICHE

Possono manifestarsi con tutti i farmaci antiretrovirali [11,12], piu frequentemente con
nevirapina e abacavir. Nella maggior parte dei casi si tratta di eventi di grado lieve-moderato
che insorgono nelle prime settimane di terapia. Sono, tuttavia, descritte reazioni cutanee gravi
che impongono un’immediata e permanente sospensione del farmaco.

In particolare:

- I'incidenza di reazioni allergiche a nevirapina viene ridotta iniziando la somministrazione del
farmaco a dosi progressivamente crescenti; I'impiego preventivo di steroidi o antistaminici
non riduce l'incidenza di tali reazioni. [13]

- l'ipersensibilita ad abacavir richiede una gestione clinica specifica, (si veda quanto detto in
precedenza).

- le reazioni locali nei siti di iniezione dovute all'impiego di enfuvirtide non sono “prevenibili 0
evitabili”. Si richiede pertanto un counselling specifico al momento della prescrizione del
farmaco.

ACIDOSI LATTICA

Benché molto raro, € il piu grave effetto collaterale da alterata funzione mitocondriale causata
dagli NRTI [14]. Le manifestazioni cliniche, caratterizzate da sintomatologia addominale,
dolori muscolari, nausea, vomito, astenia, alterazione degli indici di funzionalita epatica e
aumento dei livelli sierici di lattato (generalmente superiore a 5mmol/L), hanno spesso
evoluzione fatale.

All'acidosi lattica frequentemente si associa una pancreatite acuta. Oltre all’esposizione agli
NRTI, altri fattori di rischio sono il sesso femminile (specialmente in gravidanza), I'obesita e
l'uso di ribavirina in pazienti in terapia per coinfezione da HCV.

In presenza di acidosi lattica il trattamento antiretrovirale deve essere tempestivamente
sospeso e devono essere adottate misure di terapia intensiva quali ventilazione assistita,
infusione di bicarbonato ed emodialisi.

E’ stato proposto, inoltre, I'utilizzo di tiamina e riboflavina, il cui effettivo beneficio deve,
tuttavia, essere ancora dimostrato; non provata, invece, I'efficacia di antiossidanti e vitamina
B durante gli episodi acuti. Nonostante I'acidosi lattica sia stata riportata contestualmente
all’utilizzo di qualunque farmaco della classe degli analoghi nucleosidici, un rischio aumentato
appare associato all’'uso di stavudina e didanosina e, in particolare, alla loro combinazione; va
ricordato, inoltre, che anche I'assunzione di metformina, un ipoglicemizzante orale, & stata
associata ad acidosi lattica. In conclusione, il mantenimento di un’elevata attenzione clinica, il
precoce riconoscimento dei sintomi e linterruzione dei farmaci antiretrovirali piu
frequentemente implicati in questa patologia sono le indicazioni terapeutiche oggi a
disposizione [All].
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EPATOTOSSICITA

Tutti i farmaci antiretrovirali possono associarsi a un incremento delle transaminasi sieriche,
in genere asintomatico e a risoluzione spontanea. Rare le epatiti sintomatiche. Nevirapina
viene segnalata come l'inibitore non nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI) a maggior
potenziale epatotossico [15]: una posologia iniziale ridotta e I'utilizzo bigiornaliero abbassano
I'incidenza di tale evento [Al]. Tipranavir sembrerebbe associato a maggiore epatotossicita
rispetto ai farmaci della stessa classe [16]; sembrerebbe implicato, pur in misura minore,
anche darunavir [17]. La coinfezione con il virus dell’epatite C & stata segnalata come
maggiore fattore di rischio per lo sviluppo di epatotossicita dopo l'inizio di un trattamento con
un inibitore della proteasi (IP) [18].

Nei pazienti con coinfezione con HCV e/o HBV, un rialzo delle transaminasi o una franca
riacutizzazione dell’epatite possono associarsi al rapido incremento dei linfociti CD4+
conseguente al trattamento (immunoricostituzione). L’eventuale corresponsabilita di una
tossicita diretta da farmaco in questi casi € ancora da definire. Tra gli NRTI, didanosina &
stata associata a elevazione delle transaminasi e fibrosi epatica in pazienti non coinfetti con
virus epatitici [19], mentre sia didanosina sia stavudina sono state associate a un aumentato
rischio di steatosi epatica [20,21].

LIPODISTROFIA E ALTERAZIONI METABOLICHE

Trattasi di un complesso di quadri di tossicita che comprendono modificazioni dell'aspetto
fisico dovute ad accumulo e/o perdita di grasso in alcuni distretti corporei ed alterazioni del
metabolismo lipidico e/o glucidico.

