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Riscoprire un momento di unita e confronto su una materia cosi delicata quale quella
delle Linee Guida Italiane sull utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla gestione
diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 e oggi imprescindibile e
doveroso non solo nei confronti di tutti gli operatori sanitari e dei pazienti del nostro
paese, ma anche dei decisori sanitari regionali e locali, al fine di garantire un
corretto standard di cura di una patologia troppo spesso dimenticata.

Se, con preoccupazione, i dati di epidemiologia del nostro paese ci dicono che il
numero delle persone inconsapevoli della loro infezione da HIV e tutt’altro che
limitato, tuttavia, poter dire che [’assistenza clinica e diagnostica ora ha uno
strumento solido in piu a disposizione, ci conforta e ci rassicura.

Come Responsabili Istituzionali di questo progetto storico, non possiamo fare altro
che compiacerci dell’enorme energia che tutti i partecipanti hanno profuso per la
sua realizzazione e compimento.

Oltre che un ringraziamento doveroso a tutti gli attori, non nascondiamo che siamo
orgogliosi nel poter costatare come [’entusiasmo, la discussione anche accesa, le
diverse prospettive, riescano poi, infine, a convergere in una sintesi lucida ed
elevata, in nome delle esigenze assistenziali di questa tremenda epidemia, che sono il
vero motore di questo progetto.

Barbara Ensoli
Mauro Moroni



Questo tempestivo aggiornamento delle Linee Guida Italiane sull utilizzo dei farmaci
antiretrovirali e sulla gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da
HIV-1 é stato progettato e realizzato con [’obiettivo di definire le indicazioni al
governo clinico di questa patologia, in linea con quanto gia fatto in altre nazioni
europee, attraverso una partecipazione ampia e multidisciplinare alla discussione e
stesura dei contenuti. Hanno partecipato con entusiasmo e grande spirito di
collaborazione diversi organismi istituzionali, associazioni dei pazienti e numerosi
specialisti.

1l progetto prevede la pubblicazione della attuale versione ed una continuita nella
stesura delle prossime versioni con il coinvolgimento del Ministero della Salute,
dell’Istituto Superiore di Sanita, della Commissione Nazionale per la lotta contro
[’AIDS, della Consulta delle Associazioni per la lotta contro I’AIDS e della Societa
Italiana di Malattie Infettive e Tropicali. Si cerchera di assicurare la divulgazione
delle presenti Linee Guida a tutte le strutture e persone coinvolte e interessate.

Si e cercato di rendere omogeneo il testo in tutti i suoi capitoli e per alcuni
argomenti complessi sono state scelte formulazioni sintetiche per fornire uno
strumento utile all’applicazione pratica delle indicazioni. 1l largo uso di Tabelle, che
speriamo  risultino di facile consultazione, ne e unesempio pratico.

1l coinvolgimento di un numero cosi rilevante di partecipanti al progetto di redazione
delle Linee Guida non ha avuto esclusivamente la finalita di garantire la
multidisciplinarieta delle esperienze per avere una pubblicazione autorevole, ma
soprattutto quella di favorire la condivisione e [’applicazione di regole accettate e
aggiornate nella pratica clinica di tutti i giorni.

Adriano Lazzarin



INTRODUZIONE METODOLOGICA

Obiettivi e definizione del target

L’obiettivo principale dell’opera Linee Guida Italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla
gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1 ¢ quello di fornire elementi di guida
per la prescrizione della terapia antiretrovirale e per la gestione dei pazienti HIV-positivi agli
infettivologi, agli altri specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente in trattamento,
nonché fornire un solido punto di riferimento per le associazioni di pazienti, gli amministratori, i
decisori politici e comunque tutti gli attori coinvolti dalla problematica a diverso titolo.

Modalita di definizione degli argomenti clinici chiave e dei quesiti principali

Gli argomenti sono stati derivati dall’analisi della letteratura scientifica, dalla valutazione comparativa
di altri documenti di linee-guida e dalla esperienza clinica (si veda il successivo piano dell’opera). I
quesiti principali e i bisogni clinici sono stati rilevati dall’analisi delle aree controverse in cui la
decisione clinica maggiormente necessita criteri di riferimento e raccomandazioni, secondo il principio
della medicina basata sulle evidenze.

Criteri di composizione dell’HIV/AIDS lItalian Expert Panel, organizzazione e piano di stesura
dell’opera

Su mandato del Ministro della Salute al Centro Nazionale AIDS dell’Istituto Superiore di Sanita
(CNAIDS-ISS), formalmente incaricato dal Ministro, 1'HIV/AIDS Italian Expert Panel (EP) ¢ stato
composto da membri della Commissione Nazionale per la lotta contro I’AIDS (CNA) e della Consulta
delle Associazioni per la lotta contro I’AIDS (CAA) - organi consultivi del Ministero della Salute, e da
esperti individuati dalla Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT).

Sono stati stabiliti gli organi di governo (Comitato Esecutivo — CE) e coordinamento (Coordinatore,
Coordinatori Editoriali e Responsabili Istituzionali) dell’EP, il cui criterio generale di composizione ¢
stato il principio della competenza clinica e scientifica e quello di expertise sugli aspetti chiave della
patologia, ivi comprese le sue implicazioni sociali e culturali. II criterio specifico di scelta dei membri
del’EP ha riguardato vari aspetti di conoscenza ed esperienza clinico-scientifica, esperienza come
appartenente ad associazioni pazienti o comunque associazioni operanti nel settore, expertise
metodologica e di gestione, nonché di implementazione e sintesi.

E’ stato redatto un piano di stesura dell’opera, il numero di battute assegnate a ciascun capitolo,
I’organizzazione metodologica ed editoriale comprese le necessita di Tabelle, Grafici, Algoritmi,
nonché I’individuazione degli elementi di raccordo con la precedente edizione.

L’EP ¢ stato organizzato in gruppi di lavoro, in base alle competenze specifiche. In ciascun gruppo sono
stati identificati un coordinatore di gruppo e un responsabile della stesura del capitolo, tuttavia ¢ stata
lasciata ampia liberta ai gruppi nella eventuale ridefinizione dei ruoli interni a seconda delle necessita, al
fine di garantire il compimento delle vari parti dell’opera.

CNAIDS-ISS e SIMIT hanno quindi firmato un accordo in merito ai compiti di divulgazione dell’opera
e traduzione, affidati a quest’ultima.

Metodo di raccolta delle evidenze scientifiche a supporto delle raccomandazioni
Le raccomandazioni espresse nell’opera (vedi in seguito) sono state basate sulla evidenza di

osservazioni prodotte nell’ambito di studi clinici randomizzati e di studi osservazionali, pubblicati su
riviste peer-reviewed, o comunicate a Congressi Internazionali negli ultimi due anni. Gli studi



controllati sono stati valutati in modo critico, in particolare analizzando il disegno, la potenza, la
rappresentativita in termini di popolazione, gli obiettivi primari e secondari, la durata, i criteri di
superiorita, non-inferiorita ed equivalenza, la metodologia e I’analisi statistica dei dati. Sono state anche
considerate informazioni redatte in sede di safety report da parte di Autorita regolatorie (FDA — Food
and Drug Administration, EMA — European Medicine Agency, AIFA — Agenzia Italiana del Farmaco).

Dichiarazione dei conflitti d’interesse

Tutti i componenti dell’EP hanno sottoscritto una dichiarazione di conflitto di interessi che mettesse in
evidenza ogni potenziale associazione (interessi finanziari, recepimento di grant di ricerca,
partecipazione ad advisory board, incarichi di docenza ad eventi educazionali sponsorizzati) con
aziende coinvolte nella produzione di farmaci antiretrovirali o di materiali e strumenti diagnostici per il
monitoraggio della terapia e della malattia, attuale o negli ultimi cinque anni. Sono stati applicati criteri
di disclosure riconosciuti e comunemente impiegati a livello internazionale. Una lista delle dichiarazioni
di conflitto di interesse per ciascun membro dell’EP ¢ riportata in un apposito appendice. Nessun
membro dell’EP - per ruoli, funzioni e attivita svolta - ha percepito compenso.

Forza delle raccomandazioni e livello delle evidenze

Le raccomandazioni sono state accompagnate dalla specifica del livello di forza della raccomandazione
e del livello di qualita della evidenza a supporto delle stesse, basato su un grading espresso dalle lettere
A, B, e C (forza della raccomandazione) e dai numeri I, II, e III (livello delle evidenze). 1l grading
utilizzato [modificato da 1, 2], ¢ di seguito riportato:

FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

A Fortemente raccomandato.
B | Moderatamente raccomandato.
C

Opzionale.
LIVELLO DI EVIDENZA
LIVELLO I I dati sono ricavati da almeno uno studio controllato e randomizzato con potenza sufficiente o da
metanalisi di studi controllati.
LIVELLO 11 I dati sono ricavati da ricerche non randomizzate o da studi osservazionali di coorte.
LIVELLO III Raccomandazione basata su rassegne casistiche o sul consenso di esperti.

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. December 1, 2009; 1-161. Available at
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. Accessed (March 18, 2010).

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

Metodologia del processo di consenso, formale e informale

I gruppi di lavoro hanno stabilito una pianificazione del lavoro ed elaborato un prodotto attraverso la
verifica progressiva dei contenuti attraverso contatti via mail, con i quali ¢ stato redatto il lavoro e
raggiunta la condivisione, sia sui contenuti che sul grado di raccomandazione. Nei casi in cui tale
consenso non era unanime, i problemi aperti sono stati riportati al CE che ha stabilito un ulteriore
percorso per la evoluzione delle parti dell’opera e per il raggiungimento del consenso con il gruppo di
lavoro.




Metodo di sintesi e approvazione del lavoro

Tutte le parti sono state inviate al CE per la revisione finale. Il CE le ha esaminate, esprimendo una
valutazione attraverso schede specifiche in cui erano suddivisi i commenti di natura tecnica e di tipo
editoriale. Il resoconto finale del CE ¢ stato trasmesso ai gruppi incaricando il coordinatore di gruppo o
suo delegato di favorire la rielaborazione delle parti dell’opera da parte del gruppo stesso in relazione
con le valutazioni espresse dal CE. Laddove necessario, i gruppi di lavoro e il CE hanno interagito
direttamente in mailing list aperte al fine di arrivare al massimo livello di condivisione. Il CE ha quindi
redatto in via definitiva I’opera, che ¢ stata inviata per le valutazioni finali a tutti 1 membri dell’EP.

Alla fine del processo sopra descritto si € tenuto un incontro che ha visto coinvolti la maggior parte dei
membri dell’EP disponibili. Le parti con piu novita rispetto all’edizione precedente sono state
approfonditamente discusse e si ¢ raggiunta una sintesi. Il documento ¢ stato, infine, approvato
all’unanimita e trasmesso per 1’approvazione finale alla Commissione Nazionale AIDS.

Proposta di istituzione di creazione di indicatori

Successivamente alla approvazione finale, ’opera ¢ stata pubblicata sui siti del Ministero della Salute e
della Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali.

E’ intenzione degli organi di governo istituire indicatori da divulgarsi principalmente tra i medici
operanti nel settore, ma anche tra gli altri attori, che possano aiutare le successive stesure/aggiornamenti
dell’opera a risolvere potenziali criticita nell’applicazione di quanto scritto nell’opera.

Strategia di divulgazione dell opera

Come detto in precedenza, CNAIDS-ISS e SIMIT hanno firmato un accordo in merito ai compiti di
divulgazione dell’opera e traduzione, affidati a quest’ultima. La strategia di disseminazione ¢ basata
sulla redazione anche di una versione breve. E’ stata inoltre prevista una versione a forma di articolo
scientifico originale, da inviare per pubblicazione a rivista internazionale specializzata peer-reviewed.

Piano di aggiornamento dell opera

Sono evidenziati in giallo 1 cambiamenti rispetto all’edizione precedente (Ottobre 2011). L’opera sara
soggetta a revisione periodica (indicativamente annuale), o da definirsi in via straordinaria per la
presenza di novita rilevanti (nuove registrazioni o indicazioni, dati innovativi su efficacia e sicurezza di
impatto significativo sulla pratica clinica).

Andrea Antinori
Orlando Armignacco
Giampiero Carosi
Simone Marcotullio
Francesco Mazzotta
Evangelista Sagnelli
Stefano Vella
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SEZIONE 1

Adulti e Adolescenti: indicazioni generali



VALUTAZIONE E PREPARAZIONE DEL PAZIENTE

Introduzione

L’inizio della terapia antiretrovirale di combinazione (cART) ¢ da considerarsi un momento
cruciale nella gestione dell’infezione da HIV. Pertanto, I’inizio della cART richiede sia una
particolare competenza da parte del curante sia la comprensione e la condivisione da parte del
paziente.

La comunicazione medico-paziente e la qualita della loro relazione possono fortemente influenzare
I’accettazione di questa nuova fase. In particolare, la capacita di instaurare un rapporto di reciproca
fiducia nella relazione condiziona la disponibilita del paziente ad accettare e condividere la
prescrizione terapeutica.

E’ dunque fondamentale valutare i livelli di ricettivita del singolo, che dipendono da variabili di
tipo sociale, cognitivo ed emotivo, capaci di condizionare la comprensione o la distorsione dei
messaggi informativi che gli sono forniti. Si sottolinea come una efficace informazione dipenda sia
dall’abilita del dire, ma soprattutto dalla capacita di ascoltare e di capire [1].

Pertanto prima di prescrivere [’inizio della terapia antiretrovirale i medici sono chiamati a
valutare [AIl]:

V' La percezione del paziente relativa al suo bisogno personale di assumere la terapia;
V' La disponibilita del paziente ad assumere la terapia;
V' La conoscenza del paziente relativa al percorso terapeutico, all’efficacia dei farmaci prescritti e
alla loro potenziale tossicita;
V' Le preoccupazioni del paziente relative:
o Ai potenziali effetti avversi della terapia antiretrovirale di combinazione e di specifici
farmaci antiretrovirali;
o Alle possibili conseguenze negative sociali (come, per esempio, le interferenze con lo
stile di vita);
I possibili problemi psicologici o neurocognitivi che possono inibire 1'adesione;
I fattori socioeconomici che potrebbero incidere sull’aderenza alla terapia (tra cui, ma non
limitato a), ’assenza di dimora stabile, la precarieta economica, la mancanza di riferimenti
familiari o sociali di supporto, I’immigrazione (soprattutto se recente e/o non in regola) [2-6].

<<

Percezione del paziente relativa al suo bisogno personale di assumere la terapia e ruolo della
stessa nella prevenzione della trasmissione secondaria

L’inizio della terapia antiretrovirale non ¢ necessariamente legato alla presenza di una
sintomatologia clinica. Pertanto ¢ possibile che il paziente asintomatico abbia una non corretta
percezione relativa alla sua necessita/indicazione ad assumere la terapia. E fondamentale in questa
situazione esplicitare 1 criteri che suggeriscono o impongono 1’inizio dei farmaci antiretrovirali
chiarendo che I’evoluzione della malattia non ¢ necessariamente correlato con la presenza di
disturbi clinici avverti dal paziente. E’ anche necessario informare il paziente del ruolo della terapia
antiretrovirale nella prevenzione della trasmissione secondaria dell’infezione (TasP, Treatment as
Prevention), indagando quindi se vi sono condizioni che comportino elevato rischio di trasmissione:
coppia siero discordante oppure in caso di soggetti che riportano ripetuti episodi di rapporti non
protetti e/o con patologie acute a trasmissione sessuale. L’inizio della terapia in questo contesto, in
assenza di ragioni cliniche, pud avvenire sempre solo in caso di paziente motivato (si veda il



capitolo “Quando iniziare”). E’ comunque opportuno fornire sempre al paziente informazioni in
merito a comportamenti a rischio di trasmissione ¢ a tutte le strategie di prevenzione esistenti.

Si raccomanda pertanto al curante di esplicitare i criteri generali e quelli specifici per il singolo
paziente che sono alla base dell 'indicazione ad iniziare della terapia antiretrovirale [Alll].

Disponibilita del paziente ad assumere la terapia

La proposta di iniziare la terapia deve essere, dopo il colloquio iniziale, condivisa con il paziente
cui spetta la decisione finale al riguardo. Qualora il paziente si dimostrasse incerto o ancora non
pronto a iniziare la terapia, ¢ consigliabile tranquillizzarlo e rimandare la rivalutazione del problema
ad una visita successiva. Tuttavia, se un paziente si presenta in una situazione che necessita di
iniziare immediatamente la terapia (ad esempio diagnosi di AIDS o conta dei CD4+ molto bassa) il
medico deve prescrivere i farmaci indicati e fornire il massimo supporto all'aderenza del paziente,
in particolare nelle prime settimane. In merito all’aderenza, si rimanda alla parte dedicata delle
presenti Linee Guida per tutti gli approfondimenti relativi alla materia.

Si raccomanda pertanto al curante di non forzare la volonta del paziente relativamente all’inizio
della terapia giacché puo essere controproducente e puo essere la premessa per successivi
fallimenti relazionali e terapeutici. Tuttavia, in caso di indicazione stretta ad iniziare il trattamento,
va supportata in modo efficace ’aderenza [ Alll].

Nel caso il paziente accettasse di assumere la terapia come consigliato dal medico ¢ fondamentale

spiegare con chiarezza ed esemplificazioni:

1. 1l significato e I'importanza dell’aderenza alla terapia in tutti i suoi aspetti (perché si
consigliano certe modalita di assunzione? Perché ¢ necessario fare attenzione al rapporto
cronologico cibo/farmaci? Perché assumere sempre le dosi indicate?);

2. Le conseguenze di una mancata aderenza (ridotta efficacia della cura; emergenza di mutazioni e
resistenze ai farmaci assunti).

Si raccomanda pertanto al curante di dedicare una particolare attenzione nel colloquio con il
paziente al tema della modalita di assunzione della terapia, devono essere esplicitati sia i rischi di
una ridotta aderenza sia le risorse utili a migliorarla [ AII1].

Conoscenza del paziente relative al percorso terapeutico, all’efficacia dei farmaci prescritti e
alla loro potenziale tossicita

La comprensione di un messaggio ¢ strettamente legata sia all’esaustivita del contenuto sia ad
aspetti culturali e sociali propri di chi ascolta. Tenendo conto di questa premessa chiave, ¢ pertanto
opportuno:

- Spiegare 1 motivi per cui € opportuno iniziare una cART in quel momento/fase clinico/a (per
es.. mostrare, possibilmente in forma semplificata, qualche dato che possa far comprendere
meglio la ragione per cui il curante ritiene utile I’inizio di un trattamento farmacologico
piuttosto che un altro);

- Fare comprendere il razionale delle terapie di combinazione (per es.: perché piu farmaci
associati? Che effetti hanno? Quali i benefici/le conseguenze attese?);

- Spiegare e mostrare 1 principali esami diagnostici che guidano la valutazione clinica (Quali
parametri ci indicheranno I’efficacia della terapia? Cosa “andremo a verificare” nel prossimo
prelievo?);

- Evidenziare i benefici derivanti dalla cART, nonché i limiti, con particolare attenzione ai
possibili effetti collaterali dei singoli farmaci e delle varie combinazioni;



- Esplicitare al paziente i possibili effetti collaterali della cART al fine di prepararlo a tale
evenienza ¢ se possibile contenere la perdita di aderenza e il deterioramento della fiducia nel
rapporto medico- paziente [7,8];

- Informare il paziente che, viste le lunghe prospettive di vita della persona con HIV laddove
trattata con terapia antiretrovirale e vista la necessita, allo stato dell’arte, di assumere la cART
indefinitamente, il suo percorso terapeutico complessivo ¢ destinato a cambiare negli anni,
chiarendo fin da subito che “cambiare terapia” non € una cattiva notizia, bensi fa parte di precise
strategie di gestione della patologia miranti a calibrare la cART sul paziente stesso, a seconda
delle esigenze di insorgenza di comorbosita, prevenzione delle stesse attraverso una periodica
valutazione del rischio, aggiornamento dello schema terapeutico per qualunque causa.
Esplicitare che nella vita del paziente si alterneranno regimi terapeutici “pit semplici” da
assumere (minor numero di pillole e somministrazioni) e altri “piu complessi” (piu pillole e
somministrazioni), chiarendo anche che — previa attenta valutazione del curante - il concetto di
“triplice terapia sempre” ¢ oggi stato parzialmente rivisto in favore di una strategia d’attacco
forte (induzione) a tre farmaci e una successiva possibile strategia di mantenimento, che puo
contemplare anche la prescrizione di un regime con meno di tre farmaci.

Si raccomanda pertanto al curante di fornire al paziente informazioni approfondite su efficacia e
possibile tossicita della terapia antiretrovirale in una prospettiva di gestione a lungo termine
considerando [Alll]:

- L’ambiente e il contesto sociale in cui vive;

- 1l luogo e il tipo di lavoro;

- Le abitudini di vita e i ritmi delle attivita quotidiane;

- Le abitudini alimentari e voluttuarie;

- Le terapie convenzionali e non convenzionali in corso;

- Gliinteressi ricreazionali;

- La rete relazionale e affettiva su cui il paziente puo contare.

Preoccupazioni del paziente relative ai potenziali effetti avversi della terapia antiretrovirale di
combinazione e di specifici farmaci antiretrovirali e alle possibili conseguenze negative sociali

Le preoccupazioni del paziente relative ai potenziali effetti avversi della cART e alle possibili
conseguenze negative sociali della terapia possono rappresentare un ostacolo nella corretta
assunzione della terapia antiretrovirale. Pertanto in presenza di perplessita da parte del paziente ¢
opportuno:

- Ribadire i concetti gia espressi precedentemente e confermare i vantaggi della cura e la
necessita di un’aderenza ottimale, possibilmente indicando con semplicita e chiarezza il tipo
e il numero di compresse da assumere, gli orari e le possibili interferenze con i principali atti
della vita quotidiana (anche per iscritto);

- Sottolineare che vi sono altre opzioni di terapia, nel caso il primo regime risultasse mal
tollerato o poco efficace. Anche in caso di emergenza di virus resistenti, va ricordata la
possibilita di utilizzare nuovi farmaci efficaci;

- Confermare in ogni caso la disponibilita del curante e del centro clinico a garantire al
paziente ogni tipo di intervento assistenziale, anche in caso di difficolta impreviste,
assicurando accessi o reperibilita telefoniche dedicate;

- Fornire al paziente, laddove possibile, i recapiti di associazioni di pazienti disponibili per un
sostegno;

- Riconsiderare 1’opportunita di un supporto psicologico e/o sociale.



Si raccomanda pertanto al curante [Alll] di fornire al paziente supporti adeguati che
comprendono:
- Informazioni dettagliate su i vantaggi della cura e sulla possibilita di effettuare cambi di
terapia in caso di tossicita;
- Informazioni sulla disponibilita di un referente presso il centro clinico in grado di garantire
al paziente assistenza anche in caso di difficolta impreviste;
- La segnalazione dei servizi forniti dalle associazioni dei pazienti.

Possibili problemi psicologici o neurocognitivi che possono inibire 1'adesione

E noto che la depressione, l'ansia e il deterioramento cognitivo sono significativamente associate
con bassa aderenza [9,10]. E pertanto opportuno indagare lo stato psico-fisico del paziente,
rilevando eventuali comorbosita o facendo emergere componenti ansioso-depressive, eventualmente
correlabili a esperienze passate, alla sieropositivita o alla prospettiva di iniziare la terapia.

Si raccomanda pertanto al curante di prestare particolare attenzione allo stato psichico del
paziente, intervenendo con adeguati supporti psicologici e psichiatrici laddove se ne ravvisi la
necessita [Alll].

Fattori socioeconomici che potrebbero incidere sul aderenza alla terapia

Lo status socio-economico di un paziente ha un effetto piu marcato sull’aderenza rispetto ad altri
determinanti sanitari. I medici pertanto dovrebbero essere consapevoli dello status socio-economico
dei pazienti e dovrebbero adoperarsi per far attivare un sostegno sociale, se necessario. Particolare
attenzione va prestata al paziente straniero: va valutata 1’utilita di ricorrere ad un mediatore
culturale nel rispetto della privacy del paziente. Il mediatore puod aiutare sia a risolvere problemi
linguistici e sia consentire di superare le barriere culturali che possono compromettere 1’aderenza.

In particolare:

- Il paziente straniero va aiutato nella acquisizione dei documenti necessari ad ottenere
un’assistenza gratuita qualora ne sia sprovvisto;

- 1I diverso contesto linguistico e culturale puod richiedere piu di un colloquio per stabilire un
rapporto di “alleanza terapeutica”;

- Cercare di rendere disponibili - presso il centro clinico - strumenti descrittivi ed informativi (es.:
materiale visivo, grafici, ecc.) scritti in una lingua comprensibile al paziente;

- Il paziente deve sapere che in ogni momento del suo percorso di cura un mediatore culturale
potra essere a disposizione per risolvere eventuali incomprensioni emergenti;

- Laddove il concetto di concepimento e procreazione ¢ avvertito come essenziale, il paziente va
rassicurato sul fatto che I’infezione e/o la terapia non precludono progetti di genitorialita.

Si raccomanda pertanto al curante di prestare la massima attenzione alle possibili barriere
rappresentate dallo stato di integrazione economico, sociale e culturale del paziente [ AIlI].