LIPODISTROFIA

La HAART si associa nel 25%-75% dei casi ad alterazioni del tessuto adiposo (lipodistrofia)
che possono manifestarsi con perdita di grasso a livello di glutei, arti e volto (lipoatrofia) e/o
con accumulo a livello di tronco, collo e pube, oltre a aumento delle dimensioni delle
mammelle e aumento del grasso viscerale intraaddominale (lipoipertrofia) [22,27].

E’ indiscusso il ruolo degli NRTI nell'induzione del fenomeno lipoatrofico, attraverso un
meccanismo di inibizione della DNA polimerasi gamma mitocondriale [22]. Numerose
osservazioni, sia in vivo che in vitro, dimostrano che I'impatto degli analoghi nucleosidici non
e pero uniforme. Maggiormente incriminati sono gli analoghi timidinici (in particolar modo
stavudina, ma anche zidovudina) e la didanosina. Minore il ruolo di lamivudina ed
emtricitabina. Tenofovir e abacavir sono le molecole meno implicate [22]. Non & pienamente
documentata la patogenesi del fenomeni di lipoaccumulo che non appare imputabile a una
specifica classe farmacologica. Eliminare, quando possibile, gli analoghi timidinici e la
didanosina aiuta solo parzialmente a ricostituire il grasso sottocutaneo nei fenomeni di
lipoatrofia [28,29] [Al].

Gli interventi di chirurgia plastico-ricostruttiva al volto sono efficaci non solo dal punto di vista
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estetico ma anche psicologico del soggetto con infezione da HIV. Nei fenomeni di
lipoaccumulo localizzati (ad esempio, lipomi o gobba di bufalo) €, invece, da considerarsi la
liposuzione.

Le indagini strumentali quali DEXA, ultrasonografia, TAC o RMN consentono una valutazione
quantitativa della distribuzione del tessuto adiposo nelle varie regioni corporee; ovviamente
l'impiego di TAC e RMN, a causa dell’elevato costo, ha prevalentemente indicazione
allinterno di studi clinici. Sicuramente utile la misurazione periodica della circonferenza
addominale. Sono necessarie azioni specifiche sia di counselling, per evitare la
demotivazione del paziente nell’aderenza (che deve rimanere prioritaria), sia di utilizzo di
farmaci meno “lipodistrofizzanti” (quando possibile), per sostenere il paziente.

Nota — |l trattamento chirurgico-plastico prevede la lipoaspirazione degli accumuli
sottocutanei localizzati [30,31] o la correzione dell’atrofia del volto (a livello della bolla del
Bichat e/o in regione temporale) per la quale sono attualmente utilizzate sostanze chiamate
“‘impianti” o “filler’ che possono essere naturali (come, a esempio, il tessuto adiposo trasferito)
0 sintetici, a loro volta suddivisi in biodegradabili (temporanei), o non biodegradabili
(permanenti) [32,33]. | filler sintetici sono utilizzati nei soggetti che non hanno tessuto adiposo
da utilizzare come sede donatrice.

La chirurgia plastico-ricostruttiva della lipodistrofia HIV correlata trascende il solo beneficio
estetico: determina, infatti, un effetto positivo sulla qualita della vita, sulla depressione, riduce
lo stigma della visibilita della malattia da HIV “svelata” dalla riconoscibilita dei fenomeni
lipodistrofici, e rappresenta un intervento di sostegno all’aderenza della terapia antiretrovirale
alla quale vengono imputati i vari fenomeni di lipodistrofia. L’indicazione chirurgica non va
basata solo su un giudizio estetico, ma su un’attenta valutazione antropometrica del
fenomeno ridistribuivo del grasso corporeo e su una valutazione psicometrica, che permetta
di porre una diagnosi di disturbo dellimmagine corporea valutando le conseguenze della
lipodistrofia sulla qualita di vita, depressione ed aderenza ai trattamenti.

DISLIPIDEMIE

La HAART puo indurre un incremento del colesterolo sierico totale, delle lipoproteine a bassa
densita e dei trigliceridi a digiuno [26,27,34]. Le indicazioni per il monitoraggio e gli interventi
nelle dislipidemie associate alla HAART sono attualmente le medesime previste per la
popolazione generale e preliminarmente basate su dieta, esercizio fisico ed eliminazione di
fattori di rischio noti [35-37].

Un monitoraggio ancora piu attento dei livelli lipemici deve essere considerato nei pazienti
con altri fattori di rischio per malattie cardiovascolari.

In presenza di un significativo aumento del rischio cardiovascolare, quando il danno
iperlipemico prevalente e lipercolesterolemia LDL e non-HDL, le statine, inibitori dell’enzima
HMG-CoA, sono i farmaci di riferimento. Alcuni IP possono incrementare significativamente i
livelli plasmatici di simvastatina (31,6 volte) lovastatina, e atorvastatina (4,5 volte), mentre
solo modestamente di pravastatina. La somministrazione di efavirenz (e verosimilmente
anche di nevirapina), al contrario, diminuisce i livelli plasmatici delle statine agendo come
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induttore enzimatico del citocromo P450. Pravastatina, atorvastatina a bassi dosaggi e
fluvastatina sono i farmaci ipocolesterolemizzanti di prima scelta per i pazienti in trattamento
con IP. Da prendere in considerazione anche l'utilizzo della rosuvastatina nonostante le
recenti segnalazioni di interazione con tipranavir/r e lopinavir/r [38].

Il dosaggio delle statine dovrebbe essere moderatamente incrementato quando questi
farmaci sono cosomministrati con efavirenz o nevirapina. L'utilizzo dei farmaci ipolipemizzanti
e stato dimostrato essere piu efficace nel ridurre il colesterolo totale rispetto alla sostituzione
dei farmaci antiretrovirali. Nel caso in cui il disordine lipemico sia prevalentemente
concentrato sulla componente dei trigliceridi, nei pazienti con valori plasmatici superiori a 400
mg/dL, deve essere considerata la terapia con fibrati (fenofibrato o gemfibrozil). L’olio di
pesce in quanto fonte di grassi omega-3-poliinsaturi (3-6 g/die) pud avere un ruolo
significativo nelle ipertrigliceridemie associate ai farmaci antiretrovirali L'uso della niacina a
rilascio rallentato puo diminuire il colesterolo non-HDL e i livelli di trigliceridi, tuttavia questo
farmaco puo peggiorare la resistenza insulinica. Ezetimibe, un farmaco in grado di ridurre
I'assorbimento intestinale di colesterolo, riduce i livelli plasmatici di colesterolo LDL in
associazione alle statine o da solo (& indicato per i pazienti intolleranti alle statine). Farmaci
sequestranti gli acidi biliari sono controindicati per la loro potenziale interferenza
sull’assorbimento degli antiretrovirali; possono, inoltre, peggiorare lipertrigliceridemia.

ALTERAZIONI DEL METABOLISMO GLUCIDICO

Gli IP possono indurre iperglicemia e diabete mellito [39,40] ma recenti segnalazioni indicano
anche un ruolo per gli NRTI, in particolare stavudina, ma anche lamivudina [41].

La valutazione della regressione dell’insulinoresistenza dopo sostituzione degli IP con un
NNRTI non ha generato dati conclusivi. In generale, la diagnosi e la gestione dei disordini
glucidici nei pazienti con infezione da HIV non si differenzia rispetto a quello dei soggetti non
infetti. | farmaci ipoglicemizzanti devono essere riservati ai soli pazienti che presentano
diabete mellito franco e, indipendentemente dalla scelta farmacologica, l'obiettivo del
trattamento specifico & la normalizzazione dei livelli plasmatici del’emoglobina glicata. La
metformina migliora la sensibilita allinsulina nei pazienti con infezione da HIV e appare
un’efficace farmaco antidiabetico. Dal momento pero che I'acidosi lattica pud essere un raro,
ma grave, effetto collaterale di questo farmaco, la metformina deve essere usata con cautela
nei pazienti che usano NRTI, ed e controindicata nei pazienti con alterazione della funzione
renale. | tiazolidinedioni migliorano la sensibilita allinsulina nei pazienti con infezione da HIV
e rappresentano un valida opzione di trattamento del diabete in questo contesto (da ricordare
la recente segnalazione di aumentato rischio cardiovascolare e di fratture ossee associato al
rosiglitazone [42]). L'incremento ponderale e la ritenzione idrica sono effetti collaterali
frequenti di questa classe di farmaci. Le sulfaniluree migliorano la glicemia stimolando la
secrezione insulinica, ma non revertono la resistenza all'insulina.

In molti casi il raggiungimento del controllo glucidico si ottiene solamente con ['utilizzo di
terapie di combinazione. L’insulina, infine, & un farmaco poco costoso, tollerato ed efficace
per il trattamento del diabete mellito; appare indicata quando il paziente non risponde agli
ipoglicemizzanti orali.
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COMPLICANZE RENALI

Un aspetto da non sottovalutare & la comparsa nelle persone con infezione da HIV, siano
esse naive o riceventi la HAART, di malattie metaboliche come l'ipertensione arteriosa e il
diabete mellito che possono, con il trascorrere del tempo, danneggiare il rene. E’ noto che il
diabete e I'ipertensione sono le cause piu frequenti di insufficienza renale cronica terminale e
quindi di dialisi nella popolazione generale. D’altra parte, vari studi hanno correlato 'uso della
HAART con un maggior rischio di intolleranza al glucosio (stadio pre-diabetico) e di diabete.
Nel Multicenter AIDS Cohort Study, per esempio, che ha incluso 1278 uomini (710
sieronegativi, 568 HIV+ di cui 411 ricevevano la HAART), la prevalenza di diabete é risultata
del 14% nelle persone che ricevevano la HAART a fronte di un 5% nelle persone
sieronegative (pari ad un rischio 4 volte superiore). | dati sullipertensione arteriosa sono piu
contradditori. Recentemente, comunque, un ampio studio di coorte [43,44] ha evidenziato che
la pressione arteriosa iniziava ad aumentare dopo circa due anni di terapia antiretrovirale e
che il rischio di sviluppare ipertensione raggiungeva I'apice dopo 5 anni di HAART (OR: 1.7)
rispetto alle persone che non ricevevano la terapia (OR: 0.79).