DIAGNOSTICA VIROLOGICA

La diagnosi di infezione cronica da HIV-1 ¢ definita dalla presenza di anticorpi anti HIV-1 in
associazione ad antigeni virali, confermata da metodica in immuno blotting e/o determinazione di
acidi nucleici virali, con le modalita previste dal documento di consenso sulle politiche di offerta e
le modalita di esecuzione del test per HIV in Italia (Rep. N. 134/CSR del 27 luglio 2011)
(1TA11001) (G.U. Serie Generale n. 191 del 18 agosto 2011).

Viremia

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) [1] e di valutare I’entita della risposta terapeutica (marcatore di efficacia). In
particolare, la viremia dovrebbe essere misurata ad intervalli regolari in tutti 1 pazienti HIV infetti
dal momento in cui entrano in cura, soprattutto nei pazienti che iniziano una terapia antiretrovirale,
in quanto la viremia ¢ I’indicatore piu importante di risposta terapeutica [Al].

Metodiche disponibili per la quantificazione dell’HIV-RNA plasmatico

La conta del numero di copie di HIV-RNA ¢ stata effettuata per molti anni con uno dei tre seguenti
metodi : RT (reverse transcriptase)-PCR; NASBA (nucleic acid sequence-based amplification); b-
DNA (branched DNA amplification). Si tratta di tre metodi con un limite di sensibilita intorno alle
50 copie/mL.

Sono divenuti disponibili recentemente almeno 3 metodi commerciali che impiegano Real-Time
PCR con sensibilita analitiche di 20-40 copie/mL [2,3]; le differenze nelle prestazioni delle
metodiche verso i ceppi appartenenti a sottotipi B e non-B, cosi come i livelli inferiori di sensibilita,
sono oggetto di ulteriori miglioramenti [4,10].

In particolare, studi recenti mostrano una notevole affidabilita dei sistemi basati su Real Time,
significativamente maggiore dei sistemi precedenti. I metodi basati su Real time rappresentano,
oggi, lo standard of care nella grande maggioranza dei centri qualificati [6, 8-10]. Sulla base dei
nuovi dati, il loro utilizzo é pertanto fortemente raccomandato, al posto delle metodiche non-real
time in tutti i laboratori che effettuano i test di quantificazione della viremia di HIV [Al].

E’ importante ricordare che esiste una certa variabilita nei valori (almeno 0,3 Log;, fino a 0,5 Log;o
considerando anche lo scarto legato alla manualita), e pertanto ¢ importante che i/ monitoraggio di
ciascun paziente venga eseguito utilizzando sempre la stessa metodica [All]. Inoltre, per le stesse
ragioni, ¢ importante che i/ dato di viremia basale (prima dell’inizio della terapia antiretrovirale,
cio¢ su paziente naive) venga confermato da due determinazioni consecutive, eseguite a distanza di
non piu di tre mesi ['una dall’altra [All].

Si stanno standardizzando delle metodiche ultra sensibili che consentono di quantificare fino ad una
copia di HIV-1 RNA plasmatico per mL utilizzate ad oggi ai fini di ricerca [11-13]. I risultati sono
molto incoraggianti, tuttavia il loro utilizzo nella pratica clinica ¢ ancora in fase di valutazione, sia
perché le metodiche non sono validate, sia perché non esistono ancora indicazioni chiare riguardo il
ruolo che tale quantificazione ultrasensibile possa determinare nella decisione terapeutica (vedi
sotto) [14-17].



Definizioni virologiche

Soppressione virologica indica il raggiungimento della viremia a valori non misurabili. L’obiettivo
principale della terapia antiretrovirale di combinazione, in tutte le classi di pazienti, consiste nel
ridurre la viremia a valori non misurabili (non rilevabilita, undetectability), e di mantenere la
soppressione virologica per il maggior tempo possibile [AIl] [18,19]. Per convenzione, € nonostante
la disponibilita di test ad altissima sensibilita, si indica attualmente il valore di viremia inferiore a
50 copie/mL come soglia di non rilevabilita con un riconosciuto rilievo clinico. Studi sono in corso
al fine di verificare se valori di viremia ancora piu bassi siano predittivi di outcome clinico
(marcatore prognostico) o terapeutico (marcatore di efficacia) [14-17,20].

E’ stato suggerito che 1 livelli di viremia tra 40-49 copie/mL e < 40 copie/mL siano predittori
indipendenti di rebound > 50 e > 400 copie/mL, e di fallimento nei successivi 12 mesi. La soglia di
50 copie/mL potrebbe quindi nel futuro essere riconsiderata [16,19,20]. La scelta di un metodo di
monitoraggio robusto e sensibile ¢ critica.

Al momento, le linee guida suggeriscono di attenersi nei criteri di considerare come fallimento
virologico valori di viremia = 50 copie/mL [Al].

All’inizio del percorso terapeutico la viremia dovra essere misurata dopo 4 settimane dall’inizio
della terapia per verificare [’efficacia iniziale del trattamento. In tale momento, se la terapia é
efficace, si dovrebbe ottenere una riduzione pari ad almeno 1 Log) rispetto al basale [All]; il test
sara ripetuto ogni 4-8 settimane, fino al raggiungimento del valore di non determinabilita [BII].
Nei pazienti naive in follow-up o sottoposti ad un regime terapeutico stabilizzato e di successo, la
carica virale dovrebbe essere determinata ogni 3/4 mesi [All].

Il mancato raggiungimento della soppressione virologica a 6 mesi dall’inizio della terapia, oppure

un incremento della viremia dopo iniziale soppressione suggeriscono ’opportunita di interventi

volti a:

- Incrementare I’aderenza del paziente al trattamento [AII];

- Eseguire il test di resistenza ai farmaci antivirali, raccomandato comunque anche prima
dell’iniziale somministrazione della terapia antiretrovirale [Al].

- ,Valutare le concentrazioni plasmatiche dei farmaci (biodisponibilitd) [BIII] e le eventuali
interazioni farmacologiche [AIl];

Le indicazioni di cui sopra sono finalizzate al raggiungimento e al mantenimento della soppressione
virologica, se necessario modificando il regime terapeutico in uso.

Va segnalato che, soprattutto in caso di viremie pre-terapia particolarmente elevate, il
raggiungimento di viremia non rilevabile potrebbe richiedere tempi superiori a 6 mesi. In tali
circostanze, un attento monitoraggio della viremia, anche molto ravvicinata, puod permettere di
distinguere un fallimento precoce (rialzo viremico) da una lenta e graduale riduzione della viremia
stessa [BII]. In questi casi di difficile interpretazione, ai fini di ridurre il rischio di evoluzione verso
lo sviluppo di farmaco-resistenza, pud essere considerato un utilizzo preferenziale di farmaci ad alta
barriera genetica [CIII].

Poiché D’attivazione del sistema immunitario in risposta ad infezioni subentranti o a stimolazioni
vaccinali pud causare I’incremento (transitorio) della viremia, questa dovrebbe essere considerata
con cautela se misurata in prossimita di tali eventi, (< 4 settimane). In ogni caso, essa non dovrebbe
essere considerata come indicatore di fallimento virologico, se non confermata da almeno un’altra
determinazione consecutiva, eseguita al termine dell’evento che ha causato 1’attivazione [BI].



Resistenze

La prevalenza di farmaco-resistenze per le tradizionali classi di antivirali (NRTI, NNRTI, PI) in
pazienti naive alla terapia antiretrovirale si attesta in Italia attorno al 12% (circa il 13% nei sottotipi
B e il 9% nei sottotipi non-B) [21], e con gli anni ¢ andata lentamente diminuendo, sia
complessivamente sia a livello delle specifiche classi di farmaci (soprattutto inibitori della proteasi).
Tale prevalenza di resistenze risulta essere significativamente piu elevata in pazienti con
sieroconversione recente [22-24], ed ¢ influenzata da tutta una serie di fattori quali modalita di
trasmissione, eta, carica virale , sottotipo [21, 24]. Inoltre va sottolineato che essa € molto variabile
sul territorio, e si discosta in modo significativo da regione a regione, ¢ anche da zona a zona,
dipendendo essa da molteplici fattori soggetti a grande variabilita territoriale.

E’ da iniziare a valutare anche la resistenza trasmessa agli inibitori dell’integrasi nei pazienti naive
alla terapia che inizino tale classe di farmaci. Sono stati infatti riscontrati i primi casi di pazienti
naive alla terapia antiretrovirale con mutazioni per gli inibitori dell’integrasi ed ¢ stato visto come
in tali casi ci sia una maggiore difficolta nel raggiungere la soppressione virale [25, 26].

Nei casi di fallimento virologico alla terapia antiretrovirale, siano essi unici o multipli, si registra
frequentemente 1’emergenza di ceppi virali resistenti ai farmaci, soprattutto nei confronti di farmaci
a barriera genetica piu bassa. Anche se il numero di pazienti con ceppi virali resistenti ¢ diminuito
rispetto al passato [27], questo rappresenta comunque una percentuale consistente di pazienti con
una anamnesi di precedenti fallimenti virologici, unici o multipli. Va infine segnalato che
permangono gruppi, localmente anche rilevanti, di pazienti trattati dagli anni 90 con duplice
terapia, caratterizzati da resistenze multiple alla gran parte delle classi di farmaci oggi disponibili.
Tali pazienti, pur essendo un numero residuale rispetto alla maggioranza dei trattati, richiedono un
notevole impegno per il trattamento, con costi terapeutici sostanzialmente piu elevati.

Nei pazienti naive alla terapia antiretrovirale, I’importanza del test di resistenza prima dell’inizio
della terapia antivirale ¢ stata ulteriormente confermata da due recenti studi [28,29]. In particolare,
uno studio ha mostrato come al giorno d’oggi in pazienti naive al trattamento antiretrovirale che
iniziano il primo regime guidato dal genotipo la percentuale di successo a 48 settimane ¢ maggiore
del 90% [29]. L’altro studio ha altresi dimostrato come pazienti con resistenza trasmessa che
iniziano una terapia di prima linea genotipo-guidata hanno una probabilita di successo virologico
paragonabile a quella osservata nei pazienti con virus wild type [28]. E’ da segnalare che in soggetti
con resistenza trasmessa a qualunque classe, I’'uso di NNRTI si accompagna a un’efficacia ridotta
[28].

I1 test di resistenza rappresenta quindi uno strumento diagnostico irrinunciabile per un corretto
approccio terapeutico finalizzato al mantenimento per lungo tempo della viremia non rilevabile, e
dell’omeostasi immunitaria e clinica.

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% [30]; 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 [31-33].

Per questi motivi, ['impiego dei test di resistenza e 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 particolare:



- In pazienti naive, dovrebbe venire sottoposto a test di resistenza il campione piu vicino possibile al momento della
diagnosi dell’infezione, 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 [AII]*. La ripetizione del test di resistenza in pazienti naive, al
momento dell’inizio della terapia non ¢ generalmente ritenuto necessario, anche se esso puo dare indicazioni
riguardo 1’evolitivita del virus e la cinetica di scomparsa delle mutazioni (in soggetti con resistenza trasmessa) .
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 superinfezione con ceppi di HIV farmaco-
resistenti [BIII].

- I pazienti in fallimento virologico (due determinazioni consecutive della viremia > 50 copie/mL) vanno sottoposti a
test di resistenza al fine di impostare al meglio la terapia antivirale successiva. E’ essenziale che il test venga
eseguito mentre la terapia fallita ¢ ancora in corso, al fine di evitare il rischio di falsi negativi (come accade in caso
di test eseguito durante sospensione della terapia, con conseguente reversione, parziale o totale, delle mutazioni
sviluppatesi durante il fallimento) [Al].

- 1l test ha alte probabilita di successo in caso di viremia > 500 copie/mL. In individui con viremia tra 100 e 500
copie/mL, il test ha tassi di successo ancora largamente superiori al 50%, e pertanto va comunque considerato
[BII]. Infine, in diversi centri italiani il test viene eseguito con successo e di routine anche a viremie rilevabili ma
inferiori a 100 copie/ml, e pertanto puo essere considerato informativo e riproducibile anche a tali livelli [BII] [34].

* = In assenza di studi randomizzati, la forza di raccomandazione e il livello di evidenza sono imposti dal rispetto
metodologico delle evidenze presenti in letteratura che, pur forti, rimangono di coorte. Tuttavia, appare utile ribadire
con forza l'importanza dell'impiego dei test di resistenza per la scelta della terapia antiretrovirale d'esordio al fine di
escludere la presenza di eventuali mutazioni genotipiche. Ad ulteriore supporto di cio, da non trascurare la prevalenza
di farmaco-resistenze nel paziente naive in aumento negli ultimi anni ed attorno al 10-12% in Italia e la presenza di
farmaci antiretrovirali a bassa barriera genetica raccomandati come prima scelta nella quasi totalita dei pazienti.

Valutazione e interpretazione della resistenza ai farmaci antiretrovirali

E’ 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 sia fenotipici) € complessa,
specialmente per quanto riguarda i nuovi farmaci recentemente introdotti nella pratica clinica.
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 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.

Il deep-sequencing ¢ stato utilizzato per valutare 1’impatto di specie minoritarie (presenti con
prevalenza <15%) resistenti sulla risposta virologica a diversi regimi antiretrovirali. L’impiego di
test di resistenza ultrasensibili ¢ attualmente limitato dalla complessita tecnica di queste metodiche
e dalla mancanza di una metodica standardizzata validata [CII].

Tale metodologia necessita pertanto di ulteriore validazione prima del suo ingresso nella pratica
clinica [35].

Considerando le conoscenze, [’esperienza accumulatasi, la trasferibilita pratica, la diffusa
disponibilita sul territorio e i costi, attualmente si preferisce l’'impiego dei test genotipici rispetto ai
test fenotipici, accompagnati da interpretazione delle sequenze genetiche virali tramite algoritmi
gestionali (interpretazione virologica) o, meglio, da interpretazione di esperti che possano




avvalersi, nella valutazione del test, anche di parametri aggiuntivi quali eventuali test di resistenza
precedenti, dati immunovirologici e terapeutici (interpretazione virologica e clinica).
L’interpretazione migliore e ottenibile in queste ultime condizioni [All]. Una valutazione

aggiuntiva con test fenotipici puo essere utile per i pazienti con quadri di resistenza complessi
[BIII].

Esistono situazioni in cui il reale significato delle mutazioni di resistenza risulta non sempre ben
definito. Si tratta delle infezioni da sottotipi non-B di HIV-1. La variabilita genetica riscontrabile tra
1 diversi 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 associate a mutazioni primarie correlate a resistenza. Va segnalato che nessuno
dei sottotipi di HIV-1 del gruppo M (che rappresentano > 99% dei ceppi di HIV-1 circolanti) ¢
naturalmente portatore di mutazioni primarie con prevalenze superiori ai ceppi appartenenti al
sottotipo B. In aggiunta, ¢ stato dimostrato che la risposta virologica in pazienti naive sottoposti a
HAART (terapia antiretrovirale altamente efficace) non ¢ significativamente differente nei portatori
di sottotipi non-B rispetto ai portatori di sottotipi B. Per tali ragioni, le differenze genetiche tra i vari
sottotipi virali non hanno supportato dati clinici che suggeriscano una particolare cautela
diagnostica e terapeutica nei confronti di ceppi diversi dal sottotipo B.

In tali circostanze, e sulla base delle evidenze attualmente disponibili, la diagnostica dei sottotipi
non-B non si discosta da quella in uso corrente per i sottotipi B [BI].

L’aumento dei sottotipi non-B circolanti in Europa, e 1’ulteriore incremento percentuale e assoluto
di ceppi ricombinanti, indica peraltro cautela nell’interpretazione di dati di laboratorio in pazienti
portatori di ceppi non-B, o provenienti da aree geografiche con alta prevalenza di ceppi non-B
(soprattutto ricombinanti), nei casi in cui tali dati non collimino con i dati clinici. Esempi di tali
circostanze sono: a) Carica virale contenuta/assente a fronte di profondo deterioramento
immunologico e/o presenza di sintomatologia clinica (in tal caso ¢ ipotizzabile che il test di carica
virale non riconosca propriamente un ceppo virale ad elevata divergenza genetica); b) Assenza
completa di mutazioni note a fronte di fallimento virologico confermato e reiterato, soprattutto in
caso di trattamento con farmaci a bassa barriera genetica (¢ ipotizzabile la presenza di mutazioni
conferenti resistenza ai farmaci diverse da quelle comunemente note soprattutto in un background
genetico divergente).

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 terapeutica 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 all’aspetto virologico,
ma anche per quanto concerne le strategie di terapia antiretrovirale), dell’aderenza del paziente al
trattamento e delle caratteristiche farmacocinetiche dei farmaci somministrati [31, 36, 37] [Al].

In particolare, é essenziale la valutazione della farmaco resistenza anche alla luce di precedenti
test, data la possibilita che alcune mutazioni siano non piu rilevabili dal plasma, ma permangano
nei reservoir cellulari nelle sequenze provirali. Il riscontro di precedenti fallimenti virologici o di
resistenze emerse in precedenti test di resistenza rappresentano infatti 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 [All].

Mancano evidenze cliniche in grado di confermare la potenziale utilita della valutazione delle
farmaco-resistenze presenti a livello del DNA provirale. Tuttavia, in circostanze particolari, tale
analisi appare potenzialmente utile e puod essere consigliata in situazioni in cui la determinazione
del genotipo su RNA plasmatico non fornisca risultati dirimenti [CIII].



Nota su popolazioni speciali - 11 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 riscontri un fallimento virologico. Idealmente, 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, ’esecuzione ¢
comunque essenziale per 1’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.

Inibitori del legame del virus sulla superficie della cellula

In merito alla nuova classe degli antagonisti del co-recettore CCRS, la sensibilita o resistenza ¢
legata innanzi tutto al tropismo della popolazione virale infettante. La popolazione virale con
tropismo per il co-recettore CCRS (tropismo R5) ¢ anche la sola ad essere suscettibile a questa
classe di farmaci.

Il virus che, utilizza esclusivamente il co-recettore alternativo CXCR4 (tropismo X4), sfugge
all’azione degli antagonisti del CCRS. Pertanto, nel definire la presenza di resistenza a questa classe
assumono importanza i test che rilevano il tropismo della popolazione virale infettante. Al momento
¢ raccomandato un test per la determinazione del tropismo corecettoriale ogni qualvolta venga preso
in considerazione I’utilizzo di un antagonista al CCRS [AI]. Inoltre, il test per il tropismo ¢
consigliato per i pazienti in fallimento virologico all’antagonista del CCRS5 [AII]. La presenza di
virus R5-tropico prevale sia nei pazienti naive sia nei pre-trattati anche se, nei pazienti sottoposti a
terapia antiretrovirale, la prevalenza dei virus puramente RS5-tropici tende a ridursi nel tempo
(>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). Le
popolazioni totalmente X4-tropiche rimangono residuali (<1% in naive, 0.5-4% in experienced)
[38-43].

Studi recenti hanno mostrato come tale classe di farmaci possa essere potenzialmente attiva anche
in virus dual/mixed [44-48]. I dati necessitano, tuttavia, di essere confermati in studi piu ampi al
fine di trarre conclusioni rilevanti ai fini della pratica clinica.

In relazione al sistema diagnostico da utilizzarsi per la determinazione del tropismo virale, i
principali studi su pazienti naive e su trial con farmaci antagonisti del CCRS sono stati condotti con
il test fenotipico TROFILE™, registrato da Monogram (CA, USA), disponibile anche nella sua
versione piu sensibile ESTA (Enhanced Sensitivity Trofile Assay) dalla meta del 2008. Questo test
soffre pero di limitazioni legate alla logistica e agli alti costi. Pertanto, si € reso necessario lo
sviluppo di test alla portata di una rete diffusa di laboratori. Allo scopo sono stati da tempo
sviluppati algoritmi interpretativi della sequenza genotipica di V3 da utilizzare per predire il
tropismo virale (inferred tropism), ed ¢ disponibile letteratura consistente sulla loro specificita e
sensibilita in relazione a TROFILE™ [49]. Le linee guida europee, recentemente pubblicate,
sottolineano come il test genotipico del tropismo sia il principale strumento diagnostico per la
determinazione del tropismo in pratica clinica in Europa [50]. In Italia, una rete di laboratori in
grado di effettuare il sequenziamento genotipico e la relativa interpretazione critica ha provveduto
attraverso lo studio OSCAR (Optimizing Susceptibility to CCRS Antagonist Response) alla
reciproca validazione ed al confronto dei suoi risultati rispetto al fenotipo ESTA. I risultati ottenuti
mostrano che il test genotipico ¢ in grado di discriminare, in modo clinicamente utile, 1 pazienti con
ceppi RS rispetto a quelli con ceppo prevalente X4 o dual, e che tale test puo essere utilizzato nella
pratica clinica [51,52] [BII]. Cio ¢ in accordo con altri studi di coorte che mostrano una sostanziale
attendibilita del test genotipico nel guidare 1’uso degli inibitori del CCRS nella pratica clinica [53-
56]. Inoltre, studi recenti, hanno mostrato come la sensibilita (e quindi la capacita di rilevare specie



con tropismo X4) della metodica di sequenziamento ad alta processivita (deep sequencing) del V3
sia paragonabile a quella dell’ESTA [57-59]. Questo ha permesso di rivalutare retrospettivamente 1
risultati di tre studi clinici su pazienti experienced ed uno su naive trattati con 1’inibitore CCRS5
maraviroc [57, 58].

I differenti algoritmi interpretativi del tropismo sono in continuo aggiornamento [59-63] e vengono
progressivamente validati per sottotipi non-B [64-67], in quanto inizialmente validati solo per il
sottotipo B. Non ¢ ancora possibile ad oggi raccomandare un algoritmo rispetto ad un altro, e deve
essere sottolineato che una scelta terapeutica che si avvalga del solo test genotipico ¢ possibile
solamente se operata dal clinico con 1’ausilio di una Expert Opinion virologica molto qualificata per
I’esecuzione e I’interpretazione del test virologico; ¢ al momento difficile individuare e definire con
Linea Guida tale Expert Opinion.

[ dati finora disponibili indicano ['utilita di un test genotipico o fenotipico per la valutazione del
tropismo del ceppo virale prevalente ai fini dell 'uso di antagonisti del CCRS5 [Al]. La semplicita di
esecuzione, i costi contenuti, e [’attendibilita del test fanno propendere per il test genotipico [All].

Il test genotipico del tropismo virale pud inoltre essere effettuato sul DNA provirale e trova
un’applicazione potenziale nella determinazione della possibilita di introduzione di inibitori del
CCRS5 in soggetti con viremia controllata, come recentemente dimostrato dai risultati ottenuti nello
studio multicentrico italiano DIVA (DNA Tropism Italian Validation Concerted Action) [68],
perfettamente in linea con quelli di altri studi europei [69,70]. Pertanto, alla luce dei risultati
ottenuti da questi studi, in pazienti in trattamento con viremia soppressa (<50 copie per mL) o al di
sotto del livello accettato dai singoli laboratori per 1’amplificazione, il test genotipico per il
tropismo puo essere effettuato su DNA provirale [BII].

Integrasi

In merito alla nuova classe degli inibitori dell’integrasi, che agiscono attraverso I’inibizione
dell’integrazione del DNA provirale nel genoma ospite, ¢ opportuno specificare che il meccanismo
d’azione questi farmaci dipende strettamente dal loro legame al sito attivo dell’enzima integrasi, e
sono state identificate alcune mutazioni in tale sito in grado di determinare farmaco-resistenza e di
influenzare la capacita replicativa virale (i dati sono preliminari e riguardano al momento oltre venti
codoni) [71,72].

Il sequenziamento di questo enzima ¢ ormai parte integrante della procedura diagnostica di
rilevazione delle resistenze ai farmaci. L’uso di tale test ¢ consigliato nei pazienti naive ad inibitori
dell’integrasi che iniziano tali farmaci sia in primo regime [BIII] che in regimi successivi [BII], al
fine di monitorare correttamente 1’evoluzione virale in corso di trattamento. A tal riguardo, il
riscontro di primi casi di pazienti naive alla terapia antiretrovirale con mutazioni correlate agli
inibitori dell’integrasi lascia ipotizzare un inizio di trasmissione di virus resistenti anche per questa
classe di inibitori [25,26]. Il test ¢ indicato al momento del fallimento di regimi contenenti inibitori
dell’integrasi, anche in vista della disponibilita di altri inibitori dell’integrasi con potenziale cross-
resistenza [AlI].

Inibitori della fusione

Anche per la classe degli inibitori della fusione, che agiscono attraverso I’inibizione dell’interazione
tra la glicoproteina gp41l e i co-recettori cellulari, sono state identificate mutazioni in grado di
conferire farmaco-resistenza. Il sequenziamento di gp41 ¢ indicato al momento del fallimento di
regimi contenenti inibitori della fusione [All], e nei pazienti naive agli inibitori della fusione che
iniziano tale farmaco al fine di monitorare correttamente I’evoluzione virale in corso di trattamento
[BII]. Il sequenziamento della gp41 puo essere inoltre utile nei pazienti che benché siano stati gia



trattati con inibitori della fusione, debbano iniziare nuovamente tali farmaci al fine di verificare
I’eventuale persistenza delle mutazioni associate a resistenza a questa classe di farmaci che
potrebbero compromettere la risposta virologica al trattamento [BII].

Altre regioni del genoma virale

Infine, ¢ opportuno specificare che mutazioni relative a regioni del genoma virale attualmente non
indagate con 1 test disponibili, sembrano coinvolte in meccanismi di resistenza. Si tratta di
mutazioni delle regioni gag, che sembrerebbero determinare resistenza agli inibitori della proteasi, o
della regione dell’RNAsi-H per gli NRTI. Tuttavia, non vi sono ancora evidenze sufficienti a
consentire un’adeguata interpretazione di tali mutazioni, che comunque non sono attualmente
indagate nei test di resistenza di impiego clinico.