Nel complesso si puo dire che un’adeguata prevenzione e/o trattamento dell’ipertensione
arteriosa e del diabete nei soggetti HIV-positivi € fondamentale anche per prevenire
l'insorgenza di complicanze renali correlate a tali patologie.Va sottolineato come i pazienti
con malattia da HIV in fase avanzata possano essere affetti da una nefropatia HIV-correlata
(HIVAN), piu frequente perd nei soggetti di razza africana. Quest'ultima, associata a
proteinuria in assenza di edemi periferici, &€ responsabile di una rapida riduzione della
funzionalita renale ed e potenzialmente reversibile con il trattamento antiretrovirale e terapia
specifica.

Inoltre, diversi farmaci antiretrovirali sono stati associati a vari tipi di alterazioni a livello renale
quali calcolosi, insufficienza renale acuta e cronica, e necrosi tubulare.

- Indinavir —

Tra gli inibitori delle proteasi € quello piu spesso associato a complicanze renali e/o
urologiche quali microematuria, moderata proteinuria, piuria, cristalluria, nefrolitiasi con
coliche renali (prevalenza del 7.4-20.8%), insufficienza renale acuta reversibile, insufficienza
renale cronica (quella moderata ha una prevalenza del 9-25%). Tali complicanze sono
secondarie alla cristallizzazione del farmaco sia a livello del rene (e, in particolare, a livello dei
tubuli) sia della vescica. | fattori che si associano a un aumentato rischio di tali complicanze
sono un pH delle urine superiore a 6, elevate concentrazioni plasmatiche di indinavir,
disidratazione o ridotta idratazione, trattamento concomitante con cotrimossazolo. Le
complicanze renali e urologiche secondarie allassunzione di indinavir sono generalmente
reversibili con la sospensione del farmaco.

- Ritonavir —
Sono stati descritti casi di insufficienza renale acuta con aumento della creatinina a pochi
giorni dall’inizio dell’assunzione del farmaco. In tutti questi casi, la dose di ritonavir era di 800-
1200 mg/die. Con la sospensione della specialita medicinale, la funzione renale si
normalizza.

PDT: HIV Rev 0 del 22/12/2008 Pagina 45 di 57




Tavolo Tecnico condiviso per la definizione di PDT per uso appropriato di farmaci ad alto
costo relativo all’'infezione da HIV

- Saquinavir —
E’ generalmente un farmaco sicuro per il rene. Sono stati riportati casi sporadici
di calcolosi renale.

- Atazanavir —

E’ stato associato a nefrolitiasi con coliche renali, anche se molto raramente. | pazienti con
questa complicanza presentavano livelli plasmatici piu elevati del farmaco e i calcoli analizzati
contenevano cristalli di atazanavir.

- Tenofovir—

Studi recenti hanno dimostrato che una HAART contenente tenofovir si associa in maniera
tempo-dipendente a un moderato incremento della creatininemia e a una diminuzione del
filtrato glomerulare. Uno studio che ha incluso 174 pazienti ha dimostrato che il filtrato
glomerulare era, nel gruppo dei pazienti che riceveva tenofovir, leggermente inferiore (97
ml/min) rispetto al gruppo di controllo (107 ml/min). D’altra parte, uno studio di 3 anni che ha
messo a confronto 602 pazienti naive con lamivudina + efavirenz associati a tenofovir o 50
stavudina [45,46] non ha evidenziato differenze significative nella funzione renale. In tutti gli
studi randomizzati, in doppio cieco, tenofovir ha dimostrato di avere una “sicurezza renale”
del tutto simile a quella di altri farmaci. Molto raramente, I'impiego di tenofovir & stato
associato a insufficienza renale acuta da necrosi tubulare, sindrome di Fanconi (sindrome
dovuta a una tubulopatia prossimale che si manifesta sempre con ipofosfatemia, fosfaturia,
glicosuria con glicemia normale, proteinuria lieve; talvolta con ipocalcemia, uricuria con
ipouricemia, ridotta funzionalita renale, acidosi metabolica; il paziente pud presentare grave
astenia, dolori ossei, polidipsia, poliuria e disidratazione), diabete insipido e insufficienza
renale cronica.

- Enfuvirtide —
E’ stato raramente associato a una forma di glomerulonefrite membranoproliferativa.