HIV-2

Nel genoma di HIV-2 si riscontrano costantemente alcuni polimorfismi aminoacidici naturali
rispetto ad HIV-1, quale, ad esempio, 1811 nella trascrittasi inversa, che determina una resistenza
primaria e irreversibile agli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa, cosi come altre
mutazioni naturali determinano la resistenza naturale nei confronti di enfuvirtide. In tali condizioni,
I’uso di NNRTI [AI] (e di enfuvirtide, sia pure con minore evidenza [BI]) non ¢ indicato.

Non sono state riscontrate nell’HIV-2 mutazioni di resistenza agli NRTI, che rimangono pertanto i
farmaci di scelta nel trattamento di tale infezione [AI]. Per ’HIV-2 rimangono validi i criteri e le
strategie di terapia definiti per HIV-1 [AI].

Nel caso degli inibitori della proteasi, esistono alcune mutazioni nell’HIV-2 che possono alterarne
in parte I’efficacia. In tali circostanze, I’uso degli inibitori della proteasi rimane consigliabile, ma
con un’attenta selezione di quelli aventi un profilo di efficacia a maggior potenza. Studi hanno
evidenziato come lopinavir, saquinavir € darunavir siano inibitori della proteasi efficaci su HIV-2,
mentre non vi sono sufficienti dati su atazanavir o tipranavir [73-76]. L’uso degli inibitori della
proteasi senza booster di ritonavir non ¢ consigliabile [BIII].

Mancano evidenze chiare riguardo ’efficacia dei farmaci di nuova generazione; tuttavia dati
preliminari indicano una buona efficacia contro HIV-2 sia di raltegravir [77] sia di maraviroc [78].
Ad oggi non esistono in commercio saggi per la determinazione del co-recettore di HIV-2, tuttavia
alcuni laboratori specializzati eseguono un test validato nella pratica clinica internazionale. L uso di
maraviroc pertanto ¢ consigliato solo dopo esecuzione di tale test, inviando il campione presso i
laboratori in grado di eseguirlo [BII]. Anche per raltegravir sono disponibili test home-made per la
resistenza di HIV-2. Il loro uso, presso laboratori specializzati, ¢ indicato, soprattutto alla luce del
limitato spettro di farmaci disponibili per HIV-2, che rende ancor piu’ importante una scelta
ottimale dei farmaci da utilizzare [BII].

In genere, considerate le difficolta tecniche nel monitoraggio (assenza di un test standardizzato per
la viremia e per il test di resistenza) e nel trattamento, ¢ raccomandabile che 1 campioni biologici di
pazienti infettati con HIV-2 afferiscano ad alcuni centri di riferimento [BII], dotati delle necessarie
competenze per eseguire test non validati. E’ peraltro auspicabile che vengano condotti ulteriori
studi su queste aree specifiche.

Metodiche innovative

Determinazione di quasispecie virali minoritarie

La presenza di quasispecie minoritarie resistenti a NNRTI, non rilevata con il sequenziamento di
popolazione e determinata retrospettivamente in soggetti naive con metodiche di RT-PCR allele-



specifiche (AS-RT-PCR) ¢ stata correlata a fallimento virologico di HAART contenenti EFV o
NVP [79]. Con la stessa metodica analoghi risultati sono riportati per combinazioni di mutazioni in
posizione 65, 103, 181 e 184 [80].

Studi hanno evidenziato che la presenza varianti minoritarie resistenti ad NNRTI determinate con
AS-RT-PCR aumenta considerevolmente il rischio di fallimento virologico sia in pazienti al primo
regime che in pazienti experienced trattati con efavirenz; tali risultati sono stati confermati anche da
studi condotti con il deep sequencing [81-83]. Nonostante questi dati, ad oggi 1’utilizzo del deep
sequencing ¢ riservato ad un ambito di ricerca clinica e non sono disponibili dati di analisi costo-
beneficio. Tale metodica pero, permettendo la rilevazione simultanea di tutti 1 polimorfismi di
interesse, potrebbe essere di maggiore impatto rispetto alla AS-RT-PCR, evidentemente mirata solo
su mutazioni pre-definite. Al momento tuttavia non sussistono evidenze tali da proporre ’utilizzo di
tale test nella pratica clinica [CIII].

Determinazione quantitativa del DNA provirale

Sono disponibili numerosi studi sul carico del DNA provirale nelle cellule mononucleate del sangue
periferico. E’ stato proposto come marcatore surrogato di progressione nel soggetto naive [84], e
sembra avere un ruolo predittivo nelle interruzioni strutturate di terapia [85,86]. In pazienti con
risposta al trattamento ¢ stata descritta una relazione con la situazione viro-immunologica
precedente alla terapia, e con la qualita e durata della terapia; tali informazioni derivano per lo piu
da osservazioni cross-sectional che non producono conclusioni univoche [87], o si basano su un
numero limitato di osservazioni [88].

Inoltre, recenti studi hanno evidenziato una correlazione tra la quantita di HIV-DNA provirale e la
viremia residua in pazienti trattati con HAART e in successo terapeutico, suggerendo quindi una
relazione tra la viremia residua e il carico virale nei reservoir cellulari [89,90]. A sostegno di ci0, si
¢ mostrato come in pazienti in monoterapia con darunavir/r 1 livelli di HIV-DNA circolanti fosse
I’unico fattore correlato con il mantenimento del successo virologico [91]. I livelli al baseline di
HIV-DNA sono anche associati al raggiungimento di livelli non rilevabili sia di carica virale che di
DNA cellulare in pazienti naive che iniziavano un terapia HAART [92].

Sebbene si possa intravedere un ruolo per la determinazione di HIV DNA anche per la valutazione
sull’opportunita del monitoraggio dell’efficacia del trattamento, del monitoraggio di switch, le
semplificazioni della terapia, e¢ il loro timing, tale parametro al momento non ha definitiva
validazione come marcatore surrogato, ¢ manca di consistenti dati ottenuti da studi longitudinali.
Inoltre 1 sistemi di misura di HIV-DNA, disponibili come metodiche di Real-Time PCR, sono
effettuati secondo protocolli pubblicati, nell’ambito di laboratori di ricerca, ma non sono disponibili
in preparazioni commerciali approvate da Autorita Regolatorie. L’uso di tale marcatore e da
considerare [CII], anche se la sua utilizzazione estesa in clinica non é ancora raccomandabile.

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 viro-
immunologici “discordanti”. Mancano pero elementi che permettano di considerare tale valutazione
nella pratica clinica, anche alla luce della mancanza di test validati e facilmente disponibili.

L’impiego dei test di fitness pertanto non é al momento raccomandabile per [’impiego nella pratica
clinica.



DIAGNOSTICA IMMUNOLOGICA
Tipizzazione linfocitaria

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

La conta dei CD4+ rappresenta I’indicatore migliore di un rischio di sviluppare patologie AIDS-
correlate, piu attendibile della determinazione di HIV-RNA in pazienti in trattamento con
antiretrovirali [1]. In soggetti non trattati con terapia antiretrovirale, 1 CD4+ si riducono
approssimativamente del 4%/anno. In risposta alla terapia, I’incremento ¢ variabile tra le 50-100
cellule/uL/anno in quei pazienti con sostenuta risposta virologica. In una quota considerevole di
soggetti (25% ca.), questo incremento pud non essere osservato del tutto o pud essere di entita
inferiore o fluttuante. Il recupero della conta CD4+ si ¢ dimostrato fortemente associato al nadir dei
CD4+. Malgrado la standardizzazione delle tecniche di immunofenitipizzazione abbia consentito un
progressivo miglioramento della qualita delle analisi [2], permane una elevata variabilita che porta
ad errori tanto pit ampi quanto piu la conta dei CD4+ risulta inferiore a 200 cellule/uL [3].

Pertanto qualsiasi decisione clinica dovrebbe essere presa sulla scorta di almeno due misurazioni
consecutive [All].
Tempistica del monitoraggio

La conta dei CD4+ andrebbe ripetuta dopo 1 mese dall’inizio della terapia antiretrovirale e,
successivamente, ogni 3-4 mesi in fase di stabilitd. In quei pazienti con recupero immunologico
insoddisfacente (< 50-150 cellule/uL per anno), il monitoraggio immunologico dovrebbe essere piu
frequente (2/3 mesi) [BI]. 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, ¢ importante ripetere la conta dei CD4+ con
una frequenza molto maggiore (ad esempio ogni 1/2 mesi) [All]. In pazienti con terapia stabile e
viremia stabilmente soppressa e CD4+ > 500, il monitoraggio immunofenotipico potrebbe essere
effettuato anche ogni 6 mesi [CII].

Percentuale dei CD4+

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. Comorbidita e terapie concomitanti possono
portare a variazioni del numero totale dei globuli bianchi, e conseguentemente del numero totale dei
linfociti CD4+, senza pero che sia modificata la percentuale, che pud quindi essere il parametro piu
adeguato per valutare I’effettivo stato immunologico del paziente.

Anche per queste ragioni, 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% é associata ad un incremento
del rischio di infezioni opportunistiche come una conta inferiore a 200 CD4+ cellule/ul) [All].

Marcatori fenotipici e solubili aggiuntivi

E’ stato proposto I’impiego di marcatori fenotipici aggiuntivi quali 1’associazione di
CD4/CD45/CD8/CD38 [4], che sostituiscano la quantificazione delle CD3/CD4 e CD3/CDS, ¢ in



grado di dare informazioni attendibili anche sul grado di immunoattivazione, che sta assumendo un
ruolo sempre piu rilevante nel monitoraggio clinico dei pazienti HIV+ [CII].

Numerosi altri marcatori solubili di attivazione immunologica/inflammazione sono stati proposti e
studiati nell’ambito di studi di coorte o caso-controllo e correlati con outcome clinici (i.e. AIDS,
mortalitd per ogni causa, eventi cardiovascolari, AIDS demenza). Tra questi, 1 livelli plasmatici di
CD14 (sCD14) solubile sono stati associati in maniera indipendente alla mortalita in corso di
infezione da HIV [5], suggerendone un potenziale utilizzo nel monitoraggio clinico [CII]. Visto il
ruolo cruciale della traslocazione microbica nel determinare attivazione immune, in pazienti naive
alla terapia antivirale, 1 livelli plasmatici di lipopolisaccaride solubile (LPS) si sono dimostrati un
forte indicatore di progressione di infezione, indipendentemente da CD4+ e HIV-RNA e potrebbero
trovare spazio nel monitoraggio dei pazienti [6] [CII]. Va tuttavia sottolineato che il dosaggio di
LPS presenta problemi di riproducibilita, che ne limitano ad oggi 1’utilizzo di routine in pazienti
seguiti in un setting clinico. In Tabella 1 vengono riassunti i1 marcatori plasmatici
infiammatori/immunologici testati nel contesto di studi di coorte o caso-controllo ed il relativo out
come clinico.

Pazienti non rispondenti dal punto di vista immunologico

Al momento attuale ci si interroga sulla possibilita di estendere anche la misurazione di marcatori
di attivazione del sistema immune ai parametri da utilizzare nel monitoraggio di routine dei pazienti
con infezione da HIV; ovvero si ¢ alla ricerca di potenziali markers da utilizzare in associazione alla
conta dei CD4+ per stabilire con maggiore precisione il danno a carico del sistema immune e gli
effetti della terapia sul recupero immunologico, non solo in termini quantitativi, ma anche
qualitativi (ed eventualmente spiegare ed approfondire il fenomeno della mancata ricostituzione
immunologica nei pazienti cosiddetti immunological non responders).

La misurazione di marcatori di attivazione (CD8+CD3+CD38+ ¢ CD8+CD3+HLA-DR+) ¢ la
quantificazione dei recent thymic emigrants (CD4+CD45RA+CD31+) sono state utilizzate per
identificare 1 soggetti non responsivi da un punto di vista immunologico [7], ma non rappresentano
ancora un’opzione da impiegare nella pratica clinica [CIII].

Se questi miglioramenti verranno rapidamente apportati, non ¢ dato al momento saperlo, in quanto
saranno necessari studi prospettici su numeri adeguati di soggetti per consentire di appurare se
misurazioni accessorie rappresentino un reale vantaggio per la gestione clinica del paziente.
Certamente lo sviluppo della immunoterapia nell’infezione da HIV, sia essa effettuata con
immunoterapia vaccinale o modulatori della risposta immune, richiede lo sviluppo e I’'impiego di
piattaforme per 1’analisi immunologica piu complete e complesse di quelle utilizzate sinora.

HIV-2

L'espressione di MHC classe II (HLA-DR) sui linfociti T CD4+ ¢ stato descritto come il marcatore
piu attendibile di attivazione cellulare in soggetti con infezione da HIV-2 e correla con la viremia
plasmatica e l'associazione tra aumentata espressione di HLA-DR sulle cellule T e progressione di
malattia ¢ stata dimostrata sia in HIV-1 [8] sia in HIV-2 [9]. In soggetti con infezione da HIV-2, la
quantificazione dell'espressione di HLA-DR sui linfociti CD4+ potrebbe essere utile per
discriminare indirettamente (nell'impossibilita di quantificare la viremia di HIV-2) soggetti a bassa
o alta viremia [10], malgrado 1 recenti tentativi di trovare un consenso circa la quantificazione di
HIV-2-RNA [11]. In ogni caso il numero di cellule CD4+ circolanti (insieme al carico virale),
rimane il migliore predittore di mortalita nei pazienti con infezione da HIV-2 [12].



Tabella 1 - Marcatori plasmatici di infiammazione/attivazione immune testati in studi caso-controllo e di coorte,
relativo outcome clinico e referenze.

MARCATORE PLASMATICO OUTCOME CLINICO REFERENZE

Neopterina, b2-microglobulina, PCR, IL-6, amiloide A e Mortalita per ogni causa [1,4,6,8,13,14,16-21]

amiloide P, IgA, IL-10, sIL-2r, MCP-1, M-CSF, MMP-1,
selectina-E, SICAM-1, TNF-a, TNF-b, TNF-R75

Neopterina, b2-microglobulina, PCR, IL-6, amiloide A e AIDS [1,3,5,9,10,12,15-17,21]

amiloide P, IgA, IL-10, sIL-2r, MCP-1, M-CSF, MMP-2,
GSH, APO-1/FAS, TNF-a, TNF-b, TNF-R75, TNF-R55

Neopterina, PCR, IL-6, sCD27, sCD40L, TNF-RI, TNF- AIDS o morte [1,7,11]
RII, IFN-a
Miceloperossidasi Eventi cardiovascolari [2]
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QUANDO INIZIARE
Infezione acuta

Si stima che I’infezione primaria da HIV possa determinare la comparsa di una sintomatologia
clinica nel 40-90% dei casi. Tuttavia, essa ¢ cosi modesta da non condurre il paziente all’attenzione
medica [1-2]. Tale sintomatologia, che configura il quadro della infezione acuta o sindrome
retrovirale acuta, ¢ piu spesso rappresentata da febbre, linfadenopatia, mialgie, rash, sudorazioni
notturne, faringodinia ed artralgie; altri sintomi possono essere presenti con frequenza variabile.
Anche la gravita e la durata di questi sintomi possono essere molto variabili.

I sintomi si manifestano a 2-6 settimane dal momento del contagio. E’ da notare che la possibile
occasione del contagio puo non essere riferita dal paziente o non venire affatto percepita come tale
(ad es.: paziente contagiato dal suo partner abituale). E’ importante quindi che 1’infezione acuta da
HIV venga sempre inserita nella diagnosi differenziale dei pazienti che si rivolgono al medico con
una sintomatologia compatibile.

Da un punto di vista di laboratorio il quadro dell’infezione acuta ¢ caratterizzato dalla positivita dei
test virologici per HIV (antigene p24 rilevabile e/o HIV RNA sovente > 10.000 copie/mL) con
negativita dei test sierologici o con un quadro di Western Blot indeterminato [3-4]. Va ricordato che
¢ sempre necessario confermare 1’avvenuta sieroconversione seguendo nel tempo ’evoluzione del
Western Blot.

La diagnosi di infezione acuta ¢ importante da un punto di vista epidemiologico per limitare il
rischio che il paziente che si trova in uno stato di elevata contagiosita (circa 12 volte maggiore
rispetto a pazienti nella fase cronica) possa trasmettere ad altri 1’infezione [5-6]. E’ stato in
particolare osservato che I’infezione acuta in gravidanza o durante 1’allattamento si associa ad un
alto tasso di trasmissione verticale/neonatale [7].

Viene definita invece infezione recente 1’infezione da HIV diagnosticata in seguito a riscontro di
positivita sierologica in un paziente asintomatico con un test negativo documentato eseguito non piu
di 6-12 mesi prima del primo test risultato positivo o nel quale sia stata osservata una siero
conversione (ad esempio con il riscontro di una evoluzione del profilo del Western Blot) nei sei
mesi precedenti in assenza di sintomatologia clinica.

E’ stato ipotizzato che il trattamento dell’infezione acuta possa essere indicato in quanto potrebbe
ridurre la gravita e la durata dei sintomi, limitare il danno immunitario e la disseminazione
dell’infezione che si verifica in questa fase. Tuttavia, una revisione di 33 studi clinici non ha messo
in evidenza benefici clinici a medio-lungo termine dell’inizio del trattamento antiretrovirale nella
fase di acuzie dell’infezione [8]. Simili risultati sono riportati anche in studi successivi [9-13].

Una serie di studi condotti nel passato decennio non hanno portato dati conclusivi su un possibile
effetto del trattamento precoce su specifici parametri virologici o immunologici [14-18]

Un recente studio randomizzato (SPARTAC) ha dimostrato come 1’impiego di HAART iniziata
entro 12 settimane dall’infezione e continuata per 48 settimane possa ritardare 1’indicazione al
trattamento nella successiva fase cronica (CD4+ intorno a 350 cellule/uL) di circa 65 settimane,
quindi con un risparmio netto solo di circa 4 settimane di trattamento ma con una riduzione della
carica virale al set-point [19]. Nel trial Primo-SH pazienti con infezione acuta sono sati
randomizzati a ricevere trattamento antiretrovirale per 24 o 60 settimana seguito da sospensione o
nessun trattamento. Nel caso di indicazione al trattamento ( sintomatologia clinica grave) i pazienti
erano randomizzati ad uno dei due bracci di trattamento. Tra 1 pazienti trattati ¢ stato registrato,
rispetto al gruppo di controllo, una transitoria riduzione del set-point virale, ed un prolungamento
del tempo di raggiungimento dei criteri per I’inizio del trattamento durante la fase cronica



dell’infezione. Non si sono riscontrate differenze tra i pazienti randomizzati al trattamento per 24 o
60 settimane [20]. Inoltre 1 pazienti trattati mostravano una migliore qualita della vita correlata alla
salute (HRQOL) del gruppo di controllo, nonostante una maggiore incidenza di sintomi nella fase
iniziale dello studio, verosimilmente correlata ad effetti collaterali dei farmaci [21].Una riduzione
solo transitoria del set-point virale correlata ad un inizio del trattamento durante I’infezione acuta ¢
stata anche riportata in una analisi condotta nello Swiss HIV Cohort Study [22]. Nel Setpoint Study
(ACTG A5217) pazienti con infezione recente (< 6 mesi) sono stati randomizzati a trattamento
immediato per 36 settimane o differito. Anche in questo studio il trattamento immediato era
associato ad un tempo piu lungo al raggiungimento dei criteri di inizio (o ripresa) della terapia
antiretrovirale, ma non ¢ stato possibile valutare 1’effetto su set-point [23].

Infine, non ¢ a tutt’oggi determinato quale sia la durata ottimale di un trattamento iniziato durante
I’infezione acuta [20-24], ma ¢ probabile che esso debba essere continuato indefinitamente.

Raccomandazioni

- I pazienti con infezione da HIV acuta o recente vanno valutati anche per la presenza di altre
infezioni a trasmissione sessuale che possono essere state acquisite parallelamente all’infezione
da HIV [AII].

- Per i pazienti con infezione da HIV acuta o recente ¢ indicato un percorso iniziale di counselling
specifico affinché essi adottino tutte le misure necessarie per impedire la trasmissione
dell’infezione e raggiungano la consapevolezza dell’importanza di informare le persone
eventualmente implicate nella catena epidemiologica per far si che si sottopongano al test HIV
[ALT].

- Allo stato attuale delle conoscenze non ¢ raccomandato 1’inizio del trattamento antiretrovirale in
tutti 1 pazienti con infezione acuta o infezione recente da HIV.

- 1l trattamento ¢ fortemente raccomandato nei pazienti con infezione acuta che presentino
sintomatologia grave (ad es.: sintomi neurologici) [AII].

- L’inizio tempestivo del trattamento ¢ fortemente raccomandato in pazienti che presentino
infezioni opportunistiche durante I’infezione acuta [AIl] e donne gravide [AI].

- L’inizio del trattamento va anche preso in considerazione in pazienti che abbiano una conta di
linfociti CD4+ < 350 cellule/uL se tale valore persiste dopo il terzo mese dalla sieroconversione
[BII]. Dopo un anno dalla sieroconversione si applicano le indicazioni relative alla fase cronica
dell’infezione di seguito riportate.

- L’inizio del trattamento pud essere considerato anche in rapporto all’elevato rischio di
trasmissione causa presenza di carica virale elevata [CIII].

- Tutti 1 pazienti con infezione acuta o recente vanno sottoposti ad un attento monitoraggio viro-
immunologico per i1 primi sei mesi contagio dalla sieroconversione. Trascorso tale termine ogni
decisione sull’inizio della terapia va assunta secondo i criteri stabiliti per 1’infezione cronica
[AIT].

- In ogni caso, laddove, si ravvisi I’opportunita di iniziare la terapia antiretrovirale, ¢ auspicabile
che il paziente venga inserito in un trial o comunque in uno studio controllato al fine di
acquisire nuove conoscenze sulle strategie terapeutiche in questa tipologia di pazienti [BIII].

Si faccia riferimento alla Tabella 1 per il riassunto di quanto precedentemente esposto.
Infezione cronica in assenza di sintomi di AIDS conclamato

L’inizio piu precoce della terapia appare giustificato, nel singolo paziente, dalla miglior prognosi
legata alla migliore tollerabilita dei regimi, all’immuno-ricostituzione e alla ridotta incidenza di
eventi sia AIDS che non-AIDS correlati, dimostrata in diversi studi sia randomizzati che
osservazionali, come sottolineato dalla precedente edizione delle Linee Guida [1-10]. Un recente
studio osservazionale condotto nella multi-coorte COHERE ha mostrato come 1 pazienti che, in



seguito alla terapia antiretrovirale, hanno raggiunto un valore di CD4+ > 500 cellule/uL abbiano
presentato, con l’eccezione ancora dei pazienti AIDS-presenter e dei tossicodipendenti, una
mortalita paragonabile a quella dei soggetti non-infetti [11].

Tuttavia, gli obiettivi della HAART non debbono essere unicamente ricondotti al controllo clinico e
immuno-virologico dell’infezione nel paziente in trattamento, ma anche alla riduzione della
trasmissibilita dell’infezione e, quindi, al contenimento dell’epidemia e ad un miglioramento della
costo-efficacia del trattamento [12-13].

Infatti, uno studio randomizzato prospettico (HPTNO052) ¢ stato condotto su 1763 pazienti con
I’obiettivo primario di dimostrare se la precocita del trattamento (iniziato a valori di CD4+
compresi tra 350 e 550 cellule/uL) potesse ridurre il rischio di trasmissione dell’infezione al partner
sessuale rispetto al braccio di controllo (inizio del trattamento a CD4+ < 250/uL) [14]. In tale
studio, che arruolava coppie eterosessuali, 1’entita di riduzione del rischio ¢ risultata del 96%.
Inoltre, si ¢ registrata una riduzione nell’incidenza di eventi clinici correlati all’infezione da HIV e
morte nel braccio in trattamento precoce (40 eventi nel braccio di trattamento precoce versus 65
eventi nel braccio di controllo; hazard ratio = 0,59; P=0,001). Questi risultati confermano le
informazioni provenienti da studi osservazionali che avevano indicato in modo univoco I’effetto del
trattamento nel ridurre drasticamente il rischio di trasmissione [15] all’interno di coppie discordanti
e costituiscono un importante argomento a favore dell’ipotesi di trattare tutti i pazienti infetti come
prevenzione della trasmissione dell’infezione da HIV. D’altra parte va considerato che gli studi
ecologici sugli effetti di popolazione della maggiore estensione della HAART, non hanno mostrato
in maniera univoca una correlazione tra aumento della poporzione di pazienti trattati ed una
diminuzione di incidenza dell’infezione [15].

In effetti, I’inizio piu precoce della terapia ha dimostrato una significativa riduzione dei costi totali
per il trattamento in pazienti che avevano iniziato la terapia con CD4+ compresi tra 350 e 500
cellule/uL rispetto a pazienti che avevano iniziato a valori di CD4+ < 200 cellule/uL [16]. Uno
studio italiano contestualmente presentato ha dimostrato stime di costo-efficacia (costo per QALY)
piu favorevoli in pazienti che avevano iniziato la terapia a valori di CD4+ > 200 cellule/pL rispetto
a coloro che avevano iniziato al di sotto di tale cut-off e tale beneficio ¢ apparso consistente per tutti
1 regimi di HAART indicati dalle linee guida [17].

Nel dare indicazioni riguardo la tempistica piu opportuna per iniziare la terapia antiretrovirale in
soggetti con infezione cronica asintomatica, non si puo prescindere dalla considerazione di una
serie di fattori legati alle caratteristiche dei pazienti di seguito esposti.