Tutti i pazienti, prima dell'inizio di qualsiasi trattamento antiretrovirale, devono effettuare uno
screening per proteinuria e una valutazione della funzionalita renale con stima del filtrato
glomerulare mediante la formula del Modification in Diet for Renal Disease (MDRD) study
[47].

Tale parametro € piu affidabile rispetto alla misurazione della creatininemia o alla clearance
stimata mediante la formula di Cockroft-Gault, o rispetto alla misurazione della clearance
della creatinina mediante la raccolta urine delle 24 ore. | pazienti ad alto rischio (diabete,
ipertensione, razza nera, coinfezione virale da epatite C, linfociti CD4 inferiori a 200 cellule/ul,
HIV-RNA superiore a 4000 cp/mL) devono monitorare almeno annualmente proteinuria e
stima del filtrato glomerulare. | pazienti con valori di filtrato inferiori ai 90 mL/min presentano
una lieve riduzione della funzione e necessitano di monitoraggio piu ravvicinato; valori inferiori
a 60 mL/min sono francamente patologici e richiedono le cure del caso.
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ALTERAZIONI DEL TESSUTO OSSEO

La riduzione della densita ossea (osteopenia e osteoporosi) e casi di osteonecrosi sono stati
descritti in pazienti trattati con HAART [48]. Studi sul metabolismo osseo, in un limitato
numero di pazienti in HAART, hanno rilevato osteopenia fino al 50% dei soggetti trattati con
IP rispetto al 20% dei pazienti non in terapia o trattati con regimi senza IP [49].

Il ruolo degli NRTI nella genesi della osteopenia € egualmente discusso, in relazione sia alla
capacita di indurre danno mitocondriale, sia alla possibilita di alterare il metabolismo fosfo-
calcico.

Pur in assenza di elementi sufficienti a formulare specifiche raccomandazioni, & ragionevole
indicare un adeguato apporto di calcio e vitamina D, insieme a un appropriato esercizio fisico.
Nei casi piu gravi di osteoporosi o in caso di (micro)fratture, possono essere indicate terapie
con bifosfonati, raloxifene e calcitonina. Non esiste alcuna terapia medica per la necrosi
avascolare e un intervento chirurgico pud rendersi necessario per trattarne le conseguenze
invalidanti.

La terapia sostitutiva ormonale comprendente estrogeni deve essere considerata in caso di
densita ossea marcatamente ridotta nelle donne in menopausa trattate con HAART.
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APPENDICE: QUESTIONI SPECIFICHE

Vista I'epidemiologia dell'infezione da HIV, la multidisciplinarietd medica, le co-morbidita e,
spesso, la necessita di terapie “farmacologiche e non” concomitanti nel soggetto con
HIV/AIDS, esistono aree di intervento terapeutico piuttosto che di attenzione a specifiche
popolazioni che sono soggette non solamente a rapida evoluzione, quanto a specifici
trattamenti o necessita, che esulano dalla possibilita di inserimento in un documento
generale, ma necessitano di approfondimenti specifici piuttosto che di peculiari indicazioni di
indirizzo (riferimento: “Aggiornamento delle conoscenze sulla terapia dell'infezione da HIV” -
Documento Complementare su Specifiche Materie).

Si riconosce il fatto che ogni persona con HIV/AIDS, soggetta a qualunque stato e/o co-
morbidita, abbia diritto alla cura secondo il piu oftimale standard diagnostico-terapeutico
disponibile in quel momento. Non esistono condizioni in cui il soggetto, in qualunque
situazione di vita si trovi, non debba avere accesso alla terapia antiretrovirale e a tutte quelle
forme di co-terapie e/o di adattamento del percorso terapeutico necessarie per garantirgli il
successo clinico.

Di seguito alcune considerazioni suppletive su alcune questioni:

- l'adattamento di dosaggi dei farmaci in condizione di insufficienza epatica e/o renale,
problematica da non trascurare, sempre piu attuale specialmente nei soggetti pre-trattati,
trova ottimi riferimenti in documenti di linea guida internazionali;

- lattenzione alle possibili interazioni farmacologiche con altri farmaci, soprattutto se in
presenza di co-terapie, € una problematica di rilievo che indica come il medico infettivo logo
debba essere sempre il centro di qualunque percorso terapeutico prescritto al soggetto con
infezione da HIV. L’'evoluzione della materia € tale per cui si ritiene opportuno segnalare siti di
riferimento di tutto rispetto, sempre aggiornati in merito a tali problematiche:
http://www.hivdruginteractions.org/, http://www.hivpharmacology.com/,
http://www.aidsinfo.nih.gov/.

- La necessita di promuovere I'utilizzo della piu moderna diagnostica, necessita di attenzione
nonché di formazione specifica da parte di esperti del settore.