- Eta: il recupero immunitario in corso di terapia antiretrovirale ¢ piu lento e incompleto con
I'avanzare dell'eta [18]. Cio si traduce in possibili conseguenze cliniche soprattutto in soggetti
che iniziano la terapia tardivamente. Peraltro, con I’aumentare dell'eta, aumenta la frequenza di
possibili co-morbidita e il rischio di patologie HIV e non-HIV correlate.

- Le comorbosita: la tendenza attuale ¢ quella di intendere la storia naturale dell'infezione da HIV
come priva di un periodo totalmente asintomatico. Infatti, anche durante il periodo cosiddetto
"asintomatico" si possono verificare condizioni cliniche non-AIDS-definenti, ma possibilmente
correlate o facilitate dalla immunodepressione indotta dall'infezione stessa, I'aumento del rischio
cardiovascolare [19], la presenza di HAND (HIV-Associated Neurocognitive Disorders) [20-21]
o la HIVAN (HIV-Associated Nephropathy) [22]. In particolare per quanto riguarda la HIVAN
ma anche per i disordini neuro-cognitivi [23], ¢ dimostrata che vi ¢ la possibilita di indurne un
miglioramento della sintomatologia a seguito di trattamento con HAART.

- Riguardo le neoplasie non-AIDS-definenti, l'incidenza risulta piu elevata nei soggetti con
infezione da HIV che nella popolazione generale. Inoltre, almeno per alcuni tumori in
particolare, l'incidenza ¢ piu elevata in pazienti con conta linfocitaria T-CD4+ piu bassa [24].
Inoltre, la chemio- e/o radioterapia rischiano di aggravare il deficit immunologico HIV-



correlato. Per queste ragioni, sebbene non vi sia alcuno studio che dimostri una migliorata
prognosi della malattia tumorale non-AIDS-definente a seguito dell'inizio di HAART, appare
opportuno suggerire di iniziare la HAART , prima o insieme a chemio-/radio-terapie.

- La coinfezione con HBV: essa deve essere considerata un fattore che puo incidere sulla scelta di
iniziare il trattamento poiché I'efficacia di alcuni farmaci (tenofovir, lamivudina, emtricitabina)
nei confronti sia di HBV sia di HIV pud prevenire una progressione del danno epatico e
sopprimere la replicazione virale di HBV [25].

- La coinfezione da HCV ¢ stata associata ad una immunoricostituzione meno efficace in corso di
terapia antiretrovirale [26] e per tale ragione la presenza di epatite cronica da HCV va
considerata come condizione favorente un inizio piu precoce della terapia. Peraltro, la terapia
antiretrovirale consente di mantenere a livelli adeguati la conta CD4+ che si riduce a seguito di
terapia specifica per HCV (Peg-interferone). Tuttavia, tale scenario potrebbe essere modificato
dall’introduzione dei nuovi farmaci anti epatite C. In tal senso, I’eradicazione dell’infezione da
HCV ¢ T’obiettivo terapeutico primario nei soggetti con coinfezione e CD4+ > 500 [Al]. In
attesa di formulazioni anti HCV piu potenti ¢ comunque raccomandato ’inizio della terapia anti
HCV in soggetti con CD4+ > 500 ma, qualora tale tentativo non esitasse in eradicazione,
I’inizio della cART viene comunque raccomandato [BII] [affermazione votata non dalla
totalita, ma dalla maggioranza del panel].

- Lo stato di gravidanza: ¢ ampiamente dimostrato come la terapia antiretrovirale abbia
virtualmente azzerato la trasmissione verticale di HIV attraverso i programmi di prevenzione
PMTCT (prevention of mother to child transmission) [27].

- Di fronte a coppie siero-discordanti, I’incentivo a iniziare la HAART ¢ maggiore secondo il
concetto di "trattare per prevenire la trasmissione sessuale" [13, 28, 29].

Raccomandazioni guidate dalla conta linfocitaria CD4+

- Pazienti con conta CD4+ < 500 cellule/uL:
o E’ fortemente raccomandato I'inizio immediato della terapia. In particolare:

= Se i CD4+ sono compresi tra 500 e 350 cellule/uL, I’evidenza proviene da
studi di coorte [AII].

= Se i CD4+ sono < 350 cellule/uL, I’evidenza proviene da studi prospettici
randomizzati [Al].

- Pazienti con conta CD4+ > 500 cellule/uL:
o E’ fortemente raccomandato 1’inizio della terapia. In particolare, in presenza di:

* Decremento di CD4+ > 100 cellule/uL ogni anno: evidenza [All];
= (Carica virale > 100.000 copie/mL: evidenza [AII].

o E moderatamente raccomandato 1’inizio della terapia. In particolare:

= Eta del paziente > 50 anni: evidenza [BII];

= Epatite cronica da HCV, in caso di mancata eradicazione con terapia anti-
HCV: evidenza [BII];

= In presenza di rischio cardiovascolare elevato: diabete mellito o pregressi
accidenti cardiovascolari, o rischio > 20% nei successivi 10 anni (stima
tramite ’algoritmo di Framingham) - evidenza [BIII].



Nota: La valutazione della conta assoluta dei linfociti CD4+ come criterio per l'inizio della terapia
rimane il parametro piu utilizzato e validato. Dati recenti hanno perd dimostrato come anche la
percentuale dei CD4+ ed il rapporto CD4/CDS8 possano avere un ruolo nella valutazione dell'assetto
immunologico perché piu stabili nel tempo e predittori indipendenti di evoluzione a AIDS [29], di
insorgenza di tumori [30] ed accidenti cardiovascolari [31]. Peraltro, una quota minoritaria di
pazienti mantiene una stabilita immunologica ed ¢ quindi possibile che questa tipologia di pazienti
non benefici di un inizio precoce di terapia. Pud quindi essere utile il monitoraggio dell'assetto
immunitario valutando la riduzione (o slope) della conta CD4+ nella decisione di iniziare la
HAART.

Raccomandazioni guidate da condizioni concomitanti, indipendentemente dalla situazione
immunovirologica

- Gravidanza: nelle pazienti HIV positive in stato di gravidanza, ¢ fortemente raccomandato
l'inizio della terapia antiretrovirale indipendentemente dai valori di CD4+ e viremia [AI] con
l'obiettivo di impedire la trasmissione verticale di HIV.

- Pazienti affetti da HIVAN (HIV-Associated Nephropathy): in questo tipo di pazienti ¢
fortemente raccomandato 1'inizio della terapia antiretrovirale a prescindere dai livelli di CD4+ e
viremia [AII] poiché il trattamento ¢ associato ad una maggiore sopravvivenza ed ad una
possibile guarigione dell’insufficienza renale.

- Pazienti con patologie potenzialmente correlate all’infezione da HIV (quali quelle incluse nel
gruppo B della classificazione CDC 1993): in questa categoria di pazienti ¢ fortemente
raccomandato 1’inizio della terapia antiretrovirale [AII].

- Pazienti con neoplasie non-AIDS definenti: ¢ fortemente raccomandato I’inizio della terapia
antiretrovirale [AIII].

- Pazienti affetti da HAND (HIV-associated Neurocognitive Disorders): ¢ fortemente
raccomandato 1’inizio della terapia antiretrovirale in caso di HAD (HIV-associated dementia) o
MND (Mild Neurocognitive Disorder) [All], e pud essere considerato in pazienti con ANI
(Asymptomatic Neurocognitive Impairment) [BII].

- In presenza di condizioni che comportino elevato rischio di trasmissione secondaria: coppia
siero discordante [AI] oppure in caso di soggetti che riportano ripetuti episodi di rapporti non
protetti e/o con patologie acute a trasmissione sessuale [AIl]. Sempre solo in caso di paziente
motivato.

- Pazienti con epatite cronica B in cui vi sia indicazione al trattamento con analoghi
nucleos(t)tidici che necessitano di trattamento: in questa categoria di pazienti ¢ fortemente
raccomandato I'inizio della terapia antiretrovirale con farmaci ad azione anche nei confronti di
HBV, a prescindere dai livelli di CD4+ e viremia [AII].

Si faccia riferimento alla Tabella 2 per il riassunto di quanto precedentemente esposto.

La ricerca scientifica si ¢ particolarmente focalizzata su pazienti con AIDS conclamata negli anni
piu recenti, consentendoci finalmente di ragionare su dati concreti ed affidabili. Il dibattito attuale
riguarda la tempistica di inizio della terapia in soggetti con patologie opportunistiche in atto. Al
riguardo risulta difficile effettuare studi randomizzati per la scarsa numerosita campionaria,
ottenibile solo nei paesi in via di sviluppo, con il cui standard assistenziale non ¢ paragonabile al
nostro. Il numero limitato di studi, il fatto che molti non siano ancora stati pubblicati e il fatto che
vengano svolti in paesi a diverso standard assistenziale rende difficile dare indicazioni precise in
pazienti che arrivino alla nostra attenzione con infezioni opportunistiche. Inoltre, non va



dimenticato come molti pazienti presentino al momento della diagnosi d’infezione da HIV anche
piu di un’infezione opportunistica.

Quello che appare piuttosto sicuro ¢ che I’inizio della terapia antiretrovirale dovrebbe essere
differenziato a seconda dell’infezione opportunistica in atto.

Nel caso di alcune patologie, la leucoencefalopatia multifocale progressiva, I’encefalopatia da HIV,
la wasting syndrome, le enteriti da Cryptosporidium o da Microsporidia, la terapia antiretrovirale va
intrapresa immediatamente, poiché rappresenta 1’unica terapia delle manifestazioni cliniche o ¢
stata chiaramente associata ad un beneficio in termini di risposta al trattamento della patologia in
atto. Per quanto riguarda altre infezioni opportunistiche bisognera distinguere a seconda delle
stesse: per quanto riguarda la polmonite da P.jirovecii, un recente studio randomizzato eseguito in
pazienti con infezione opportunistica in atto (prevalentemente polmoniti da P.jirovecii, polmoniti
batteriche e rare criptococcosi) ha dimostrato che 1’inizio precoce della terapia antiretrovirale, ad un
tempo mediano di 12 giorni [IQR, 9—13 giorni] dalla diagnosi, rispetto a 45 giorni [IQR, 41-55
giorni], era associato ad una riduzione significativa di nuovi eventi AIDS e morte, senza che vi
fosse un incremento significativo di IRIS o tossicita farmacologia [1].

Per quanto riguarda la tubercolosi, mentre si rimanda alla specifica sezione per una descrizione dei
dati di letteratura, in Tabella 3 sono illustrate le principali raccomandazioni in merito al timing di
inizio della HAART. In particolare studi randomizzati pubblicati recentemente sono concordi sulla
diminuitd mortalita associata all’inizio precoce della terapia antiretrovirale (due settimane
dall’inizio della terapia antitubercolare) in soggetti con una conta di CD4 inferiore a 50/uL. Per i
soggetti con una conta di CD4+ superiore a 50 cellule/uL per diminuire il rischio di IRIS ¢
preferibile iniziare dopo 4 settimane dall’inizio della terapia antitubercolare [2, 3, 4].

Uno studio randomizzato condotto in Zimbabwe in pazienti con meningite criptococcica ha
evidenziato un netto aumento della mortalita nel braccio con inizio precoce (entro 72 ore dalla
diagnosi) rispetto a quello ad inizio piu tardivo (10 settimane dopo la diagnosi) [5]. Un recente
studio ha suggerito che iniziando la terapia antiretrovirale in presenza di una coltura negativa liquor,
si assisterebbe a un minor numero di complicanza neurologiche da immuno-ricostituzione, ma i
risultati non sono ancora conclusivi [6].

In ultima analisi, in presenza di infezioni nelle quali vi sia un elevato rischio di sviluppare una
sindrome da immunoricostituzione o IRIS, quali meningite criptococcica o infezioni da micobatteri
atipici, malattia da Cytomegalovirus, sembra piu opportuno un inizio della terapia piu tardivo [7,8].

Per quanto riguarda 1 pazienti affetti da neoplasie HIV correlate quali il Sarcoma di Kaposi e il
linfoma non-Hodgkin, la terapia antiretrovirale dovra essere iniziata immediatamente dopo la
diagnosi [9,10].

Inoltre, considerando D’effetto immunodepressivo della chemioterapia, che potrebbe sommarsi a
quello determinato dall’infezione da HIV esponendo quindi i pazienti allo sviluppo di infezioni
opportunistiche ulteriori, si consiglia di iniziare la terapia antiretrovirale anche in pazienti con
diagnosi di tumori non-HIV correlati pur tenendo conto delle possibili interazioni farmacologiche
[8-10].

Raccomandazioni per l'inizio della terapia antiretrovirale in soggetti con AIDS

I pazienti con AIDS conclamato secondo la definizione europea di caso di AIDS devono essere
sottoposti a trattamento indipendentemente dai livelli di CD4+ e viremia [Al].

Raccomandazioni per la tempistica di inizio della terapia antiretrovirale in soggetti con AIDS o con
neoplasie non-AIDS




Pazienti con leucoencefalopatia multifocale progressiva, encefalopatia da HIV, wasting
sindrome ed enteriti da Cryptosporidium o da Microsporidia, ¢ fortemente raccomandato un
inizio immediato della terapia antiretrovirale [ AII].

Pazienti con polmonite da P.jirovecii: ¢ fortemente raccomandato un inizio del trattamento entro
le prime 2 settimane dalla diagnosi [AI].

Pazienti con tubercolosi attiva: € fortemente raccomandato 1’inizio del trattamento durante la
terapia antitubercolare [Al]. In particolare:

o In pazienti con CD4+ < 50 cellule/uL. ¢ fortemente raccomandato 1’inizio della
HAART a due settimane dall’inizio della terapia antitubercolare [Al]. Questa breve
attesa ¢ consigliata per una valutazione preventiva di possibili reazioni avverse ai
farmaci antitubercolari;

o In pazienti con CD4+ > 50 cellule/uL ¢ fortemente raccomandato l’inizio della
HAART preferibilmente dopo 4-8 settimane dall’inizio della terapia antitubercolare
[AIL;

Pazienti con meningite criptococcica: ¢ fortemente raccomandato iniziare la terapia
antiretrovirale al termine della terapia di induzione per tale infezione opportunistica [Al].
Pazienti con malattia da micobatteri atipici: € opzionale, ove possibile, un inizio della terapia
antiretrovirale entro 4 settimane di terapia per la micobatteriosi [CIII].

Pazienti con malattia da CMV: ¢ opzionale, ove possibile, un inizio della terapia antiretrovirale
alla fine della fase di induzione del trattamento per CMV [CIII].

Pazienti affetti da neoplasie AIDS-definenti (Sarcoma di Kaposi e il linfoma non-Hodgkin) e
non-AIDS definenti: ¢ fortemente raccomandato iniziare la terapia antiretrovirale immediato e
comunque prima dell’inizio di un’eventuale chemioterapia [AII].

Si faccia riferimento alla Tabella 3 per il riassunto di quanto precedentemente esposto.

Tabella 1- Paziente con infezione acuta

CONDIZIONE RACCOMANDAZIONE AL FORZA/EVIDENZA
TRATTAMENTO
Infezione acuta o sieroconversione Non raccomandato
recente
Infezione acuta con grave Fortemente raccomandato * [AIT]
sintomatologia

* laddove la terapia venga iniziata, ¢ consigliato 1’inserimento, quando possibile, in uno studio clinico controllato [BIII]

Tabella 2- Paziente con infezione cronica

CONTA DEI RACCOMANDAZIONE FORZA/EVIDENZA
CONDIZIONE LINFOCITIT AL TRATTAMENTO
CLINICA CD4+

AIDS Qualsiasi valore Fortemente raccomandato [AT]
Patologie HIV Qualsiasi valore Fortemente raccomandato [AIT]
correlate (gruppo B

dei CDC 1993)

Gravidanza Qualsiasi valore Fortemente raccomandato [AI]

HIV AN Qualsiasi valore Fortemente raccomandato [AIT]
Neoplasie non-AIDS Qualsiasi valore Fortemente raccomandato [AIT]




HAND Qualsiasi valore Fortemente raccomandato per HAD o MND [AIT]
Puo essere considerato per ANI [BII]
Epatite cronica Qualsiasi valore Fortemente raccomandato con farmaci ad [AIT]

HBYV che necessita
del trattamento*

azione su HIV e HBV

Prevenzione  della Qualsiasi valore Fortemente raccomandato in caso di solida | - Coppie
trasmissione motivazione da parte del paziente sierodiscordanti: [A]
secondaria: coppie - Rapporti non protetti
sierodiscordanti e ripetuti; patologie acute
altri casi a trasmissione sessuale
[AIT]
Asintomatico CD4+: < 500 Fortemente raccomandato [AIT]
cellule/pL
CDh4+ < 350 Fortemente raccomandato [AT]
cellule/pL
Asintomatico CD4+ > 500 | Fortemente raccomandato in presenza di:
cellule/pL
e Decremento di CD4+ > 100 [AI]
cellule/uL ogni anno;
* Carica virale > 100.000 copie/mL; [AIT]
Moderatamente raccomandato in presenza di:
* Eta del paziente > 50 anni; [BII]
¢ Epatite cronica da HCV**; [BII]
* Rischio cardiovascolare elevato: [BIII]

diabete mellito o pregressi accidenti
cardiovascolari, o rischio > 20% nei
successivi 10 anni (stima tramite
I’algoritmo di Framingham).

*Nei casi in cui vi sia indicazione di trattamento con analoghi nucleos(t)tidici
** In caso di mancata eradicazione con terapia anti-HCV

Tabella 3 - Indicazioni per la tempistica di inizio della terapia antiretrovirale in soggetti con AIDS o con neoplasie non-AIDS
definenti (trattamento fortemente raccomandato [Al])

CONDIZIONE CLINICA

TEMPISTICA DI INIZIO DELLA TERAPIA

FORZA/EVIDENZA

ANTIRETROVIRALE (riferiti alla tempistica di inizio della
terapia ARV)
- Leucoencefalopatia multifocale
progressiva
- Encefalopatia da HIV Fortemente raccomandato I’inizio immediato
N [AlT]
- Wasting sindrome
- Enteriti da Cryptosporidium o
Microsporidia
Polmonite da P. jiroveci Fortemente raccomandato 1’inizio entro le prime 2 [AI]
settimane dalla diagnosi
Tubercolosi attiva Fortemente raccomandato 1’inizio durante la terapia [AI]
antitubercolare
CD4+ < 50 cellule/uL: inizio raccomandato a due
settimane dall’inizio della terapia antitubercolare [AI]
CD4+ > 50 cellule/uL: inizio raccomandato a 4-8
settimane dall’inizio della terapia antibubercolare [AI]
Meningite criptococcica Fortemente raccomandato 1’inizio al termine della [A]]
terapia di induzione per I’infezione opportunistica
Malattia da micobatteri atipici Opzionale, ove possibile, I’inizio entro 4 settimane
e, ¢ ; : S [CI]
dall’inizio della terapia per la micobatteriosi
Malattia da CMV Opzionale, ove possibile, I’inizio al termine della [CrI]
terapia di induzione per I’infezione opportunistica
Pazienti affetti da neoplasie Fortemente raccomandato 1’inizio immediato e
comunque prima dell’inizio di un’eventuale [AIL]

chemioterapia




COME INIZIARE
Introduzione

Il principale obiettivo della terapia antiretrovirale nel paziente naive ¢ quello di ridurre la morbosita
e la mortalita correlata ad HIV e migliorare la qualita della vita dei pazienti in trattamento. Al fine
di raggiungere tale obiettivo € necessario ottenere in corso di terapia una soppressione massimale e
durevole della carica virale plasmatica, fino a livelli di non rilevabilita e preferibilmente entro 3-6
mesi dall’inizio della terapia. La soppressione virologica consente di recuperare e preservare la
risposta immunologica, ridurre i livelli di infiammazione cronica e le complicanze ad essa associate,
e ridurre la trasmissione del virus dal soggetto trattato ad altri. Al fine del raggiungimento
dell’obiettivo, dovra essere scelta un’associazione di farmaci antiretrovirali (regime terapeutico),
tenendo in considerazione i1 dati disponibili derivanti non solo dalle caratteristiche dei singoli
farmaci, ma principalmente anche dalle loro combinazioni, in quanto in sostanza ¢ su queste ultime
che si basano gli studi clinici presenti in letteratura.

Ricordando che una qualunque terapia prescritta ¢ tanto piu efficace quanto piu ¢ in grado di
interpretare le “esigenze” cliniche e non cliniche del paziente, si dovranno considerare nella scelta
del regime d’esordio 1 seguenti fattori.

Fattori correlati a farmaci e combinazioni.:
- Efficacia virologica;
- Efficacia immunologica;
- Compattezza/convenienza;
- Tossicita e tollerabilita;
- Potenziali interazioni tra farmaci;
- Barriera genetica;
- Esteso impiego clinico.

Fattori clinici:
- Carica virale al momento dell’inizio della terapia e numero di linfociti T CD4+;
- Resistenza virale trasmessa risultante dal test genotipico di resistenza;
- Comorbosita in atto (malattia cardiovascolare, epatica, renale, disturbi neurocognitivi,
psichiatrici, infezioni da opportunisti € non) o rischio di comorbosita elevato;
- Caratteristiche genetiche del paziente (HLA-B*5701).

Fattori non clinici:
- Particolari contesti di popolazione (eta, genere, etnia);
- Particolari contesti di condizione (gravidanza in atto o prevista, tossicodipendenza, alcol-
dipendenza, stato di detenzione);
- Verifica della possibilita da parte del paziente di essere aderente al regime nonché verifica
della comprensione del paziente dell’importanza di essere aderente;
- Verifica dell’accettabilita della terapia.

In merito ai fattori clinici e non clinici sopra elencati, vi sono parti specifiche delle Linee Guida che
prendono in considerazione la terapia antiretrovirale in particolari popolazioni e/o condizioni e/o
situazioni per le quali sovente non esistono studi specifici, rifacendosi invece all’esperienza clinica
o all’uso clinico, pit 0 meno esteso, nella particolare situazione. Si consiglia di consultarle al fine di
avere maggiori informazioni a riguardo, essendo le considerazioni di seguito riportate basate
principalmente su studi clinici registrativi o comunque non specifici per situazione.

La vigilanza clinica per potenziali effetti avversi dei farmaci e dei regimi utilizzati € particolarmente



indicata in terapia d’esordio, non solamente per ragioni legate alla gestione clinica dell’eventuale
episodio, ma anche perché I’attenzione dedicata al paziente specialmente nei primi periodi di
assunzione di terapia antiretrovirale contribuira a costruire e consolidare un rapporto medico-
paziente fiduciario, essendo la comunicazione tra i due attori una base essenziale per il successo
della cura e del percorso terapeutico.

Classificazione dei regimi nella terapia antiretrovirale iniziale
Regimi raccomandati

Sono costituiti da un’associazione di farmaci antiretrovirali (regime) che risponda favorevolmente

ai seguenti criteri:

- Che contenga farmaci considerati lo standard of care;

- Che abbia studi randomizzati di potenza tale da dimostrare almeno la non inferiorita rispetto ad
altri regimi 1 cui componenti siano farmaci considerati lo standard of care ovvero studi che
consentano comunque un confronto;

- Il cui rapporto tra numero di somministrazioni/die e numero di compresse/die sia ritenuto
idoneo al fine di favorire I’assunzione da parte del paziente;

- Il cui profilo di tossicita/tollerabilita sia giudicato complessivamente favorevole al fine di
consentire I’assunzione da parte del paziente;

- Il cui impiego clinico sia considerato sufficientemente consolidato in base agli studi clinici, ai
dati da studi osservazionali, alla pratica clinica successiva alla registrazione.

Regimi alternativi

Sono costituiti da un’associazione di farmaci antiretrovirali (regime) tale che, difettando nei criteri o
in parte dei criteri sopra enunciati, sia comunque utilizzabile qualora il paziente non possa assumere
nessuno dei regimi raccomandati per qualunque causa.

In entrambi 1 casi, si ¢ scelto di esprimere la forza di raccomandazione e il grado di evidenza in base
alla rispondenza dei criteri di cui sopra. E’ inoltre opportuno che la scelta del regime venga fatta
anche in considerazione di un principio di sequenziamento terapeutico, mirato a un percorso
terapeutico a lungo termine, visto il prolungato tempo di cura che, allo stato dell’arte, le persone
sieropositive in terapia devono affrontare.

Regimi raccomandati

I dati di letteratura riportano quasi esclusivamente i risultati ottenuti con un’associazione di farmaci
composta da un backbone di due nucleos(t)idici (NRTI) e da un terzo farmaco, differenziando
sovente in base alla carica virale plasmatica al basale (HIV-RNA).

Backbone nucleos(t)idico (NRTI)

TDF/FTC ¢ ABC/3TC sono i due backbone co-formulati a somministrazione una volta al di (QD)
considerati oggi lo standard of care degli NRTI. Gli studi di confronto tra le due combinazioni, in
assenza dell’allele HLA-B*5701, consentono di sostenere che, al di sotto delle 100.000 cp/mL di
carica virale al basale essi siano entrambi proponibili come componenti di regimi raccomandati
[AI]. Al di sopra delle 100.000 cp/mL, ABC/3TC, se combinato con ATV/r e EFV, ma non con
LPV/r, ha mostrato una risposta virologica inferiore rispetto a TDF/FTC. Mentre TDF/TFC ha dati
da studi registrativi o strategici con tutti i terzi farmaci inclusi nei regimi attualmente raccomandati,
ABC/3TC ha dati limitati e derivanti da studi di minore qualita in associazione con altri terzi



farmaci diversi da EFV, ATV/r e LPV/r (quali NVP, RPV, DRV/r, RAL). Il profilo di tollerabilita
per entrambi 1 backbone ¢ giudicato complessivamente favorevole, con le diversita di profilo e le
criticita segnalate nella parte dedicata delle Linee Guida.