- La necessita di raggiungere standard di monitoraggio predittivi di future complicanze dovute
alla presenza del virus e/o all’utilizzo di terapia antiretrovirale rimane una sfida da perseguire.
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Medico responsabile Dott. M.Ruggeri

SINDROME DA IMMUNODEFICIENZA ACQUISITA IN PEDIATRIA

- da HIV-1/HIV-2 - .

L ’infezione conduce ad una grave immunosoppressione che colpisce spt I’immunita cellulo-mediata,
determinata da una deplezione dei LynT CD4+, da alterazioni fx a carico dei Lyn T helper che
sopravvivono.

Periodo asintomatico: il virus si localizza negli organi linfoidi, spt linfonodi, dove libero o ricoperto
di anticorpi specifici rimane intrappolato nelle cellule dendritiche. Qui avviene la distruzione dei
CD4+, anche durante la quiescenza clinica, comportando una bassa percentuale di Lyn producenti
virus. Stimoli antigenici attivano i linfociti nei linfonodi, riattivando il ciclo vitale del virus e quindi
infezione di nuove cellule. Viene cosi meno 1l controllo dell’infezione.

Nei bambini la deplezione dei lynT helper progredisce piu lentamente rispetto all’adulto, tuttavia &
precoce la perdita dei linfociti T di memoria ( bersaglio preferenziale del virus).

Caratteristica del bambino ¢ la presenza di valori di viremia plasmatica elevati per tutta 1’infanzia, con
graduale riduzione nei primi tre anni indipendentemente dalla

terapia .(b) Potrebbe essere questa la spiegazione dell’elevata incidenza di eventi infausti nei primi due
anni di vita.

Il periodo di incubazione ¢ piu breve che nell’adulto: I’esordio € molto precoce, trai 12 ed i 18 mesi, il
20% presenta manifestazioni cliniche severe entro 2 anni.

Nel 15% dei casi vi ¢ una rapida progressione con comparsa di manifeastazioni di AIDS nel primo
anno di vita (infezione acquisita nel periodo fetale?).

Spesso la progressione ¢ piu lenta. Alcuni sono asintomatici per 5 anni. Alcuni sono “long-term non
progressors”. Gli anticorpi vengono prodotti dopo 6-12 mesi dall’infezione. I neonati nati da madri
infette acquistano quelli materni.

Esordio precoce: epatosplenomegalia, adenomegalia, candidiasi persistente. Gia nell’eta del lattante si
presentano infezioni batteriche recidivanti (otiti, sinusiti, dermatiti ed ascessi cutanei). Nei primi 6 mesi
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vi ¢ elevato rischio di sviluppare una polmonite da Pneumocystis carinii (elevata mortalita). Spesso vi
sono infezioni pil gravi (ascessi profondi, osteomieliti, sepsi, meningiti).

Frequente e precoce e grave ¢ ’interessamento neurologico per la non ancora completa
mielinizzazione dei neuroni. Le manifestazioni piu tipiche sono rappresentate da ipotonia, iperreflessia;
I’encefalopatia progressiva comporta un alterato sviluppo psicomotorio ed alterazioni cognitive
(monociti sono un reservoire di virus e possono causare danni neuronali liberando citochine come TNF
e IL-2, raggiungono i neuroni- demielinizzazione-; effetti tossici dei farmaci assunti: denutrizione;
problemi cardio-polmonari).(a)

Dopo il primo anno di vita le comuni infezioni respiratorie ad eziologia virale possono essere causa di
morte nei bambini immunocompromessi. Nelle fasi avanzate manifestazioni gastrointestinali (diarrea
ricorrente o cronica, malassorbimento, vomito) causano perdita di peso contribuendo cosi a peggiorare
il ritardo di accrescimento staturo-ponderale. Una perdita di peso >1 0%=Wasting Syndrome).

L’infezione da CMV ha un decorso subdolo e puo causare corioretinite, perdita del’udito e
coinvolgimento viscerale disseminato. Altri virus come Virus Varicella=Zoster ed Herpes Simplex
possono dare forme disseminate. Importante ¢ la precocita della diagnosi.

Complicanze tardive (dopo i 6 anni) interessano /'apparato cariovascolare (cardiomegalia,
progressiva disfuzione del ventricolo sx che peggiora con la diminuzione del n. dei CD4, B
tamponamento, disturbi della conduzione, endocarditi trombotiche non infettive), renale (sindrome
nefritica e nefrosica), endocrino. Comuni sono anche le manifestazioni ematologiche (anemia,
neutropenia, piastrinopenia).(a)

Forme neoplastiche vi possono essere anche se meno frequenti che nell’adulto (Linfoma non H.,
Sarcoma di Kaposi, Leiomiosarcoma, Linfoma di H.). Le infezioni opportuniste sono infezioni primarie
ed assumono un decorso estremamente grave.