Terzo farmaco

EFV, ATV/r, DRV/r e RAL sono i terzi farmaci che, quando associati al backbone TDF/FTC sia al
di sopra sia al di sotto delle 100.000 cp/mL al basale, compongono regimi che rispondono alla
maggior parte dei criteri prima enunciati [Al]. In aggiunta, al di sotto delle 100.000 cp/mL, anche il
backbone ABC/3TC associato a EFV o ATV/r consente di formare regimi che soddisfano la
maggior parte dei criteri [Al]. Invece, le associazioni tra ABC/3TC con DRV/r [BIII] e RAL [BIII]
hanno dati disponibili limitati consentendo quindi la formazione di regimi rispondenti con
differente grado di raccomandazione e evidenza [BIII].

Al di sotto delle 100.000 cp/mL ¢ possibile utilizzare (sara presto disponibile in commercio) anche
RPV, appartenente alla classe degli NNRTI: in associazione a TDF/FTC compone un regime che,
pur con piu limitato impiego clinico, soddisfa molti criteri sopra enunciati [Al] ed ¢ disponibile
(sara presto disponibile in commercio) in formulazione compatta in singola pillola (regime STR,
Single Tablet Regimen) per I'impiego nel paziente naive. RPV associato ad ABC/3TC ha
un’evidenza ancora limitata [BIII].

NVP e LPV/r, pur avendo entrambi prove di non-inferiorita raggiunte rispetto ad ATV/r, difettano
nel raggiungimento del criterio di non-inferiorita rispetto ad EFV. In conseguenza, associati a
TDF/FTC al di sopra ed al di sotto delle 100.000 cp/mL sono regimi raccomandati, ma con rango di
raccomandazione inferiore [BI]. Mentre NVP in esordio ¢ associabile ad un unico backbone
(TDF/FTC), a causa della mancanza di dati sulla associazione con ABC/3TC, LPV/r -
indipendentemente dal livello di viremia al basale - ¢ 1’unico IP/r associabile ad entrambi i
backbone (TDF/FTC e ABC/3TC) ed ¢ inoltre co-formulato con ritonavir.

Il profilo di tollerabilita dei terzi farmaci che danno origine a raccomandazione/evidenza di tipo A ¢
giudicato complessivamente favorevole, con le criticita segnalate nella parte dedicata delle Linee
Guida. Si ricorda brevemente in questa sede il maggior impatto sul rene e osso di TDF, sul
metabolismo di ABC, sui lipidi di EFV rispetto a ATV/r ¢ RAL, una sostanziale equivalenza sulla
lipoatrofia di tra EFV, ATV/r e RAL, maggiore iperbilirubinemia con I'utilizzo di ATV/r, maggior
tossicita al sistema nervoso centrale con 1’utilizzo di EFV. Per quanto riguarda RPV, ¢ disponibile
solo il dato comparativo con EFV, che attribuisce a RPV un minor impatto sui lipidi e una minor
frequenza di rash cutanei e di eventi neuropsichiatrici.

I1 profilo di tollerabilita dei terzi farmaci che danno origine a raccomandazione/evidenza di tipo B ¢
giudicato meno favorevole, con le criticita segnalate nella parte dedicata delle Linee Guida. Si
ricorda brevemente in questa sede, il maggior impatto sui lipidi di LPV/r rispetto a EFV, ATV/r e
DRV/r, cosi anche una minor lipoatrofia rispetto a EFV, maggiori eventi gastrointestinali/diarrea
rispetto a EFV, ATV/r, DRV/r. NVP presenta maggior frequenza di interruzione per tossicita
rispetto ad ATV/r e maggior tossicita epatobiliare rispetto ad EFV e LPV/r; migliore il profilo
lipidico rispetto a EFV, ATV/r e LPV/r, maggiore in NVP la frequenza di rash cutanei rispetto a
LPV/r. Nella interpretazione del profilo di sicurezza di NVP va tenuto conto che solo lo studio
comparativo con ATV/r escludeva, come da attuale indicazione regolatoria, 1 pazienti a piu elevato
rischio di rash cutanei e ipertransaminasemia, quali le donne con CD4+ > 250 cellule/uL e gli
uomini con CD4+ > 400 cellule/puL.

In conseguenza di quanto esposto, le Tabelle di seguito riportate che contengono anche i riferimenti



bibliografici degli studi, prendono in esame i diversi regimi di combinazione comprendenti
nucleosi(ti)dici e terzo farmaco, stratificando le raccomandazioni in base al numero di copie virali

al basale.

Tabella 1a - Regimi raccomandati per I’inizio della terapia ARV in presenza di HIV-RNA > 100.000 copie/mL.

CLASSE TERZO TERZO BACKBONE (NRTI) | RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
FARMACO FARMACO (FORZA/EVIDENZA) [ BIBLIOGRAFICI

NNRTT* Efavirenz Tenofovir/emtricitabina Al [1-9]
Nevirapina# Tenofovir/emtricitabina BI [9-12]

IP/r Atazanavir/r Tenofovir/emtricitabina Al [6, 11-14]
Darunavir/r® Tenofovir/emtricitabina Al [15-18]
Lopinavir/r Tenofovir/emtricitabina BI [13-21]

Abacavir/lamivudina”® BI [20,22]
INI* Raltegravir Tenofovir/emtricitabina Al [23-25, 45]

* In caso di presenza di farmacoresistenza trasmessa, i regimi basati su NNRTI e INI sono controindicati.
# Da utilizzare nelle donne con CD4+ < 250 cellule/uL e negli uomini con CD4+ < 400 cellule/uL. Previste le prime due
settimane di induzione a meta dosaggio. In seguito, a pieno dosaggio (400 mg/die) con la formulazione a lento rilascio (1
compressa una volta al di).
" Abacavir, causa HSR, ¢ da utilizzare solo nei soggetti con negativita dell’allele HLA-B*5701.
° Dosaggio 8§00/100 mg QD.

Tabella 1b - Regimi raccomandati per I’inizio della terapia ARV in presenza di HIV-RNA < 100.000 copie/mL.

CLASSE TERZO | TERZO BACKBONE (NRTI) RACCOMANDAZIONE [ RIFERIMENTI
FARMACO FARMACO (FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
NNRTT* Efavirenz Tenofovir/emtricitabina Al [1-9]
Abacavir/lamivudina” Al [4-6, 27]
Nevirapina# Tenofovir/emtricitabina BI [9-12]
Rilpivirina Tenofovir/emtricitabina Al [28-30]
Abacavir/lamivudina” BIII [29-30]
IP/r Atazanavir/r Tenofovir/emtricitabina Al [6, 10-14]
Abacavir/lamivudina” Al [4,5]
Darunavir/r® Tenofovir/emtricitabina Al [15-18]
Abacavir/lamivudina” BIII [31]
Lopinavir/r Tenofovir/emtricitabina BI [13-21]
Abacavir/lamivudina” BI [20,22]
INI* Raltegravir Tenofovir/emtricitabina Al [23-25, 45]
Abacavir/lamivudina” BIII [26]

* In caso di presenza di farmacoresistenza trasmessa, i regimi basati su NNRTI e INI sono controindicati.
# Da utilizzare nelle donne con CD4+ < 250 cellule/uL e negli uomini con CD4+ < 400 cellule/puL. Previste le prime due
settimane di induzione a meta dosaggio. In seguito, a pieno dosaggio (400 mg/die) con la formulazione a lento rilascio (1
compressa una volta al di).
~ Abacavir, causa HSR, ¢ da utilizzare solo nei soggetti con negativita dell’allele HLA-B*5701.

° Dosaggio 800/100 mg

QD.

Regimi alternativi

I seguenti regimi sono da utilizzare esclusivamente qualora il paziente non possa assumere un
regime raccomandato per qualunque causa. Il backbone ZDV/3TC, a somministrazione due volte al
di, presenta un profilo peggiore dal punto di vista della tollerabilita: maggior lipoatrofia,
ipercolesterolemia e tossicita ematologica rispetto a TDF/FTC, cosi come minore tollerabilita
gastrica rispetto a ABC/3TC. Altre e piu approfondite criticita sono segnalate nella parte dedicata
delle Linee Guida. I regimi NRTI-sparing sono compresi in questa Tabella come alternativi, in base
ai dati ancora limitati provenienti dagli studi clinici. Sono segnalati anche 1 riferimenti bibliografici

presi in considerazi

one.




Tabella 2 - Regimi alternativi per [’inizio della terapia ARV.

CLASSE TERZO BACKBONE (NRTT) RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
TERZO FARMACO (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
FARMACO
NNRTT* Efavirenz Tenofovir/lamivudina BI [32,33]
Abacavir/lamivudina”§ CI [4-6, 27]
Zidovudina/lamivudina CI [1-3,8,9]
Nevirapina# Abacavir/lamivudina” CIII [9]
Zidovudina/lamivudina CI [9]
Rilpivirina§§ Zidovudina/lamivudina CIII [29,30]
IP/r Atazanavir/r Abacavir/lamivudina”§ CI [4,5]
Darunavir/r°° Abacavir/lamivudina”§ CIII [31]
Fosamprenavir/r°°° | Tenofovir/emtricitabina CIII [34]
Abacavir/lamivudina” CI [35,36]
Lopinavir/r Zidovudina/lamivudina CI [7]
INI* Raltegravir Abacavir/lamivudina”§ BIII [26]
antagonisti del | Maraviroc® Zidovudina/lamivudina CI [37]
CCRS
Regimi senza | Lopinavir/r + raltegravir BI [38,39]
NRTI (NRTI | Lopinavir/r + maraviroc® CIII [40]
sparing)* Atazanavir/r + maraviroc® CIII [41]
Darunavir/r + maraviroc® CIII [42,43]

* In caso di presenza di farmacoresistenza trasmessa, i regimi basati su NNRTI e INI sono controindicati. Per lo stesso
motivo, regimi NRTI-sparing contenenti INI vanno utilizzati con cautela in presenza di una farmacoresistenza trasmessa, in
assenza di dati sufficientemente sicuri sulla barriera genetica di tali combinazioni.

# Da utilizzare nelle donne con CD4+ < 250 cellule/uL e negli uomini con CD4+ < 400 cellule/uL. Previste le prime due
settimane di induzione a meta dosaggio. In seguito, a pieno dosaggio (400 mg/die) con la formulazione a lento rilascio (1
compressa una volta al di).

" Abacavir, causa HSR, da utilizzare solo nei soggetti con negativita dell’allele HLA-B*5701.

§ Nei pazienti con carica virale plasmatica al basale > 100.000 cp/mL.

§§ Nei pazienti con carica virale plasmatica al basale < 100.000 cp/mL.

° Solo nei pazienti con fenotipo virale R5; in combinazione con 2NRTT alla dose di 300 mg BID; in combinazione con un IP/r
alla dose di 150 mg QD; con DRV/r 150 0 300 mg QD. Non registrato in EU per il trattamento in terapia d’esordio.

°° Dosaggio 800/100 mg QD.

°°° Dosaggio 700/100 mg BID.

Confronto clinico tra regimi raccomandati

Gli studi presenti in letteratura in merito ai regimi antiretrovirali d’esordio considerano come
obiettivo primario I’efficacia virologica, differentemente espressa nei vari studi, ma tutti miranti a
verificare tempi ed entita del raggiungimento della non rilevabilita della carica virale plasmatica. Ai
fini della scelta clinica del regime, pesano, comunque, come richiamato all’inizio del capitolo,
considerazioni e confronti tra farmaci e regimi in rapporto ad altri fattori quali efficacia
immunologica (incremento medio dei CD4+ in corso di terapia), compattezza/convenienza (pill
burden, disponibilitd in co-formulazione dell’intero regime, e numero di somministrazioni/die),
tossicita e tollerabilita, barriera genetica (in termini di minore o maggiore frequenza di resistenza al
fallimento virologico), ed esteso impiego clinico. Partendo da queste considerazioni, la Tabella 3
propone dei confronti tra 1 regimi raccomandati in precedenza proposti, al fine di consentire un
inquadramento su tutte le variabili che informano la decisione clinica, non solo I’efficacia
virologica. Le prove di evidenza che supportano i ranghi in tale tabella sono diverse in rapporto ai
vari fattori considerati e con differente qualita. In tal senso, il confronto non va a sostituire il grado
di raccomandazione espresso nelle Tabelle 1a e 1b, che rappresenta il criterio prioritario di
valutazione di un regime antiretrovirale, ma ne rappresenta una integrazione utile su un piano
clinico.




Tabella 3 - Confronti di efficacia virologica, immunologica, compattezza/convenienza, Tossicita/tollerabilita, barriera
genetica ed esteso impiego clinico tra i diversi regimi raccomandati per ’inizio della terapia ARV.

Rango | Efficacia virologica Efficacia Compattezza/convenienza | Tossicita/tollerabilita Barriera Esteso impiego
immunologica (numero compresse e genetica (minor clinico
somministrazioni/die, frequenza di
coformulazione) resistenza al
fallimento)

1 TDF/FTC+EFV TDF/FTC+ATV/r (TDF/FTC/EFV)* TDE/FTC/RPV TDF/FTC+ATV/r TDF/FTC+EFV
(TDF/FTC/EFV)* | ABV/3TC+ATV/r TDF/FTC/RPV ABC/3TC+RPV TDF/FTC+DRV/r | (TDF/FTC/EFV)*
TDF/FTC+ATV/r | TDF/FTC+DRV/r ABC/3TC+ATV/r | TDF/FTC+LPV/r ABC/3TC+EFV
TDE/FTC+DRV/r | TDE/FTC+LPV/r TDE/FTC+RAL TDE/FTC+NVP

TDF/FTC+RAL ABC/3TC+LPV/r TDE/FTC+ATV/r
ABC/3TC+ATV/r** | TDF/FTC+RAL ABC/3TC+ATV/t
ABC/3TC+EFV** TDF/FTC+LPV/r
ABC/3TC+LPV/t
2 TDF/ETC+NVP TDF/FTC+EFV TDF/FTC+EFV TDEF/FTC/EFV ABC/3TC+LPV/r | TDF/FTC+DRV/r
TDF/FTC/RPV*** | (TDF/FTC/EFV)* ABC/3TC+EFV (TDF/FTC/EFV)* [ ABC/3TC+ATV/r TDF/FTC+RAL
ABC/3TC+RPV*** | ABC/3TC+EFV TDF/FTC+NVP ABC/3TC+EFV
TDF/FTC+LPV/r TDF/FTC+NVP ABC/3TC+RPV TDE/FTC+NVP
ABC/3TC+LPV/r TDF/FTC/RPV TDF/FTC+ATV/r
ABC/3TC+RPV TDE/FTC+DRV/r
3 TDF/FTC+ATV/r TDF/FTC+LPV/r TDF/FTC+EFV TDF/FTC/RPV
ABC/3TC+ATV/r ABC/3TC+LPV/r | (TDE/FTC/EFV)* ABC/3TC+RPV
TDF/FTC+DRV/r TDF/FTC+RAL
ABC/3TCHEFV#
4 TDF/FTC+RAL TDF/FTC+NVP
TDF/FTC+LPV/r TDEF/FTC/RPV
ABC/3TC+LPV/r ABC/3TC+RPV

Dati insufficienti per ranghi: ABC/3TC+RAL, ABC/3TC+DRV/r

* La co-formulazione in singola compressa di TDF/FTC/EFV non ¢ registrata in EU per I’impiego nella terapia del paziente naive

** Nel paziente con HIV-RNA > 100.000 copie/mL al basale, rango 2.
*** Nel paziente con HIV-RNA < 100.000 copie/mL al basale (secondo autorizzazione prescrittiva), rango 1.
# Nel paziente con HIV-RNA >100.000 copie/mL al basale, rango 4.

Regimi non raccomandati

L’elenco dei seguenti regimi e¢/o farmaci, certamente non esaustivo, ¢ stato composto secondo un
principio di storia della terapia antiretrovirale che ha portato a concludere che alcune associazioni o
farmaci non siano da utilizzare in terapia d’esordio (Tabella 4a). Altri farmaci o regimi potrebbero
essere considerati per profilo, ma al momento non sono presenti dati esaustivi tali da poterli
raccomandare (Tabella 4b).

Tabella 4a - Farmaco/associazioni non raccomandate in terapia d’esordio.

FARMACO/ASSOCIAZIONI CONSIDERAZIONI

Monoterapia con qualsiasi farmaco o | Dati di efficacia insufficienti o negativi

classe

Regime composto unicamente da | Ridotta efficacia virologica

2NRTI

Combinazione di 1 NRTI con un | Dati di efficacia insufficienti

terzo farmaco

ZDV+3TC+ABC Ridotta efficacia virologica

ZDV+3TC+TDF Ridotta efficacia virologica

ZDV+3TC+ABC+TDF Ridotta efficacia virologica, maggiore tossicita rispetto a TDF+FTC+EFV
Combinazione di 3 NRTI In generale, da evitare in terapia d’esordio

ABC+ddI (come backbone) Dati insufficienti, elevata tossicita in associazione con d4T, ddl maggiore
tossicita mitocondriale, eccesso di fallimenti virologici precoci e selezione di

farmacoresistenza con ABC+ddI+3TC

ABCHTDF (come backbone) Dati insufficienti (eccesso di fallimenti virologici precoci e selezione di

farmacoresistenza con ABC+TDF+3TC)




ddI+TDF (come backbone)

Ridotta efficacia virologica con NNRTI. Rapida selezione di resistenza con

NNRTI. Scarsa risposta immunologica

d4T (come componente del
backbone)

Tossicita eccessiva nel medio-lungo termine

d4T+ddI (come backbone)

Tossicita mitocondriale eccessiva. Rischio di grave tossicita mitocondriale

TDF+3TC+NVP Ridotta efficacia virologica [44]
Enfuvirtide Dati insufficienti. Somministrazione parenterale
Indinavir/r Alta incidenza di nefrolitiasi, lipodistrofia

Indinavir senza booster

Ridotta efficacia virologica, tossicita renale, lipodistrofia

Nelfinavir

Ridotta efficacia virologica, tossicita gastro-intestinale

Saquinavir/r

Ridotta efficacia virologica, tossicita cardiaca

Saquinavir senza booster

Ridotta efficacia virologica

Tipranavir/r

Eccessiva tossicita e ridotta efficacia

Tabella 4b - Farmaco/associazioni non raccomandate in terapia d’esordio.

FARMACO/ASSOCIAZIONI

CONSIDERAZIONI

Atazanavir senza booster

Dati insufficienti se non in combinazione con d4T/3TC

Darunavir senza booster

Esposizione farmacologica insufficiente, assenza di studi di efficacia

Etravirina Dati insufficienti
Maraviroc + TDF/FTC Dati insufficienti
Maraviroc + ABC/3TC Dati insufficienti
Darunavir/r + RAL Dati insufficienti o preliminari/limitati negativi

Di seguito alcune abbreviazioni utilizzate:

AZT/ZDV: zidovudina
d4T: stavudina
ddI: didanosina
3TC: lamivudina
FTC: emtricitabina
ABC: abacavir
TDF: tenofovir
EFV: efavirenz
NVP: nevirapina
ETV: etravirina
RPV: rilpivirina
IDV: indinavir
SQV: saquinavir
LPV: lopinavir
FPV: fosamprenavir
ATV: atazanavir
DRYV: darunavir
TPV: tipranavir
ENF: enfuvirtide
RAL.: raltegravir
MVC: maraviroc

NRTTI: Inibitori nucleosi(ti)dici della trascrittasi inversa
NNRTI: Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa

IP: Inibitori della proteasi

[TPRLN

1”’: con booster




COME CONTINUARE DOPO LA SOPPRESSIONE VIROLOGICA: STRATEGIE DI
OTTIMIZZAZIONE DELLA cART

I progressi della terapia antiretrovirale di combinazione (cART) dal 1996 ad oggi consentono ad
una percentuale elevata di pazienti, oltre 80%, di avere un controllo duraturo della replicazione
virale con riduzione della mortalita e morbilita per HIV. L’incremento del successo virologico
solitamente si riflette in quello clinico ed immunologico con conseguente miglioramento della
qualita della vita. Il limite delle cART attualmente disponibili consiste nell’impossibilita di ottenere
I’eradicazione dell’infezione: il trattamento deve essere quindi continuato a tempo indefinito, con il
possibile insorgere di problemi di aderenza, di manifesta e/o iniziale tossicita
d’organo/comorbosita, di necessita di introdurre terapie concomitanti € conseguente attenzione alle
interazioni farmacologiche.

La prospettiva di terapia a lungo termine e la disponibilita di piu molecole, con maneggevolezze e
tossicita differenti, favoriscono dunque 1’indicazione ad un percorso terapeutico individuale della
cART, inteso come ricerca di soluzioni terapeutiche che mirino ad assicurare - in un determinato
momento/periodo della ‘storia terapeutica’ dei pazienti con HIV, corrispondente a sua volta ad un
determinato contesto clinico o a una particolare necessita - il fondamentale e irrinunciabile
mantenimento dell efficacia viro-immunologica.

Il termine oftimizzazione della cART - in condizioni di soppressione virologica (HIV-RNA <50
copie/mL) - ¢ utilizzato per indicare strategie finalizzate al miglior risultato possibile attraverso
switch terapeutici differenti fra loro, con anche scopi e razionali diversi, identificando tuttavia
alcuni denominatori comuni nei pazienti con HIV che consentano specifici raggruppamenti. In
particolare, 1 tre principali sono:

1. La riduzione del numero di farmaci antiretrovirali: semplificazione schematica (de-
intensificazione);

2a. La riduzione del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere, ma sempre
ricorrendo ad uno schema di triplice terapia (semplificazione gestionale);

2b. Altre strategie di switch terapeutico che ricorrono ad uno schema di triplice terapia, non
necessariamente inquadrabili nel razionale del precedente punto 2a.

Pertanto nei pazienti vanno accuratamente valutati, bilanciati e discussi i potenziali rischi e i
benefici di schemi individualizzati di trattamento, modulati sulla base delle esigenze del singolo
pacziente. Le principali ragioni che possono portare a questa scelta sono:

- Documentata tossicita;

- Presenza di effetti collaterali;

- Prevenzione di tossicita a lungo termine (pre-emptive switch);
- Terapia in atto che possa aggravare comorbosita presenti;

- Interazioni con altri farmaci;

- Necessita di cura di altre infezioni (TB, HBV, HCV, ecc.);

- Necessita di migliorare I’aderenza alla terapia del paziente;

- Pianificazione di gravidanza;

- Richiesta del paziente;

- Regime in atto non piu raccomandato.



1. La riduzione del numero di farmaci antiretrovirali: semplificazione schematica (de-intensificazione)

Questa ipotesi, nota anche come LDR (Less Drugs Regimen), si rifa al concetto di induzione-
mantenimento ed ¢ una delle strategie piu recenti nell’ambito della ottimizzazione della terapia e
trae spunto peraltro da altre aree terapeutiche nelle quali ¢ pratica clinica consolidata (es.:
oncologia, antibioticoterapia). In questa sezione sono descritte strategie di terapia anche al di fuori
delle indicazioni che i singoli farmaci e/o le loro combinazioni hanno in scheda tecnica. Si ¢ scelto
di contemplarle per descrivere compiutamente lo scenario terapeutico attuale e potenziale dei
soggetti con HIV in terapia antiretrovirale e con viremia non rilevabile. E* opportuno ricordare che
la stragrande maggioranza dei pazienti che assumono con regolarita la cART utilizzano oramai
farmaci e combinazioni per tempi che vanno ben oltre i tradizionali limiti degli studi registrativi.
Appare, dunque, utile segnalare le strategie terapeutiche alternative nel paziente con viremia non
rilevabile su cui vi sia sufficiente evidenza scientifica in base agli studi post-marketing pubblicati. Il
curante, nel caso egli intraveda il vantaggio per il paziente di una determinata strategia, potra
contemplare 1’adozione di queste soluzioni terapeutiche, favorendo comunque, laddove possibile, la
partecipazione del paziente candidato a programmi/studi finalizzati in questo ambito sperimentale.

Duplici terapie

Gli studi piu interessanti prevedono 1’utilizzo di un inibitore della proteasi con booster di ritonavir
associato a farmaci di diversa classe quali NRTI, NNRTI, inibitori della integrasi (INI) e maraviroc.

1) IP/r+ NRTI
Recenti studi non randomizzati e che hanno arruolato un piccolo numero di pazienti e hanno
indagato positivamente l’efficacia di duplici terapie basate su un IP/r associato a 3TC sia nel
paziente naive (Studio LOREDA, con LPV/r, dati a 48 settimane) sia in un contesto di switch
(Studio ATLAS con ATV/r, dati a 48 settimane [1-3] ¢ a 96 settimane [IAC Conference 2012
Washington DC, USA]. Tale schema terapeutico ¢ promettente nel raggiungimento/mantenimento
della soppressione virologica e potrebbe essere considerato in un contesto di semplificazione
schematica, limitata a pazienti stabilmente soppressi da almeno 6 mesi, HBsAg negativi, senza
precedenti fallimenti terapeutici a IP e 3TC o FTC.

2)  IP/r+ NNRTI
Lo studio clinico randomizzato NEKA ha valutato la sicurezza e I’efficacia dell’associazione LPV/r
con nevirapina (NVP) in pazienti trattati in soppressione virologica stabile [4]. L’associazione si ¢
dimostrata efficace dopo un periodo di follow up di 48 settimane con un miglior profilo lipidico e
una tendenza all’aumento del DNA mitocondriale (mtDNA). Lo studio MULTINEKA ¢
multicentrico e piu ampio, nel quale i1 pazienti venivano sottoposti allo switch terapeutico NRTI-
sparing con NVP e LPV/r [5]. Ha dimostrato un’efficacia antivirale del tutto sovrapponibile a quella
della triplice terapia con NRTI e un miglioramento della tossicita mitocondriale. Nello studio 5142,
condotto in pazienti naive, il braccio che prevedeva 1’associazione LPV/r + EFV si ¢ dimostrato
efficace solo nei pazienti con viremia < 100.000 copie/mL, ma ha evidenziato un alto numero di
mutazioni di resistenza nei pazienti con fallimento virologico. L’associazione DRV/r + ETV in uno
studio pilota condotto in pazienti in fallimento virologico [6] si ¢ dimostrata efficace a 96 settimane
nel controllo della viremia plasmatica. L’ampio uso di questa associazione in pazienti plurifalliti fa
ritenere che questa strategia possa essere ritenuta valida in regimi di semplificazione.

3) IP/r+RAL
Altre strategie indagate (studi pilota e preliminari) prevedono 1’uso di un IP/r associato a RAL. Ad
oggi 1 dati piu rilevanti sono stati ottenuti con LPV/r (Studio PROGRESS, pazienti naive) a 96
settimane, nel quale 1’associazione con RAL rispetto al regime triplice LPV/r + TDF/FTC ha
dimostrato a 96 settimane una buona efficacia viro-immunologica e una maggiore sicurezza
statisticamente significativa in merito al danno d’osso, rene e recupero di lipoatrofia [7, 8]. Nello
studio randomizzato KITE, 60 soggetti con controllo della replicazione virale, sono stati



randomizzati 2:1 ad uno switch a LPV/r 400/100mg BID + RAL 400mg BID versus continuare la
terapia HAART in corso [9]. I risultati alla settimana 48 di studio hanno evidenziato il
mantenimento della viremia plasmatica <50 copie/mL nel 92% di soggetti nel braccio LPV/r + RAL
versus il 88% nel braccio di controllo, non ci sono state differenze nella conta dei linfociti CD4+ e
il braccio LPV/r + RAL ha mostrato livelli significativamente piu elevati di trigliceridi: 234430 vs.
133427 (p=0.003).
Due studi hanno analizzato 1’associazione di DRV/r + RAL in pazienti naive. Uno studio non
controllato monobraccio [10] ha dimostrato una buona tollerabilita ma una scarsa efficacia
dell’associazione soprattutto in pazienti ad alta carica viremica (> 100.000 copie/mL) mentre un
altro studio [11] ha dimostrato una efficacia virologica a 24 settimane simile alla associazione
DRV/r+TDF/FTC (87,9 vs 86,2% pazienti con viremia < 50 copie/mL).
Nello studio SPARTAN [12] ATV 300 mg BID senza booster di ritonavir ¢ stato associato a RAL
400 mg BID e ha dimostrato una buona efficacia virologica, ma un’elevata tossicita
(iperbilirubinemia) ed un alto numero di pazienti con mutazioni di resistenza al fallimento.

4) IP/r + Maraviroc (MVC)
L’uso di un IP/r associato a MVC a somministrazione una volta al di a basso dosaggio (150 mg), in
pazienti con tropismo RS, ¢ stato indagato in alcuni studi. Ad oggi i dati piu interessanti sono stati
ottenuti con LPV/r a 48 settimane, Studio VEMAN [13] ¢ con I’associazione ATV/r + MVC a 48
settimane [14]. Queste associazioni si sono attualmente dimostrate interessanti nel paziente naive e
potrebbero rappresentare strategie da utilizzare in semplificazione schematica nel caso di tossicita
documentata agli NRTIL.

Per quanto enunciato sopra visto il carattere preliminare e pilota degli studi in questione, pur
auspicando studi randomizzati piu ampi per fornire raccomandazioni piu solide per queste
associazioni, tale strategia da contestualizzarsi nei singoli casi puo rappresentare una valida
opzione [BI]. In ogni caso, in questi pazienti ¢ necessario uno stretto monitoraggio virologico al
fine di identificare precocemente eventuali fallimenti nonché la messa in atto di strategie
periodiche di controllo dell’aderenza del paziente [Al].

Monoterapie

Diversi studi hanno analizzato lo switch a monoterapie con IP/r che, al momento, per 1’alta barriera
genetica che li caratterizza, appaiono come possibili candidati a questo tipo di scelta. Il razionale di
tali strategie sta nel tentativo di ridurre le tossicita associate agli NRTI e di ridurre i costi del
trattamento. Gli studi randomizzati attualmente disponibili riguardano LPV/r e DRV/r.

Gli studi di switch a LPV/r hanno fornito dati non omogenei anche in funzione dei diversi disegni e
delle analisi statistiche condotte. Questi studi hanno comunque globalmente dimostrato, si veda in
particolare lo Studio OKO04, che in alcuni casi non era raggiunto il dato di non inferiorita virologica
al confronto con il proseguimento della triplice terapia, che al fallimento non erano presenti
mutazioni primarie per IP e che la reintroduzione dei due NRTI sospesi permetteva di ottenere una
nuova soppressione della viremia nella quasi totalitda dei casi [15-18]. Lo studio condotto da
Cameron ha evidenziato una riduzione della lipoatrofia a 96 settimane nella semplificazione a
LPV/r in regime di semplificazione in monoterapia [19]. Inoltre, analisi recenti hanno evidenziato
che il successo di tale strategia ¢ correlato al nadir dei linfociti T CD4+ (> 100 cellule/uL) e ad una
buona aderenza alla terapia [20] e che la coinfezione HIV/HCV non ¢ un fattore che correla con il
fallimento virologico a LPV/r monoterapia [21].

Due studi hanno analizzato lo switch a DRV/r al dosaggio di 800/100 mg QD (Studio MONET)
[22] e 600/100 mg BID (Studio MONOI) [23]. Entrambi hanno selezionato pazienti senza
precedenti fallimenti virologici ed hanno ottenuto la non-inferiorita virologica rispetto al braccio di



controllo (stesso regime + 2NRTI) secondo 1’analisi pianificata a 48 settimane. Nel caso di MONOI
la non inferiorita ¢ stata ottenuta nella analisi per protocol (quella su cui era stato disegnato lo
studio), ma non nella intent-to-treat, anche se a 96 settimane, dopo lo switch al regime DRV
800/100 QD, la non inferiorita ¢ stata confermata in tutte le analisi. Nel MONET la non-inferiorita ¢
stata ottenuta secondo diversi tipi di analisi, ma non ¢ stata confermata nell’analisi principale (ITT,
TLOVR, Switch=Failure) a 96 settimane [24], quando la non-inferioritd era mantenuta solo
considerando non-falliti i casi di re-induzione con 2 NRTI. Tale dato ¢ confermato a 144 settimane
[25], evidenziando anche come la coinfezione HIV/HCV ¢ un fattore che correla con il fallimento
virologico a DRV/r monoterapia.

Con entrambi i farmaci la semplificazione schematica pud dunque essere seguita da una
reintroduzione di 2 NRTI attivi in caso di rebound virologico a 50-500 copie/mL. Diverse
segnalazioni hanno posto, inoltre, I’attenzione al rischio che monoterapie con IP non raggiungano
livelli di potenza pari a quelli di una triplice standard per controllare sufficientemente la
replicazione virale a livello del sistema nervoso centrale e del compartimento genitale.

In pazienti selezionati senza storia di fallimento virologico, con viremia non rilevabile (< 50
copie/mL) da almeno 6 mesi, buon recupero immunologico e nadir dei CD4+ > 100 cellule/uL, non
anemici, in trattamento con IP e senza mutazioni di resistenza agli IP determinata prima dell’inizio
del trattamento antiretrovirale, lo switch a monoterapia con LPV/r BID o DRV/r QD puo
rappresentare un’opzione accettabile in un contesto di ottimizzazione, per tossicita [Al] o per
prevenzione tossicita [Bl]. Appare opportuno, allo stato attuale, introdurre una discriminante
positiva a favore di LPV/r in caso di coinfezione con HIV/HCV [21, 25]. In ogni caso, in questi
pazienti e necessario uno stretto monitoraggio virologico al fine di identificare precocemente
eventuali fallimenti nonché la messa in atto di strategie periodiche di controllo dell’aderenza del
paziente [Al].

La semplificazione in monoterapia con ATV/r ¢ stata analizzata esclusivamente in studi clinici non
controllati ed ¢ pertanto non raccomandata [26].

Tabella 1 - Riduzione del numero di farmaci antiretrovirali: semplificazione schematica. Vantaggi, svantaggi, forza di

raccomandazione e livello di evidenza
TIPO DI SCOPI ALTRI POTENZIALI FORZA RIFERIMEN
SWITCH POTENZIALI SVANTAGGI RACCOM. | T
VANTAGGI LIVELLO | BIBI JOGRAF
EVIDENZA ICI
Da 3 farmaci a Per tossicita in atto. Riduzione Aumento [AI] se
LPV/r 400/100 Per prevenzione tossicita NRTI ed | compresse/somministrazioni tossicita in [15-20]
BID tossicita. eventuali tossicita | tranne se proveniente da atto
NNRTI pre- 2NRTI + LPV/r; effetti [BI] se
esistenti gastroenterici/metabolici; prevenzione
rischio CV nel lungo termine; tossicita
minore efficacia virologica;
dubbia efficacia nei santuari;
controindicato in HBsAg+
Da 3 farmaci a Per tossicita in Riduzione Efficacia virologica non [AI] se
DRV/r 800/100 | atto/semplificazione da | tossicita NRTI ed | totalmente non-inferiore; tossicita in [22-25]
QD BID. eventuali tossicita | dubbia efficacia nei santuari; atto
Per prevenzione NNRTI pre- controindicato in HBsAg+ [BI] se
tossicita. esistenti, prevenzione
semplificazione tossicita
se proveniente da
BID




2a. La riduzione del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere:
strategie di semplificazione gestionale

FDCs, Monosomministrazione giornaliera e regimi STR

Questi termini si riferiscono a concetti che favoriscono, nella pratica clinica, I’impiego di farmaci

e/o regimi terapeutici che contemplano:

- L’utilizzo di FDCs (ossia Fixed-Dose Combinations) rispetto alle combinazioni estemporanee
di singoli farmaci;

- La monosomministrazione giornaliera (QD invece che BID);

- La combinazione dei due precedenti concetti nota come STR (Single Tablet Regimen) ovvero
la formulazione compatta di un regime terapeutico completo assunto una sola volta al giorno
(una compressa una volta al giorno).

I regimi STR si sono mostrati piu efficaci nella durata della soppressione virologica rispetto a
quelli piu complessi. In particolare, di recente ¢ stato introdotto il concetto multifattoriale di
‘barriera genetica di regime’ [1], che riguarda I’analisi dell’intero regime terapeutico ed ¢ basata
sulla valutazione complessiva della potenza della combinazione degli antiretrovirali, delle
caratteristiche virologiche dei singoli farmaci al fallimento (profilo di resistenza), delle similitudini
inerenti la farmacocinetica (emivita) delle molecole in questione. In particolare, a questo razionale
si possono ascrivere le seguenti strategie:

- Lo switch ad associazioni farmacologiche coformulate con gli stessi farmaci gia in uso. La
sicurezza di tale strategia ¢ stata certamente provata [2] [AII]. L’uso di STR di per sé puo essere
un elemento chiave per contribuire a ridurre il rischio di aderenza selettiva ai singoli farmaci del
regime prescritto, a migliorare la qualita di vita e ’aderenza dei pazienti 3, 4] [AIl];

- Lo switch da diversi regimi, inclusi IP, verso la coformulazione TDF/FTC/EFV (al momento
I’unica disponibile che racchiude, in un'unica compressa a somministrazione QD, una triplice
terapia) che si ¢ dimostrato sicuro ed efficace, anche se i pazienti che passavano da IP ad EFV
mostravano una maggiore incidenza di eventi avversi, in particolare a livello del SNC [AI] [5].

Da IP a NNRTI

Lo studio randomizzato NEFA ha valutato lo switch dell’IP con EFV o NVP o con un NRTI
(ABC). Lo studio ha dimostrato come lo switch ad un regime con tre NRTI (ABC+3TC+AZT) puo
essere fatto solo in assenza di pregressi trattamenti subottimali e quindi solo in pazienti privi di
mutazioni di resistenza agli NRTI; inoltre, tale switch implica I’utilizzo di AZT, con i conseguenti
rischi di tossicita mitocondriale, e lipoatrofia in particolare [CI]. Lo switch a EFV o NVP si ¢
dimostrato piu efficace nel mantenere la soppressione virologica, ma le interruzione di trattamento
per eventi avversi sono state piu frequenti con i due NNRTI; anche in questo caso i fallimenti
virologici erano piu frequenti nei pazienti che avevano precedentemente fallito terapie sub ottimali.

Uno studio pilota di 46 pazienti ha saggiato I’efficacia e la sicurezza della switch a ETR (400mg/24
ore, compresse sciolte in acqua) (ETR group), o continuare lo stesso regime terapeutico (control
group), provenendo da un regime terapeutico basato su IP/r [6]. 24 soggetti sono stati arruolati nel
gruppo ETR e 22 soggetti nel gruppo di controllo. Alla settimana 24, tutti i soggetti hanno
mantenuto una soppressione virologica con HIV-RNA < 50 copie/mL. Un lieve aumento dei
linfociti CD4+ si era osservato in entrambi i1 bracci. Una riduzione del colesterolo totale (da 206 a
186 mg/dL, p=0.037) e trigliceridi (da 168 a 107 mg/dL, p= 0.004) ¢ stata rilevata nel gruppo
trattato con ETR. Un soggetto nel gruppo ETR e 2 soggetti nel gruppo di controllo hanno interrotto
volontariamente la terapia. La soddisfazione del paziente, valutata tramite questionario, ha mostrato
un miglioramento nel gruppo trattato con ETR. Lo switch da IP a NNRTI resta comunque una



opzione complessivamente vantaggiosa in assenza di resistenza documentata a NRTI e di precedenti
terapie subottimali con NRTI [AI] [7].

Da IP a INI

Uno studio randomizzato che ha analizzato lo switch da LPV/r a RAL in pazienti con soppressione
virologica non ha centrato 1’obiettivo di non inferiorita virologica. Anche in questo caso la causa
principale del fallimento era la presenza di pregressi fallimenti virologici e quindi la verosimile
resistenza agli NRTI [8]. Un secondo studio randomizzato ha invece dimostrato la non-inferiorita
virologica, presumibilmente grazie ad un maggiore periodo di soppressione virologica precedente
allo switch, di almeno 6 mesi. Entrambi gli studi hanno dimostrato peraltro un impatto favorevole
sui lipidi ematici; inoltre, nello studio SPIRAL lo switch a RAL ha significativamente ridotto
I’utilizzo di statine ed ha incrementato la densita ossea [9, 10]. Per tali motivi questa strategia ¢
moderatamente raccomandata [BI].

Pertanto lo switch da IP ad altra classe (a EFV, NVP o RAL), cioe da un regime a maggiore
barriera genetica contenente un IP, deve essere riservato a pazienti senza pregressi fallimenti
virologici o farmacoresistenze agli NRTI e deve essere eseguito con cautela e monitoraggio
ravvicinato. Inoltre va considerato solo dopo almeno 6 mesi di soppressione virologica nel caso di
switch a RAL.

Da IF a INI

In uno studio randomizzato ed in diversi studi osservazionali si ¢ dimostrata la sicurezza e la
fattibilita di una semplificazione da enfuvirtide a raltegravir in pazienti multi-falliti in soppressione
virologica, mai trattati precedentemente con inibitori dell’integrasi [11-15]. Questa strategia puo
essere utilmente applicata allo scopo di migliorare la tollerabilita e la praticita di somministrazione
del regime [AI].

Tabella 2 - Riduzione del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere: strategie di semplificazione gestionale.

Vantaggi, svantaggi, forza di raccomandazione e livello di evidenza
TIPO DI SCOPI ALTRI POTENZIALI FORZA RIFERIMENTI
SWITCH POTENZIALI SVANTAGGI RACCOM./ | BIBLIOGRAFI

VANTAGGI LIVELLO C1
EVIDENZA

Da singole Miglioramento Coformulazione

molecole in uso | aderenza e qualita Nessuno [AII] [2, 3]

a della vita

coformulazioni

degli stessi

farmaci

DaNVPBIDa | Miglioramento Ridotto numero di | Nessuno [AI] [16]

NVP XR QD aderenza e qualita compresse e di

della vita somministrazioni
Per tossicita Minore impatto Piu eventi avversi, in
Da IP/r a EFV gastrointestinale, | particolare al SNC, minore [AI] [5,7]
coformulazione barriera genetica
Per tossicita Minore impatto Tossicita cutanea ed epatica

Da IP/r a NVP gastrointestinale ¢ | nel breve termine, minore [AI] [7]

metabolico barriera genetica

Da IP/r a ETR Per tossicita Minore impatto Tossicita cutanea nel breve [6]

gastrointestinale e | termine, minore barriera [AT]
metabolico genetica

DalIP/ra Per tossicita Minore impatto Minore barriera genetica, non-

raltegravir gastrointestinale ¢ | inferiorita non raggiunta in [BI] [8,9]

metabolico uno studio, regime comunque
BID, non consigliato se




precedenti fallimenti a NRTI e
da effettuarsi dopo almeno 6
mesi di soppressione
virologica

Da enfuvirtide a | Per tossicita Diminuzione Nessuno
raltegravir effetti locali [AT] [11-15]
dermatologici in
sede di iniezione,
migliore
maneggevolezza
e vantaggio sulla
QoL

2b. Altre strategie di switch terapeutico

Le modificazioni della cART a seguire, in condizioni di soppressione virologica (HIV-RNA <50
copie/mL), portano a ottimizzazione, ma non necessariamente a semplificazione.

Da NRTI a NRTI

Migliorare la dislipidemia e la lipodistrofia associata agli analoghi timidinici (d4T, AZT, ddI) con
lo switch a tenofovir [Al] o abacavir [AI]. Il beneficio di questa strategia ¢ stato provato da diversi
studi randomizzati [1-4] e osservazionali [5, 6]. In particolare, il miglioramento della lipoatrofia ¢
risultato piu significativo nei pazienti che avevano effettuato un trattamento di minore durata con
analoghi timidinici, a dimostrazione dell’importanza di uno switch precoce allo scopo di ridurre
I’impatto della lipodistrofia.

Alcuni studi randomizzati hanno confrontato diverse strategie di switch dei NRTI. Nello studio
RAVE i pazienti randomizzati a TDF hanno mostrato un miglioramento piu cospicuo di colesterolo
totale ¢ LDL ed un recupero del grasso agli arti sovrapponibile tra TDF ¢ ABC [7]. Nello studio
BICOMBO i pazienti randomizzati a ABC/3TC hanno mostrato un maggiore aumento di
colesterolo totale e LDL, dei CD4+ ed una maggiore percentuale di fallimenti virologici a 48
settimane, rispetto a quelli randomizzati a TDF/FTC [8]. Nello studio STEAL (96 settimane), nel
quale 1 pazienti venivano selezionati sulla base della negativita di HLA-B*5701, i soggetti
randomizzati a TDF/FTC presentavano un rischio di rebound virologico equivalente a quello dei
soggetti randomizzati a ABC/3TC, tuttavia gli eventi non-AIDS gravi (soprattutto cardiovascolari)
erano piu frequenti con ABC/3TC, mentre i pazienti in TDF/FTC presentavano una densita
minerale ossea significativamente inferiore [9]. Uno studio recente ha confermato una miglior
performance della associazione ABC/3TC rispetto a TDF/FTC in termini di turn over osseo e di
demineralizzazione ossea [10].

Da NNRTI a NNRTI

Non esistono studi randomizzati controllati che analizzino una strategia di switch di farmaco
nell’ambito di questa classe riguardati EFV e NVP. E’ possibile prevedere uno switch da nevirapina
ad efavirenz per motivi di tossicita o per accedere ad un trattamento coformulato, cosi come il
passaggio da nevirapina BID a QD per ridurre le somministrazioni quotidiane [AIII]. Il passaggio
da efavirenz a nevirapina puo essere considerato in seguito a tossicita (sintomi SNC) o per trarre
beneficio dal minore impatto lipidico [AIIl]. Tale switch puo essere effettuato a prescindere dal
numero dei linfociti T CD4+. Uno studio su 38 partecipanti [11], randomizzato e in doppio cieco,
ha indagato lo switch da EFV a etravirina (ETR) in pazienti con soppressione virologica ed effetti
tossici persistenti da EFV dopo 12 settimane. I pazienti venivano randomizzati tra mantenere EFV
(delayed switch) o passare a ETR (immediate switch). Il beneficio ¢ stato dimostrato non sul
metabolismo lipidico, ma sugli effetti CNS (insonnia, disturbi del sonno e agitazione). Un altro




studio randomizzato e a disegno crossover [12], su 58 pazienti condotto dagli svizzeri della Swiss
Cohort, non ha confermato il beneficio della sostituzione di EFV con ETR sugli effetti CNS. 1l
vantaggio di uno switch da EFV ad ETR non ¢ quindi univocamente delineato [BI]. Appare, inoltre,
utile ricordare che la registrazione di ETR in Italia ¢ per i pazienti precedentemente trattati € con
associazione obbligatoria con IP/r. Al momento, inoltre, il farmaco comporta 1’assunzione di 2
compresse BID (4 compresse giornaliere).

Da EFV a RAL

Lo studio randomizzato, in doppio cieco e con cross-over, SWITCH-ER ha evidenziato un
significativo miglioramento del profilo lipidico e dei punteggi di ansia e stress dopo 4 settimane
dalla sostituzione di EFV con RAL; inoltre la meta dei pazienti (in trattamento stabile con EFV) ha
preferito proseguire con RAL dopo aver provato entrambi i farmaci, nonostante che cio
comportasse aumento del numero di compresse e il passaggio da un regime QD a un regime BID.
La dimensione del campione dello studio era piccola, e quindi questi risultati devono essere
confermati in un campione piu ampio; tuttavia, in caso di effetti neurologici indesiderati da EFV
puo essere considerata anche tale strategia [BI] [13].

DalIP aIP

Gli switch di farmaco nell’ambito di questa classe possono esser contemplati allo scopo di: 1)
ridurre la frequenza delle dosi e/o il numero delle compresse; ii) utilizzare una coformulazione; iii)
ridurre la dislipidemia e la diarrea (dimostrato in caso di switch da LPV/r ad ATV/r [Al]) o iiii) nel
caso di atazanavir sospendere il ritonavir per ridurre la tossicita [BII]. L atazanavir senza ritonavir
(non previsto dalla scheda tecnica in Italia) non ¢ consigliato in caso di cosomministrazione di
tenofovir o farmaci anti-acidi. In questo caso, se ¢ necessario per tossicita sospendere il ritonavir, la
concentrazione plasmatica di atazanavir deve essere periodicamente verificata mediante TDM (vedi
sezione specifica).

- Lo switch da un IP (con o senza ritonavir) ad ATV (con o senza ritonavir) si ¢ dimostrato in
grado di mantenere la soppressione virologica e di migliorare il quadro lipidico (studio SWAN,
da IP con o senza ritonavir ad ATV o ATV/r se associato a TDF; studio ATAZIP, da LPV/r a
ATV/r; studio ARIES, da ATV/r +ABC/3TC ad ATV+ABC/3TC, [14-17)).

- In pazienti pretrattati senza mutazioni di resistenza al DRV, I'impiego di DRV/r 800/100 mg
QD si ¢ rivelato non-inferiore ed associato a minore impatto lipidico rispetto all’impiego di
DRV/r 600/100 mg BID (studio ODIN): pertanto, in questa popolazione di pazienti, lo switch
da DRV/r 600/100 BID a DRV/r 800/100 QD ¢ consigliato, purché i precedenti test di resistenza
non abbiano rivelato la presenza di mutazioni maggiori di resistenza al DRV [18].

Tabella 3 - Altre strategie di switch terapeutico.