Categorie cliniche per bambini con infezione da HIV

* Classe N: nessun segno correlabile all’infezione da HIV

* Classe A: bambini che presentano almeno due sintomi lievi (linfoadenopatia, epatomegalia
osplenomegalia, sinusiti ricorrenti, otiti ricorrenti, dermatiti, parotite)

* Classe B: manifestazioni cliniche moderate (coinvolgimento viscerale in corso di infezioni virali,
diarrea, candidiasi orofaringea persistente, polmonite interstiziale linfoide ovvero LIP, anemia,
neutropenia, trombocitopenia-per pit di 30 giomi-, nefropatia, nocardiosi, febbre persistente,

Classificazione immunologica dell’HIV, in funzione del numero di linfociti CD4+ circolanti /
mm3
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Classific |< 12 m|{< 12 m |1-5aa 1-5aa 6-12aa | 6-12aa
immunol

1-Non |>=1500|>=25 >=1000 | >=25 >=500 >=25

immud
2-Mod |750- 15-24 |500- 15-24 |[200- 15-24
immud | 1499 999 499

- 3-Sev |< 750 |=15 T<00 |<15 < 200 |<15 ~
immud

CLASSIFICAZIONE INTEGRATA (clinica-immunologica) dell’infezione da HIV in Pediatria

N A B C

1-Non N1 Al Bl L
immunosop

R-Moderata N2 A2 B2 C2
Immunosop

3-Severa N3 A3 B3 =3
Immunosop

[l manifestarsi delle condizioni descritte nella categoria c, o della LIP , definisce la diagnosi di AIDS.
Le principali cause di decesso sono (per quanto riguarda L’Italia) infezione disseminata da CMV,
polmonite da pneumocystis carinii, insufficienza cardiocircolatoria, wasting syndrome, polmonite
batterica, sepsi)
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TERAPIA

FARMACI ANTIRETROVIRALI

= [Inibitori della trascrittasi inversa (RNA-DNA):
1) Inibitori nucleosidici —-NRTI- (Zidovudina, Didanosina, Stavudina, lamivudina, Abacavir,
Zalcitabina) agiscono utilizzando analoghi nucleosidici. Effetto antimitotico a dosaggi elevati.
2) Inibitori non nucleosidici -NNRTI- (Delavirdina, Nevirapina, Efavirenz) apportano modificazioni
conformazionali nella struttura dell’enzima. Frequente e rapida selezione di ceppi resistenti.
3) Inibitori nucleotidici - NTRTI -(Tenofovir, Tenofovir + Emtricitabina): introdotti di recente nella
_ terapia pediatrica.  _ _ -

= [Inibitori delle proteasi -IP-: legano 1l sito attivo della proteasi e ne inbiscono 1’attivita. Sono in
grado di ridurre in modo significativo la viremia (Indinavir, Saquinavri, Ritonavir, Nelfinavir,
Amprenavir, Tipranavir, Lopinavir+Ritonavir).

= [Inibitori della fusione- 1F- : Enfuvirtide

*  Nuovi: Darunavir (tmcl14)

Dal 1996 con I’introduzione degli inibitori della proteasi € stato possibile dare inizio alla triplice terapia
(dal 1999 inclusione anche degli inibitori non nucleosidici. Oggi sono possibile anche schemia 4 o S
farmaci.

Effetti collaterali: possono essere precoci o tardivi. Tra 1 precoci vi sono le manifestaziomn
gastrointestinali (vomito, diarrea e stipsi), nausea e cefalea. Tra i tardivi epatotossicita, o tossicita
pancreatica, problemi ematologici. Tra 1 piu tardivi, ma non infrequenti, si riscontra la lipodistrofia
(dislipidemia e ridistribuzione del grasso corporeo).

Quando cominciare la terapia

= (-1 anni: Stadio clinici B o C; oppure CD4< 30-35% e/o C.V.>10° copie/mL; oppure trattare tutti i
bambini asintomatici.

* 1-3 anni:Stadio clinico C; oppure CD4<20% e/o C.V.>250000 copie/mL.

= 4-8 anni: Stadio clinico C; oppure CD4<15% e/o C.V.>250000 copie/mL.

= 9-12 anni: Stadio clinico C; oppure CD4<15% (ma con meno urgenza rispetto ai pazienti pit
piccoli) e/o C.V.>250000 copie/mL.

= 13-17 anni: Stadio clinico C; oppure tutti gli adolescenti con CD4 tra 200 e 35 in valore assoluto.