Vantaggi, svantaggi, forza di raccomandazione e livello di evidenza

TIPO DI SCOPI ALTRI POTENZIALI FORZA RIFERIMENTI
SWITCH POTENZIALI SVANTAGGI RACCOM./ | BIBLIOGRAFI
VANTAGGI LIVELLO C1
EVIDENZA
Da NRTI Ridurre lipoatrofia ed Minore tossicita Tossicita cardiovascolare
timidinici o ddI | altre tossicita, ridurre mitocondriale, (ABC), tossicita renale e [AT] [1-6]
a TDF o ABC numero maggiore ossea (TDF)
somministrazioni e compattezza,
compresse maggiore
aderenza
Da TDF ad Per tossitica specifica No impatto su Maggiore dislipidemia, [AIII]
ABC rene ed 0sso tossicita cardiovascoalre
Da ABC a TDF | Per tossicita specifica Migliore impatto | Lieve impatto su rene ed osso [AIII]
sui lipidi




Da EFV aNVP | Per tossicita specifica Migliore impatto | Tossicita cutanea ed epatica [AII]
sui lipidi, nel breve termine, no
migliore coformulazione
penetrazione
SNC,
riduzione tossicita
neurologica
Da EFV aRAL | Per tossicita specifica Riduzione Aumento numero compresse [BI] [13]
tossicita
neurologica di
EFV
DaNVP a EFV | Per tossicita specifica Coformulazione Maggiore impatto sui lipidi, [AIIT]
disturbi SNC
DaLPV/ra Per tossicita specifica Minore impatto No coformulazione con RTV;
ATV/ro DRV/r su lipidi e disturbi | iperbilirunibemia con ATV [AT] [17] per ATV/r
QD gastroenterici;
ridotto numero di
compresse e
somministrazioni
Da DRV/r BID Semplificazione Semplificazione Solo in caso di assenza di
aQD (ridotto numero di | mutazioni di resistenza a [AT] [18]
compresse e di DRV
somministrazioni)
e riduzione
tossicita lipidica
DaATV/ra Per tossicita specifica Riduzione Non indicato in scheda tecnica
ATV iperbilirubinemia, | in Italia, minore barriera [BII]* [14, 15]
modesta genetica, non indicato con

riduzione lipidi

TDF e anti-acidi

* Indicato nei pazienti con intolleranza a ritonavir. Suggeribile il controllo del TDM.




GESTIONE DEL FALLIMENTO TERAPEUTICO
E
STRATEGIE ALTERNATIVE

GESTIONE DEL FALLIMENTO TERAPEUTICO

La disponibilita attuale di farmaci antiretrovirali potenti, ben tollerati e con target enzimatici diversi
costituisce una premessa fondamentale per poter impostare regimi duraturi nel tempo. Anche oggi
abbiamo, tuttavia, una quota misurabile di pazienti in fallimento terapeutico per la presenza di una
risposta virologica subottimale (fallimento virologico), una risposta immunologica insoddisfacente
(fallimento immunologico) e, in minor misura, di progressione clinica (fallimento clinico).

1l fallimento clinico e definito dall’insorgenza di eventi clinici HIV/AIDS correlati in pazienti in
terapia antiretrovirale da almeno tre mesi, dopo aver escluso una sindrome da
immunoricostituzione.

Sebbene un quadro di progressione clinica necessiti di un corretto iter diagnostico terapeutico e di
una attenta valutazione dei possibili cofattori di insorgenza, la presenza di una progressione clinica
non comporta di per se la modifica del regime antiretrovirale in atto, se il paziente ¢ in soppressione
virologica completa e con una risposta immunologica adeguata [BII].

1l fallimento immunologico puo essere definito come un’incapacita a recuperare e mantenere un
recupero di linfociti CD4+, pur in presenza di una soppressione virologica. Ancora oggi non
abbiamo una definizione precisa di fallimento immunologico; alcuni studi hanno valutato
I’impossibilita a raggiungere nel corso degli anni un valore di CD4+ stabile (es.: > 500 cellule/uL),
in altri studi si € posta maggior attenzione al mancato recupero di almeno 50-100 CD4+ cellule/pL
nel breve periodo rispetto ai valori basali; piu genericamente oggi 1’attenzione ¢ rivolta ai pazienti
che nonostante una soppressione virologica completa si mantengono costantemente a livelli di
CD4+ < 200 cellule/pL.

Abbiamo molte incertezze e poche indicazioni strategiche per proporre modificazioni ragionate del
regime antiretrovirale in atto in presenza di un fallimento immunologico nel paziente a viremia
negativa [1]. La modifica del regime antiretrovirale in atto con un regime antiretrovirale piu
aggressivo non si ¢ tradotta in chiari benefici sotto il profilo immunologico. Le strategie di
intensificazione [2] basate sull’introduzione di un nuovo farmaco in aggiunta al regime
antiretrovirale in pazienti in soppressione virologica, rappresentano uno strumento prezioso
nell’ambito di studi focalizzati a delineare con precisione ’entita e le implicazioni patogenetiche di
una replicazione virale residua. Tuttavia, nei pazienti immunological non responders, 1’utilizzo
nell’ambito di strategie di intensificazione, di inibitori del corecettore CCR5 ha portato a risultati
preliminari controversi [3] e il loro utilizzo ¢ pertanto sconsigliato al di fuori degli studi clinici per i
possibili rischi legati al carico posologico, allo sviluppo di tossicita e al possibile esaurimento in
tempi piu rapidi delle opzioni terapeutiche [CII].

Fortemente raccomandata [AIl] ¢ invece un’accurata valutazione del paziente in fallimento
immunologico focalizzata a delineare con precisione il contributo di singoli fattori coinvolti nel
mancato ripristino dei linfociti CD4+ circolanti (presenza di infezioni opportunistiche e non
opportunistiche concomitanti, utilizzo di interferoni, chemioterapici e citostatici, steroidi e
antiretrovirali quali la zidovudina e 1’associazione tenofovir-didanosina) [4-7].

1l fallimento virologico é definito dalla mancata soppressione della viremia di HIV a valori
inferiori alle 50 copie/mL di HIV-RNA plasmatico (undetectability) dopo 24 settimane dall inizio
della stessa o dall’incremento della replicazione virale (rebound), confermato in due
determinazioni consecutive in pazienti che avevano precedentemente raggiunto una soppressione
virale completa [Al]. Pazienti con viremie basali > 100.000 copie/mL, che non abbiano raggiunto
una soppressione completa della replicazione virale a 24 settimane, non sono da considerarsi in



fallimento virologico se ¢ possibile documentare una riduzione progressiva e costante della viremia
in controlli ravvicinati [AIII].

Di fronte a un paziente in fallimento virologico ¢ fondamentale, per prima cosa, comprendere la
ragione o le ragioni della risposta terapeutica subottimale e dotarsi di tutti gli strumenti per
effettuare una modifica efficace ed ottimale del regime antiretrovirale [8-11] Quattro sono le
principali raccomandazioni:

- Indagare /’aderenza alla terapia antiretrovirale e affrontare con il paziente le cause di un’eventuale
mancata aderenza (es.: la difficolta di accesso e/o reperimento dei farmaci; la presenza di effetti
collaterali modesti, ma quotidiani; la mancata pianificazione della necessita di farmaci
nell’occasione di una vacanza; il sopraggiungere di nuove condizioni lavorative o sociali che
possono compromettere il rispetto dei ritmi abituali) [AIl]. I riconoscimento e la correzione di una
mancata aderenza sono fondamentali per una risposta virologica ottimale.

- Ricontrollare possibili interazioni farmacocinetiche negative del regime in atto, in relazione a
modificazioni dietetiche, insorgenza di disturbi gastrointestinali, nuova o imprevista assunzione di
farmaci concomitanti [AII]. Il riconoscimento e la correzione di interazioni farmacologiche
negative sono fondamentali nell’ottenere una risposta virologica ottimale.

- Effettuare in ogni caso i/ test di resistenza per inibitori della trascrittasi inversa e della proteasi.
Nel paziente in fallimento virologico in trattamento con inibitori dell’integrasi o della fusione virale
effettuare, ove possibile, il genotipo anche per valutare 1’insorgenza di resistenza a queste classi
[AI]. L’esecuzione del test di resistenza pud dare informazioni anche riguardo 1’aderenza del
paziente (esempio: fallimento virologico in assenza di mutazioni specifiche per la terapia in corso).
- Effettuare la determinazione del tropismo virale. L’effettuazione del test genotipico o fenotipico, €
fortemente raccomandato nei pazienti in fallimento a maraviroc [AI] e moderatamente
raccomandato anche nei pazienti in terapia con altri regimi, poiché consente una valutazione
ragionata sulle possibili opzioni terapeutiche nell’ottica di strategie di sequenziamento efficaci
[BIII]. Le tabelle successive sintetizzano le indicazioni da seguire nel paziente in corso di
fallimento virologico.

Tabella 1 — Flow-chart raccomandata in corso di fallimento virologico.

Eseguire test di resistenza genotipica nel piu breve tempo possibile.

Modificare terapia sulla base delle mutazioni presenti nel test genotipico e delle indicazioni riportate nei successivi
capitoli: gestione primo fallimento e gestione fallimenti successivi.

In assenza di mutazioni di resistenza rivalutare I’aderenza del paziente prima di modificare la terapia

Se il test di resistenza genotipica non & eseguibile per basso livello di viremia, fare riferimento alle indicazioni
riportate nel successivo paragrafo: gestione fallimento a bassa viremia.

Tabella 2 — Altre considerazioni utili per impostare un nuovo regime antiretrovirale nel paziente in fallimento
virologico

Nel paziente in fallimento, un nuovo regime antiretrovirale deve contenere almeno 2, preferibilmente 3 farmaci
completamente attivi [AII]. In caso di primo fallimento & opportuno utilizzare farmaci di classi non utilizzate in
precedenza.

Alcune mutazioni archiviate possono non essere evidenziate all’ultimo genotipo effettuato con i test standard.
Considerare pertanto tutti i test effettuati in precedenza dal paziente; non sempre, infatti, un farmaco mai assunto in
precedenza ¢ un farmaco completamente attivo.

Considerare tutte le potenziali interazioni farmacologiche negative del nuovo regime; non sempre, infatti, un farmaco
mai assunto in precedenza ¢ un farmaco completamente attivo quando inserito in un nuovo regime terapeutico.

Nei pazienti che non hanno a disposizione tre farmaci completamente attivi considerare che alcuni farmaci
antiretrovirali (es. NRTI) possono contribuire all’efficacia del nuovo regime con una attivita virale residua, pur in
presenza di resistenza, mentre per altri farmaci (es.: enfuvirtide, NNRTI, raltegravir) questo non ¢ dimostrato.

Alcuni fattori sono associati ad una risposta virologica piu favorevole indipendentemente dal tipo di regime utilizzato
(es.: bassa viremia ed elevati CD4+ al momento della modifica del regime, 1’utilizzo di un farmaco di una nuova classe,
numero di farmaci attivi e di conseguenza GSS e PSS ad essi correlati).




Gestione fallimento virologico con bassa viremia

Negli ultimi anni la potenza dei farmaci antiretrovirali, e di conseguenza dei regimi di
combinazione, ¢ andata progressivamente aumentando, tanto da rendere il fallimento virologico
vero, cio¢ legato a mancanza di efficacia del regime, estremamente infrequente. Nell’attuale pratica
clinica, nella stragrande maggioranza dei casi, quando il fallimento virologico si verifica, ¢
accompagnato dalla presenza di basse cariche virali di HIV.

Esistono altri elementi di novita, che stanno cambiando la gestione del fallimento virologico:

- L’utilizzo sempre piu diffuso di test per la determinazione della carica virale ad elevata
sensibilita in grado di rilevare viremie di HIV anche al di sotto di 50 copie/ml;

- La possibilita di eseguire test di resistenza anche a bassi livelli di viremia: il limite di 1000
copie/mL, considerato per I’esecuzione del test, oggi puo essere facilmente superato e possono
essere sottoposti al test di resistenza pazienti con viremia < 500 copie/mL, per cui I’esecuzione
del test di resistenza va comunque tentata anche con viremie molto basse e in relazione alla
possibilita del laboratorio di virologia di riferimento.

Studi di intensificazione della terapia, anche con farmaci innovativi, non hanno mostrato efficacia
adeguata nel ridurre livelli di viremia residua, per cui questa strategia non ¢ attualmente
raccomandata nella pratica clinica corrente, rimane limitata a protocolli di ricerca [BI][12, 13].

Tabella 3- Raccomandazioni per la gestione del fallimento virologico in rapporto alla viremia

CONDIZIONE

RACCOMANDAZIONE

Paziente con viremia residua (1-49 copie/mL).

La documentazione di una viremia residua non soddisfa oggi i criteri
per la diagnosi di fallimento virologico. In base ai dati disponibili
non vi ¢ indicazione alla modifica del regime in atto [AIII].

Paziente con blip viremici (50-1000 copie/mL),
isolati, non  consecutivi, alternati a
determinazioni con viremia negativa.

Indagare I’aderenza, potenziali interazioni farmacologiche negative,
considerare la possibile variabilita del test. La modifica del regime
antiretrovirale non ¢ necessaria [All].

Paziente con blip viremici (50-1000 copie/mL)
persistenti,  consecutivi, in  incremento
progressivo, genotipo non determinabile.

Non vi sono indicazioni chiare dalla letteratura sulla gestione di
questi pazienti anche se ¢ indubbia la presenza di una replicazione
virale attiva e persistente. E’ ragionevole effettuare il genotipo e
considerare la modifica del regime antiretrovirale in atto [BII].

Paziente con viremia > 1000 copie/mL e
assenza di mutazioni al test genotipico
effettuato.

Indagare 1’aderenza, considerare la riassunzione dello stesso regime
monitorando la risposta virologica dopo 4 settimane e ripetendo il
genotipo per identificare precocemente 1’insorgenza di varianti virali
resistenti [BIII]. In pazienti in terapia con inibitori delle proteasi
“unboosted” considerare l’introduzione immediata di ritonavir a
basse dosi come potenziatore farmacocinetico [BII].

Paziente con viremia > 1000 copie/mL e
presenza di mutazioni al test genotipico
effettuato.

Modificare il regime antiretrovirale in atto [AII].

Nota: E’ opportuno, dopo ogni rialzo di carica virale > 50 copie/mL, ripetere la viremia a distanza di 4-8 settimane, per
determinare se si ¢ in presenza di fallimento virologico.




Gestione del primo fallimento virologico

In funzione della terapia antiretrovirale impiegata in prima linea, si riconoscono le seguenti
situazioni cliniche e le conseguenti strategie possibili di rescue (vedi Tabella 3):

Fallimento di un regime di prima linea includente inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi
inversa (NRTI) + 1 inibitore non nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI)

La resistenza di HIV agli inibitori della trascrittasi inversa 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, non vi € nessun vantaggio nel mantenere un regime contenente NNRTI + 2 NRTI; il
fallimento virologico deve essere riconosciuto precocemente e il regime interrotto onde prevenire
I’accumulo di mutazioni addizionali per NNRTI e NRTI che possono compromettere 'utilizzo di
NNRTI di seconda generazione [AlI].

Sono consigliati attualmente regimi includenti 2 inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi
inversa scelti sulla base del risultato del test di resistenza + 1 inibitore della proteasi potenziato da
ritonavir [Al]. Dati preliminari retrospettivi aprono la discussione sulla possibile efficacia di una
alternativa terapeutica rappresentata dall’utilizzo di un IP/r, in associazione alla sola lamivudina o
emtricitabina [1] [BII]. Anche se ¢ stata dimostrata iperscuscettibilita agli NNRTI in presenza di
mutazioni per la trascrittasi inversa [2], pochi sono gli studi di paragone tra 1’utilizzo di un inibitore
non nucleosidico di seconda generazione e 1’utilizzo di un inibitore delle proteasi potenziato con
ritonavir in pazienti in fallimento da una prima linea con NNRTI. In caso di fallimento di regimi
composti da 2 NRTI + NNRTI, I’inclusione nel nuovo regime di etravirina, raltegravir o maraviroc,
in sostituzione dell’NNRTT fallito, puo essere considerato in base al risultato del test genotipico e
solo a condizione che non si evidenzino mutazioni per gli NRTI.

La disponibilita di nuove molecole e nuove classi consentira verosimilmente di estendere il
ventaglio di opzioni terapeutiche per il recupero di un primo fallimento da NNRTI: 1’utilizzo di
regimi a due farmaci, un IP/r in associazione a INI o, nei pazienti con virus R5, in associazione a
MVC ¢ per il momento oggetto di studio.

Fallimento di un regime di prima linea includente inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi
inversa (NRTI) + inibitori della proteasi (IP/r)

Gli inibitori della proteasi potenziati con bassa dose di ritonavir rappresentano la classe di
antiretrovirali a piu alta barriera genetica; sono quindi necessarie piu mutazioni per indurre
resistenza. Inoltre gli IP/r attualmente disponibili sono caratterizzati da profili di resistenza specifici
e differenziati tra loro. In presenza di fallimento, si potra optare per regimi includenti 2 analoghi
nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi inversa + 1 nuovo IP/r scelti sulla base del risultato del
test di resistenza [Al]. Frequentemente, in pazienti trattati con IP/r, pur in presenza di fallimento
virologico, non vengono evidenziate mutazioni associate a resistenza a IP al genotipo. Le ragioni
non sono completamente note, anche se almeno in parte riconducibili all’elevata barriera genetica
degli IP/r. In assenza di mutazioni per IP, non vi ¢ chiarezza di indicazioni su quale debba essere il
nuovo regime antiretrovirale; nella pratica clinica ¢ frequente 1’orientamento verso IP/r



caratterizzati da una tollerabilita e modalita di somministrazione che favoriscano al massimo
I’aderenza al regime [BIII].

Fallimento di regimi includenti solo inibitori nucleosidici/nucleotidico della trascrittasi inversa di
HIV.

trascrittasi inversa di HIV, non ¢ attualmente consigliato ed ¢ 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 e 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 1I’emergenza della mutazione
65R, che conferisce una importante resistenza crociata, tuttavia in questi casi attivita degli
analoghi timidinici appare conservata e questi possono essere impiegati in seconda linea. Pertanto,
la scelta dovra essere basata su 2 NRTI, se disponibili come indicato dal test di resistenza, + 1 IP/r
[AI]. In presenza di piu mutazioni per NRTI che compromettono I’efficacia di tutta la classe, ¢
ragionevole oggi instaurare un regime terapeutico fondato sull’associazione 1 IP/r + 1 NNRTI,
1IP/r + 1 Inibitore dell’integrasi (INI), 1 IP/r + inibitore CCRS. In questo scenario ¢ in presenza di
tre farmaci attivi nel regime, il mantenimento di inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa in
virtu della possibile attivita antivirale residua appare ingiustificato [BII].

Fallimento di un regime di prima linea includente inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi
inversa (NRTI) + inibitori dell’integrasi (INI)

Negli ultimi anni, un regime che includa 2NRTI + INI, al momento limitati al solo Raltegravir
(RAL), ¢ stato incluso tra quelli di prima scelta per I’inizio della terapia antiretrovirale, in aggiunta
ai regimi che includono NNRTI o IP/r. Pur con disponibilita attuale dei risultati di un solo trial
clinico in pazienti naive [3], regimi contenenti 2NRTI + INI possono venire usati per 1’inizio della
terapia in pazienti selezionati ed ¢ verosimile che il loro utilizzo aumenti per il tendenziale
allineamento dei costi di tale regime con quelli di oggi piu utilizzati e per la prossima disponibilita
del regime in singola compressa (STR) che include Elvitegravir (EVG) associato a TDF-FTC-
Cobicistat, quest’ultimo usato come booster di EVG.

Analogamente a quanto indicato per i fallimenti a regimi contenenti NNRTI, la resistenza agli INI
attualmente disponibili emerge rapidamente nel caso di incompleta soppressione della viremia di
HIV e di solito una sola mutazione ¢ in grado di ridurre 1’efficacia e causare fallimento virologico
del regime [4]. Le mutazioni in causa al primo fallimento con RAL sono le mutazioni Y155H e
meno frequentemente Q148H/K/R e Y143R/H/C. Queste mutazioni sono in grado di ridurre in
modo significativo anche la sensibilita ad Elvitegravir (EVG), ma non ai prossimi INI che saranno
presto disponibili per la pratica clinica, in particolare Dolutegravir (DTG). Mantenere in fallimento
virologico un paziente in regime cointenente un INI comporta di regola la comparsa di mutazioni
accessorie, in aggiunta a quelle gia descritte, con il rischio di rendere inefficaci anche INI che
saranno prossimamente disponibili [5].Pertanto, in corso di fallimento virologico, ¢ indicato attuare
un cambio di terapia da regimi contenenti INI il piu precocemente possibile onde evitare
I’accumulo di mutazioni [AI]. E’ comunque opportuno, anche in assenza di mutazioni per integrasi
al test di resistenza genotipico, situazione che si verifica in circa un terzo dei fallimenti a RAL [6],
effettuare un cambio terapia allo scopo di evitare la comparsa di mutazioni per questa classe e
risparmiare la classe di INI per possibili opzioni future. Trattandosi di fallimento da farmaci a bassa
barriera genetica, sono consigliati per il cambio terapia regimi includenti 2 NRTI scelti sulla base
del risultato del test di resistenza + 1 IP/r o INNRTI [AIII].



Fallimento di un regime di prima linea includente inibitori nucleosidici/nucleotidici della trascrittasi
inversa (NRTI) + inibitori del CCRS.

Un solo farmaco appartenente a questa classe — Maraviroc (MVC) ¢ attualmente disponibile. L’ uso
di regimi che includono 2NRTI + MVC non ¢ attualmente raccomandato per la prima linea di
trattamento in quanto sono disponibili i risultati di un solo trial clinico pubblicato in cui veniva
utilizzato un backbone nuceosidico (AZT-3TC) non di prima scelta [7]. L’utilizzo di questa
combinazione per inizio terapia ¢ pertanto infrequente e limitato a pazienti estremamente
selezionati.

Al fallimento di regimi contenenti MVC, oltre al test di resistenza genotipica per trascrittasi e
proteasi va eseguito il test del tropismo virale, che pud essere eseguito utilizzando algoritmi
interpretativi delle mutazioni della regione V3 del genoma di GP120 dell’envelope evidenziate al
test genotipco. L’algoritmo piu utilizzato attualmente ¢ il geno2pheno che ha dato buona
concordanza con il test fenotipico per il tropismo (Trofile) [8] [AI]. La determinazione del tropismo
virale puo mettere in evidenza I’evoluzione da CCRS5 a CXCR4 in grado di rendere inefficace
MVC. Sembra comunque opportuno, anche in presenza di mantenimento di tropismo verso co-
recettore CCRS, effettuare un cambio terapia. In questo caso, infatti, potremmo trovarci in presenza
di una insufficiente potenza del regime in corso e pud essere opportuno risparmiare MVC per
possibili opzioni future di terapia.

Sono consigliati per il cambio terapia regimi che includono 2 NRTI + NNRTI oppure 2 NRTI + IP/r
[AIIT].

Tabella 4 - Regimi sequenziali in rapporto al tipo di prima linea terapeutica fallita

PRIMO REGIME SECONDO REGIME
2 NRTI + NNRTI 2 NRTI* + IP/r
2 NRTI + IP/r 2 NRTI* + IP/r*
2 NRTI +IP 2 NRTI* + IP/r*
3 NRTI *2 NRTI + 11P/r

1IP/r + 1 NNRTI
1IP/r + 1 INI
1IP/r + 1 CCRS5 inibitore

2 NRTI + INI 2 NRTI* + IP/r

2 NRTI + MVC 2 NRTI* + 1IP/r
2 NRTI * + NNRTI

* = Scelti sulla base del test di resistenza.
Altra bibliografia di riferimento, in aggiunta a quanto gia indicato: [9-15]

Gestione dei fallimenti successivi

La disponibilita di nuovi farmaci ha reso possibile [’ottenimento e il mantenimento a lungo termine
della soppressione virale completa in un significativo numero di pazienti precedentemente esposti
agli inibitori della trascrittasi inversa e della proteasi [ Al].

In Europa infatti la percentuale di pazienti in successo virologico con una precedente “ triple class
failure “(TCF) ¢ salita dal 20% negli anni 2000 al 60% negli anni 2008-2009 [1] e la prevalenza di
TCF ¢ stabilmente inferiore al 3% negli anni successivi al 2005 [2,3]. Nonostante questo, alcuni
segnali tra cui la frequenza di TCF negli adolescenti [4] i dati sui tassi di fallimento virologico
provenienti dalle regioni sub-sahariane [5] la segnalazione di trasmissione di varianti virali
resistenti a enfuvirtide [6] e raltegravir [7, 8], unitamente al crescente utilizzo in pratica clinica dei
nuovi farmaci e alla scarsa disponibilita di ulteriori opzioni terapeutiche nel prossimo futuro,
richiamano [’attenzione sulla necessita di un sequenziamento terapeutico adeguato e di una




valutazione attenta nella composizione del regime terapeutico.

1l regime terapeutico dovrebbe includere 2 o preferibilmente 3 farmaci pienamente attivi [Al]. Gli
studi a 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 I’efficacia di farmaci studiati in
studi differenti ¢ da considerarsi puramente indicativa. In regimi terapeutici successivi a precedenti
fallimenti I’impiego di un inibitore della proteasi ad elevata barriera genetica quale darunavir [9-12]
potenziato con bassa dose di ritonavir in associazione con un farmaco di una nuova classe (inibitori
della integrasi, antagonisti del co-recettore CCRS5 nei pazienti con tropismo virale specifico, nuovi
NNRTI) si ¢ dimostrata una strategia efficace anche a medio-lungo termine [Al]. Piu limitate invece
le evidenze sull’utilizzo di tipranavir/ritonavir [13] in questo contesto, inibitore della proteasi ad
elevata barriera genetica, caratterizzato da un profilo di resistenza specifico, ma penalizzato nella
pratica clinica dal numero elevato di compresse, da problemi di tollerabilita e da interazioni
farmacologiche negative. Gli studi clinici registrativi con 1 nuovi farmaci, effettuati su pazienti
multifalliti, hanno tutti dimostrato la correlazione tra numero di farmaci attivi e successo virologico
e una quota importante delle differenti percentuali di successo virologico tra gli studi piu recenti ¢
da correlare alla percentuale di pazienti che hanno utilizzato farmaci attivi associati a quelli delle
nuove classi. Anche 1’utilizzo di enfuvirtide [14, 15], farmaco oggi poco proponibile nella pratica
clinica per le modalita di somministrazione e gli effetti legati alle reazioni locali di ipersensibilita, ¢
risultato correlato ad una percentuale piu elevata di successi virologici.