Con quali farmaci

In seguito ai successi terapeutici ottenuti nel controllo dell’infezione nell’adulto, la terapia con la
combinazione di piu farmaci ¢ stata totalmente e integralmente mutuata anche per la gestione del
bambino. Infatti, in analogia con il trattamento dell’adulto, si considera come trattamento di base
I’associazione di almeno due farmaci, preferibilmente tre (2 inibitori della transcriptasi inversa, I'TI +
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I inibitore delle proteasi, IP), soprattutto se si intende trattare un paziente sintomatico in categoria
clinica C o in categoria immunologica 3 o con carica virale particolarmente elevata o in rapida ascesa.
Le associazioni raccomandate di ITI sono:

ZDV + 3TC, oppure

ZDV + ddI, oppure

d4T + 3TC, oppure

d4T + ddl, oppure

ZDV +ddC

Nel caso di schema a 3 farmaci, si associa preferibilmente un inibitore delle proteas, quale ad
esempio:

» nelfinavir, oppure
* ritonavir, oppure
«indinavir
Nel caso di multiple e severe resistenze, anche in pediatria, soprattutto in adolescenti, vengono usati
protocolli con I’uso di inbitori della fusione.

Dosaggidi farmaci antiretrovirali pin usati in eta pediatrica

Inibitori della transcriptasi inversa nucleosidici (NRTITT)

Zidovudina (ZDV) 160 mg/m2 x 3; 200 mg/m2 x 3 (paziente neurologico); 2 mg/kg x 4 (neonato);
1,5 mg/kg x 4 (prematuro); 200 mg x 3 0 300 mg x 2 (adolescente)

Didanosina (ddI) 90 mg/m2 x 2 0 180 mg/m2 x 1; Smg/m2 x 2 (neonato); 125 mg x 2 (adolescente)
Zalcitabina (ddC) 0,01 mg/kg x 3; 0,75 mg x 2 (adolescente)

Stavudina (d4T) 1 mg/kg x 2; 30 mg x 2 ( se peso: 30-60 kg); 40 mg x 2 (se peso > 60 kg)
Lamivudina (3TC) 4 mg/kg x 2; 2 mg/kg x 2 (neonato); 150 mg x 2 (adolescente)

Inibitori della transcriptasi inversa non nucleosidici (NNRTI)

Delavirdina ? (dose pediatrica); 400 mg x 3 (adolescente)

Nevirapina 120-200 mg/m2 x 2; 5 mg/kg x 1 x 14 gg, poi 120 mg/m2 x 2 (neonato), 200 mg x 2
(adolescente)

Inibitori delle proteasi (IP)

Saquinavir 300 mg/m2 x 3 (?); 600 mg/m2 x 3 (adolescente)

Ritonavir 400 mg/m2 x 2; 600 mg x 2 (adolescente)

Indinavir 500 mg/m2 x 3; 800 mg x 3 (adolescente)

Nelfinavir 30 mg/kg (fino a 1250 mg) x 3; 10 mg/kg x 3 (neonato); 750 mg x 3 (adolescente)
Lopinavir+Ritonavir; 10 — 12-mg/kg x 2

Inibitori dellaFusione

Efuvirtide; 2 mg/kg (max 90 mg) s.c. ogni 12 ore
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PAZIENTI IN TERAPIA ANTIRETROVIRALE PRESSO L’U.S.C. DI
PEDIATRIA

1) B. Ambra (I.B.2) = Truvada + Kaletra

2) B. A. Nour (I1.A.3) = Epivir + Retrovir

3) B. Andrea (I.B.3) = Kaletra + Viramune

4) L. Jessica (I.B.3) = Kaletra + Kivexa

5) R. Valeria (I.B.3) = Fuzeon + Aptivus + Norvir
~  6) R. Gaia (I.B.3) = Combivir + Reyataz

7) S. Fatou (I1.A.2) = Retrovir + Epivir

8) S. Livio (I.B.3) = Viramune + Combivir

9) T. Michele (I.A.2) = nessuna terapia

10)T. Ismael (I.A.1) = nessuna terapia

| FARMACI IMPIEGATI ]

DINIBITORI DELLA TRASCRITTASI INVERSA

a) inibitori nucleosidici (NRTI):
ZIDOVUDINA (AZT) Retrovir : assunta da 2 pazienti
LAMIVUDINA (3TC ) Epivir : assunta da 2 pazienti
LAMIVUDINA + ZIDOVUDINA Combivir: assunta da 2 pazienti

ABACAVIR + LAMIVUDINA Kivexa : assunta da 1 pazienti

b) inibitori non nucleosidici (NNRTI):
NEVIRAPINA Viramune: assunta da 2 pazienti

¢) inibitori nucleotidici (NtRTI):
TENOFOVIR + EMTRICITABINA Truvada: assunta da 1 paziente

2)INIBITORI DELLA PROTEASI (IP):

RITONAVIR Norvir: assunta da 1 pazienti

LOPINAVIR + riTONAVIR Kaletra : assunta da 3 pazienti
TIPRANAVIR Aptivus : assunta da 1 pazienti

ATAZANAVIR Reyataz: assunta da 1 pazienti

3)INIBITORI DELLA FUSIONE (IF )
ENFUVIRTIDE Fuzeon: assunta da 1 pazienti
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