Farmaci di recente introduzione

Etravirina ¢ un inibitore della trascrittasi inversa non-nucleosidico di seconda generazione che ha
mostrato attivita antivirale in vitro ed in vivo anche in presenza di alcune mutazioni di resistenza ai
farmaci di questa classe. Il farmaco ¢ registrato per 1’utilizzo in associazione ad un inibitore della
proteasi associato a basse dosi di ritonavir; fondamentale nell’impostazione del regime la corretta
interpretazione del test genotipico di resistenza. L’etravirina non va associata con altri farmaci della
sua classe e presenta interazioni con alcuni inibitori della proteasi e gli antagonisti del co-recettore
CCRS5, necessita pertanto di adeguamenti posologici. Interessanti ma controversi i1 dati di
interazione con raltegravir [16, 17], sicuramente rilevante ai fini della composizione del regime di
salvataggio la formulazione in compresse da 200 mg di prossima introduzione.

Raltegravir, il primo inibitore dell’integrasi, ¢ caratterizzato da un’ottima tollerabilita, sicurezza ed
efficacia; presenta una bassa barriera genetica e al fallimento virologico si osserva la rapida
comparsa di mutazioni che ne riducono I’efficacia e sono associate a cross-resistenza con altri
inibitori dell’integrasi ancora in fase di studio (elvitegravir) [18, 19]. Molto incoraggianti invece 1
dati relativi al profilo di resistenza e all’utilizzo di dolutegravir in pazienti in fallimento virologico
con varianti virali resistenti a raltegravir [20].

Maraviroc ¢ il primo antagonista del co-recettore CCRS, ¢ attivo quindi sui ceppi RS, ¢ pertanto
necessario eseguire il test per il tropismo co-recettoriale del virus [AI] per 1’identificazione dei
pazienti che ne possono trarre beneficio. Oltre ai test fenotipici, sufficientemente affidabili e
clinicamente validati, ¢ possibile effettuare, al momento solo in pochi laboratori, test genotipici per
valutare la sensibilita del farmaco. I limitati dati oggi disponibili depongono per una buona
corrispondenza tra test fenotipico tradizionale e test genotipico. La posologia del maraviroc puo
cambiare in rapporto agli antiretrovirali associati a causa di possibili interazioni farmacologiche.

Gli studi di fase III, DUET, BENCHMRK ¢ MOTIVATE [21-23] hanno documentato I’efficacia, la
sicurezza di regimi contenenti etravirina, raltegravir € maraviroc in pazienti largamente pretrattati
con estesa resistenza agli antiretrovirali.



Gli studi DUET hanno paragonato etravirina nei confronti di placebo, entrambi in associazione a
darunavir/ritonavir, NRTI selezionati dall’investigatore in presenza o meno di enfuvirtide. La
superiorita virologica del gruppo trattato con etravirina ¢ confermata anche a 96 settimane (HIV-
RNA < 50 copie/mL nel 57% dei pazienti trattati con etravirina e nel 36% dei pazienti trattati con
placebo). I dati a 96 settimane degli studi DUET confermano inoltre la solidita dell’associazione
etravirina/darunavir/r (soppressione virologica mantenuta nel 68.3% dei pazienti con minor
esposizione agli antiretrovirali e 52.8% nei pazienti pit compromessi) e il profilo di tollerabilita del
farmaco.

Gli studi BENCHMRK hanno paragonato efficacia e sicurezza di raltegravir nei confronti di
placebo, entrambi in associazione con una terapia antiretrovirale ottimizzata: i dati a 156 settimane
ne confermano la superiorita: HIV-RNA < 50 copie/mL nel 57% dei pazienti trattati con etravirina e
nel 36% dei pazienti trattati con placebo virologica (HIV-RNA < 50 copie/mL nel 47% dei pazienti
trattati con raltegravir e nel 18% dei pazienti trattati con placebo).

Gli studi MOTIVATE hanno paragonato efficacia e sicurezza di maraviroc nei confronti di placebo,
entrambi in associazione ad una terapia antiretrovirale ottimizzata: la superiorita virologica si
mantiene anche a 96 settimane (HIV-RNA < 50 copie/mL nel 41% dei pazienti trattati con
maraviroc e nel 7 % dei pazienti trattati con placebo).

La disponibilita di farmaci appartenenti a nuove classi consente oggi la prescrizione di regimi
terapeutici “di nuova concezione” per i pazienti plurifalliti. I dati prospettici piu solidi [Al] si
riferiscono all’associazione darunavir/r, etravirina, raltegravir; incoraggianti [BII], seppur
utilizzabili in pazienti con una prevalenza di virus RS, i dati relativi all’utilizzo di un regime “ IP e
NRTI sparing” caratterizzato dall’associazione maraviroc, raltegravir, etravirina [24-27].

Tabella 5 - Gestione dei fallimenti virologici successivi al primo e impiego delle nuove classi di farmaci

SITUAZIONE SCELTA

Disponibilita di almeno 2 farmaci attivi * Cambiare il regime il pit rapidamente possibile.

Se possibile includere nel regime farmaci ad alta barriera
genetica (nuovi inibitori della proteasi) da associare ad
altre molecole di classi differenti in base al risultato del
test di resistenza.

Disponibilita di un solo farmaco attivo * E la situazione piu delicata, la decisione di modificare la
terapia antiretrovirale deve tener conto del rischio
immediato di progressione clinica, dei rischi relativi al
mantenimento del regime in atto e delle probabilita di
successo virologico a medio termine del regime
successivo. Pud essere ragionevole un regime di
mantenimento in attesa di un altro farmaco attivo.

Assenza di farmaci attivi Impostare un regime di mantenimento.

* tra tutti i farmaci disponibili, in commercio o in protocolli di accesso precoce.

STRATEGIE ALTERNATIVE

L’interruzione terapeutica nella gestione del fallimento virologico in pazienti con estesa resistenza
ai farmaci antiretrovirali

L’interruzione terapeutica completa

Sono stati effettuati studi in pazienti con virus multiresistenti con lo scopo di far riemergere una
predominanza di ceppi virali sensibili alla terapia successiva. Questi studi hanno concordemente




evidenziato un rischio significativamente aumentato di progressione clinica in assenza di chiari
benefici sotto il profilo dell’efficacia virologica [1-3].

Tale approccio strategico ¢ oggi fortemente sconsigliato.

L’interruzione terapeutica parziale: 1 regimi di mantenimento

Nonostante la disponibilita di nuovi farmaci e di nuove classi antiretrovirali vi € ancora oggi un
numero, fortunatamente limitato, di pazienti in fallimento virologico per i quali non riusciamo a
costruire un regime antiretrovirale in grado di controllare completamente la replicazione virale. Le
ragioni alla base di questa impossibilitd sono variabili: I’assenza di almeno due farmaci attivi,
evenienza particolarmente frequente nei pazienti portatori di virus dual/mixed o X4, la presenza di
intolleranza ai farmaci o di tossicita tali da precludere un utilizzo stabile di nuove opzioni
terapeutiche e da ultimo, la scarsa capacita di alcuni pazienti ad aderire a regimi complessi.

Anche in queste condizioni é fondamentale tener presente che il goal della terapia antiretrovirale
quello di mantenere la replicazione virale ai minimi livelli possibili col fine di evitare il
deterioramento immunologico e di ritardare la progressione clinica [4-8] [Al]. Di conseguenza, vi
e una forte raccomandazione ad impostare e mantenere una terapia antiretrovirale pur
parzialmente efficace e a scoraggiare l’interruzione terapeutica completa [ Al].

Anche nell’impostare un regime di mantenimento ¢ fondamentale cercare di capire le ragioni
dell’attuale fallimento virologico in modo tale da prendere, per quanto possibile, misure atte ad
impedirne il reiterarsi nel regime successivo [BIII], rivedere ed interpretare con 1’ausilio di un
esperto i risultati di tutti 1 precedenti test di resistenza disponibili in modo da evidenziare
correttamente possibili attivita antivirali residue di singoli farmaci [All], includere nella valutazione
la ripetizione del tropismo virale [AI], evidenziare possibili interazioni farmacologiche e
considerare 1’ipotesi di un TDM per un attento monitoraggio iniziale [BII].

Studi preliminari, su piccole casistiche, si sono focalizzati sull’impatto delle singole classi di
farmaci nella composizione ottimale di un regime di mantenimento. Numerosi dati depongono per
un ruolo centrale degli inibitori delle proteasi per gli effetti di questa classe sia sull’inibizione
dell’apoptosi che sulla riduzione della fitness virale; il mantenimento degli inibitori delle proteasi in
pazienti che hanno gia fallito darunavir/ritonavir e tipranavir/ritonavir appare pertanto ragionevole
nel contesto attuale [BII].

Per le conoscenze attuali, ¢ invece caldamente consigliata I’interruzione di NNRTI e/o di INI
eventualmente presenti nel regime in fallimento poiché la riduzione della fitness virale associata
all’utilizzo di questi farmaci ¢ modesta e perché il loro mantenimento nel regime puo precludere in
futuro ’utilizzo di nuovi NNRTI (attualmente etravirina).

Piu incerti sono 1 dati rispetto all’utilizzo di inibitori dell’entry virale nei regimi di mantenimento.In
uno studio retrospettivo di piccole dimensioni il riutilizzo di enfuvirtide in pazienti che avevano
precedentemente fallito il farmaco ¢ risultato associato ad un aumento della sopravvivenza [9]
mentre 1 dati sull’utilizzo degli inibitori del CCRS in pazienti con virus non-R5 col fine di
preservare un equilibrio immunitario sono risultati controversi [10]. Per queste ragioni, il riciclo di
farmaci dell’entry virale puo essere preso in considerazione nel singolo paziente [BII], in relazione
al contesto clinico, al numero di farmaci attivi e, per quanto attiene a maraviroc, avvalendosi del
significativo apporto dato, per la gestione del farmaco, dall’introduzione del test genotipico per la
determinazione del tropismo virale [11, 12].

Studi prospettici di piccole dimensioni [13-18, 20], si sono aggiunti ai dati gia esistenti sull’utilizzo
degli inbitori della trascrittasi inversa e in particolare della lamivudina o emtricitabina nei regimi di



mantenimento Il razionale risiede oltre che nella tollerabilita ¢ nella facilita di assunzione, nella
caratteristica unica, di questi due farmaci, di selezionare la mutazione MI84V, mutazione
chiaramente associata a una riduzione di fitness virale, e di non esporre il paziente al rischio di
accumulare ulteriori mutazioni. Per le conoscenze attuali il mantenimento di lamivudina o
emtricitabina in presenza della mutazione M184V , appare pertanto consigliato [Al] solo in pazienti
con opzioni terapeutiche insufficienti ( < 3 farmaci attivi).

L’interruzione terapeutica nella gestione del paziente con viremia soppressa

- Infezione acuta/precoce - L’interruzione terapeutica nei pazienti trattati per infezione
acuta/precoce ha lo scopo di ridurre o evitare tossicita farmacologica a lungo termine. Al
momento 1 dati in letteratura si riferiscono al breve follow-up di pazienti con infezione
acuta/precoce che hanno sospeso la terapia antiretrovirale [19] Essa puo essere presa in
considerazione [BII].

- Infezione cronica “stabilizzata” - Sostanzialmente accantonata ogni ipotesi di interruzione
strutturata, negli ultimi anni sono stati prodotti numerosi dati sull’ipotesi 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. Fondamentali i dati prodotti dagli studi SMART [21,23] che hanno portato a sconsigliare
anche I’interruzione terapeutica CD4+ guidata: ¢ emerso infatti un rilevante problema di
sicurezza relativo poiché le interruzioni terapeutiche sono risultate associate ad un aumentato
rischio di eventi clinici gravi, HIV-correlati e, inaspettatamente, non HIV correlati, tra cui
eventi cardiovascolari, renali ed epatici. Vi ¢ inoltre un potenziale rischio di emergenza di
mutazioni del genoma di HIV associate a farmaco resistenza. 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+). Anche la possibilita di ridurre alcuni effetti di tossicita nel lungo
termine (quali la lipodistrofia) con le interruzioni CD4-guidate ¢ tutt’ora sub-indice: dati recenti
sembrerebbero negativi circa tali possibilita [24]. In considerazione della disponibilita di dati in
controtendenza derivati da studi clinici e di approfondimento patogenetico, I’ipotesi di
un’interruzione terapeutica completa potrebbe essere presa in considerazione esclusivamente in
soggetti con CD4+ molto elevati (al di sopra di 700 cellule/uL), HIV-RNA plasmatico
persistentemente al di sotto delle 50 copie/mL e con un nadir di CD4+ pre-terapia attorno alle
400-500 cellule/uL, in presenza di problemi rilevanti di tossicita ai farmaci antiretrovirali o di
indisponibilita ad aderire al regime antiretrovirale. Nei pazienti in interruzione terapeutica, lo
stretto monitoraggio del paziente da un punto di vista clinico e di laboratorio ¢ fortemente
raccomandato [AII].

Tabella 6 - Raccomandazioni sulla interruzione terapeutica completa

INIZIO DELLA TERAPIA RACCOMANDAZIONE

Infezione acuta. Considerare [BII] preferibilmente nell’ambito  di
protocolli di studio.

Infezione cronica stabilizzata, HIV-RNA < 50 copie/mL | Generalmente sconsigliata. Potrebbe essere presa in
e CD4+ nadir > 400 cellule/uL e CD4+ ultimi > 600 | considerazione in pazienti con problemi rilevanti di
cellule/pL, nessun evento B o C. tossicita agli antiretrovirali indisponibilita ad aderire al
regime antiretrovirale [CI].

Tutti gli altri casi. Sconsigliata.




ADERENZA E QUALITA DELLA VITA

ADERENZA

L’aderenza alla terapia ¢ la capacita di assumere i1 farmaci prescritti esattamente secondo le
prescrizioni. Nella realta clinica ’aderenza sub-ottimale alla terapia puo rappresentare un problema
rilevante e innumerevoli studi osservazionali hanno documentato 1’associazione tra non-aderenza e
fallimento virologico, mancato recupero immunologico, interruzione del regime terapeutico,
progressione clinica € morte, oltre a costi sanitari piu elevati [1-8]. Considerando le potenziali
conseguenze, |’aderenza alla terapia antiretrovirale assume una rilevanza ancora maggiore in alcuni
contesti specifici, quali 1 primi mesi di terapia, la presenza di marcato immunodeficit, I’infezione
sostenuta da virus con mutazioni genotipiche conferenti resistenza a una o piu classi di farmaci, la
gravidanza, le popolazioni piu vulnerabili come 1 migranti, 1 detenuti, 1 tossicodipendenti attivi e le
persone senza fissa dimora [9-14].

Lottimale aderenza ai farmaci antiretrovirali deve essere sempre perseguita per ottenere e
mantenere il successo sia viro-immunologico che clinico del trattamento [All].

Strategie terapeutiche caratterizzate da un minor numero di farmaci antiretrovirali, quali le Less
Drug Regimen (LDR) o la monoterapia con IP/r, sono particolarmente vulnerabili per 1 potenziali
livelli di aderenza subottimali [15].

La valutazione e il sostegno dell’aderenza alla terapia antiretrovirale costituiscono elementi
fondamentali nella gestione dei pazienti da candidare a strategie terapeutiche di LDR [All].

Studi osservazionali e randomizzati hanno indagato ’impatto della terapia antiretrovirale sulla
trasmissione omo- e eterosessuale dell’infezione da HIV da persona infetta a persona sieronegativa.
I risultati hanno dimostrato una significativa riduzione del tasso di trasmissione dell’HIV,
specialmente nel contesto di un elevato livello di aderenza ai farmaci. [16-17]

L’aderenza alla terapia antiretrovirale e elemento essenziale al fine di ridurre la trasmissione

sessuale dell’infezione da HIV, in particolare nel contesto della coppia discordante per l'infezione
da HIV [All].

La non-aderenza ¢ un fenomeno complesso in cui possono convergere differenti atteggiamenti quali
I’omissione di pillole o di dosi, le “vacanze” terapeutiche, le interruzioni nell’approvvigionamento
dei farmaci, o la deviazione nell’assunzione dei farmaci dalla schedula oraria [18-20]. Studi
longitudinali hanno mostrato che I’aderenza ai farmaci ¢ una condizione variabile [21-22]. Le
barriere che ostacolano una corretta aderenza alla terapia antiretrovirale sono specifiche per il
singolo paziente e possono riguardare la terapia antiretrovirale, il paziente, la relazione medico-
paziente e la struttura sanitaria [23-28]. Non esistendo un gold-standard per la misurazione della
aderenza, diversi studi hanno documentato la validita di differenti metodi impiegati singolarmente o
in modo combinato. Tra questi, la misura auto-riportata dal paziente, I’approvvigionamento dei
farmaci, il monitoraggio elettronico, e le concentrazioni plasmatiche degli antiretrovirali [5, 29-32].

Nel contesto clinico, [’aderenza auto-riportata dal paziente, se indagata con atteggiamento non
giudicante, di routine e in modo strutturato, e il metodo piu adatto per la rilevazione della aderenza
ed il monitoraggio longitudinale del fenomeno consentendo la contestuale identificazione delle
barriere specifiche [All]. Altri metodi oggettivi, quali la regolarita di approvvigionamento dei
farmaci antiretrovirali, la conta delle pillole, e il dosaggio delle concentrazioni plasmatiche degli
antiretrovirali possono essere utilizzati come informazioni aggiuntive relative all’aderenza del
paziente [BII].



Il ruolo del paziente stesso ¢ fondamentale per la corretta aderenza: un’adeguata preparazione
all’inizio della terapia, sufficienti informazioni circa I’importanza dell’aderenza e 1’accettazione del
regime prescritto sono cruciali. Infatti, una buona relazione medico-paziente ¢ premessa, nonché
base, per una corretta aderenza alla terapia antiretrovirale e deve tenere conto, in condizioni di
equivalente potenza antiretrovirale, delle preferenze del paziente in merito alla convenienza
posologica e alla tollerabilita del trattamento da assumere [32].

Lo staff infermieristico e altre figure professionali non mediche, quali lo psicologo e 1’assistente
sociale, ricoprono un ruolo rilevante nella misurazione dell’aderenza alla terapia,
nell’identificazione delle barriere e nella definizione di strategie di problem-solving [33].

E’ dimostrato che le informazioni provenienti da persone “pari” risultano particolarmente credibili,
affidabili e influenti [34]. Inoltre, i/le pazienti colpiti dalla stessa malattia forniscono un “role-
model” per le persone con infezione da HIV e ne traggono beneficio personale. I benefici si
trasmettono anche agli operatori sanitari: il supporto dei/delle “pari’ puo consentire allo staff
medico-infermieristico di risparmiare risorse e di avere tempo a disposizione per altri pazienti.

La qualita del rapporto medico-paziente, il ruolo dello staff infermieristico, [’approccio
multidisciplinare, insieme al contributo di persone “pari”, sono essenziali per la rilevazione
dell’aderenza ed il sostegno per la corretta assunzione dei farmaci antiretrovirali [BII].

La comunicazione fra paziente e medico ¢ il cuore stesso della medicina. Senza una buona relazione
la diagnosi e la terapia presentano notevoli barriere. La comunicazione medico-paziente puo
influenzare positivamente 1’aderenza alle terapie e 1’efficacia dei trattamenti antiretrovirali nonche
il benessere fisico e psicologico delle persone con malattie croniche [35-36], inclusa I’infezione da
HIV [37-38]. E’ pertanto un ambito privilegiato cui prestare la massima attenzione. E’ auspicabile
I’incremento di percorsi formativi per operatori sanitari su questo tema. Gli obiettivi o le funzioni
della comunicazione medico-paziente sono identificabili in 6 tappe sintetizzate in Tabella 1, che
possono essere considerate i momenti imprescindibili della comunicazione stessa (modello di Bird e
Cohen-Cole’s [38]).

Tabella 1 — Obiettivi o funzioni della comunicazione: 6 tappe

TAPPE MOMENTI COMUNICATIVI ALCUNI ESEMPI DI
APPLICATI ALL’INFEZIONE
DA HIV
La costruzione e lo sviluppo della | - Accoglienza
relazione Ascolto
Anamnesi socio-ambientale

Lo scambio di informazioni (raccolta Anamnesi - Presenza di disturbi specifici
delle informazioni del paziente e Raccolta  sintomi o  effetti | - Inizio terapia antiretrovirale

somministrazione di informazioni da
parte del medico)

collaterali presentati

Informazioni sul tipo di terapia
prescritta

Informazioni sulla storia naturale
della malattia

Informazioni sui rischi connessi
alla terapia

Importanza della prevenzione

- Fallimento terapeutico
- Necessita di switch terapeutico

Decisione (nello spirito
dell’autonomia del paziente) e feed-
back sulla decisione

[lustrazione delle opzioni
diagnostiche o terapeutiche

- Proposta di Less Drug Regimen
o semplificazione

Supporto ¢  promozione dei

Counseling sugli stili di vita

- Discussione dei fattori di




comportamenti salutari (potenziando salutari e sulla prevenzione per i rischio

il self-management) fattori di rischio cardiovascolari, [ - Manifestazione di co-morbidita
ossei o renali e per le patologie | - Counseling sulla riduzione del
neoplastiche rischio di trasmissione

dell’infezione da HIV

Risposta alle emozioni del paziente - Ascolto attivo, riassunto, proposta
di supporto specifico

Riduzione delle incertezze - Richiesta di feed-back al paziente

La comunicazione medico-paziente é cruciale nella gestione clinica della persona con infezione da
HIV. Anche in considerazione dell’impatto favorevole che una buona comunicazione puo avere sui
risultati clinici del paziente (inclusa [’aderenza alle terapie), sul suo benessere psico-fisico e sulla
soddisfazione, e di particolare importanza prestare ampia attenzione alle fasi comunicative in ogni
visita clinica e alla formazione continuativa del medico in tale ambito [All].

La crescente complessita dei regimi antiretrovirali correla con livelli di aderenza inferiori [36-37] e
con rischi piu elevati di mancato raggiungimento della soppressione virologica e di rebound
virologico [37]. Diversi studi [38-41] hanno mostrato un beneficio nell’impiego di regimi basati su
co-formulazioni di farmaci oppure sulla mono-somministrazione quotidiana.

La semplicita posologica del regime antiretrovirale, utilizzando coformulazioni di farmaci
appartenenti alla stessa o a diverse classi di antiretrovirali, e utile per favorire [’aderenza alla
terapia antiretrovirale [Al].

I risultati di diversi studi hanno mostrato una forte associazione tra sintomatologia depressiva [42],
stress post-traumatico [43], sintomi e/o effetti collaterali e una corretta assunzione della terapia
antiretrovirale [44-46].

Nel contesto della visita clinica, e importante verificare la presenza di disturbi psicologici o
sintomatologia depressiva al fine di consigliare trattamento specifico [Bll]. E’ fondamentale,
inoltre, verificare la presenza di sintomi soggettivi e, se potenzialmente associati alla terapia,
considerare la modifica del regime terapeutico [All].

La complessa interazione tra non-aderenza, barriera genetica degli antiretrovirali e la fitness virale
determina il rischio di sviluppo di mutazioni conferenti resistenza ai farmaci antiretrovirali ed ¢
specifica per le diverse classi ed 1 specifici farmaci [18, 47-50].

In presenza di rilevanti fattori di rischio per interruzioni di terapia non concordate, in particolare
se prolungate, si consiglia di evitare regimi basati su farmaci antiretrovirali con bassa barriera
genetica e disuguali caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche [BII].

Metanalisi di studi randomizzati hanno dimostrato [’efficacia di interventi specifici
nell’incrementare ’aderenza del paziente alla terapia antiretrovirale, in particolare se “multi-
dimensionali”, impiegati nel contesto del paziente non-aderente, e ripetuti nel tempo [51-60]. In
Tabella 2 sono sintetizzati le possibili strategie per il supporto della corretta assunzione dei farmaci
antiretrovirali.

Nel contesto clinico, la rilevazione dei comportamenti di non-aderenza impone strategie di
intervento [Al]. L’ identificazione dell intervento piu appropriato si fonda sull esperienza dello staff
medico-infermieristico e si basa su un approccio “individualizzato” e multidisciplinare




combinando  strategie relative alla terapia antiretrovirale con approcci educazionali,
comportamentali e di supporto del paziente [BI].
Tabella 2 - Strategie per il supporto dell’aderenza alla terapia antiretrovirale.
(http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/Adultand AdolescentGL.pdf)

STRATEGIA ESEMPI

- Utilizzare un approccio basato sul
team multidisciplinare

- Offrire un team sanitario accessibile
e di fiducia

Infermieri, assistenti sociali, psicologi, farmacisti

Stabilire un rapporto di fiducia con il
paziente

Preparare il paziente alla ART

Identificare potenziali barriere per una
corretta aderenza prima dell’inizio della
ART

- Aspetti psicosociali

- Abuso attivo di sostanze o presenza di fattori di rischio per la ricaduta
- Basso livello di istruzione

- Schedula quotidiana intensa e/o frequenti viaggi

- Mancata dichiarazione della condizione di HIV-positivita

- Scetticismo rispetto alla ART

- Mancato accesso all’assistenza sanitaria

Fornire al paziente indicazioni

- Inviare presso un servizio di igiene mentale e/o per il trattamento di
dipendenza da sostanze

- Indicazioni per I’approvvigionamento di farmaci
- Porta-pillole

Coinvolgere il paziente nella selezione
del regime antiretrovirale

Per ogni possibilita, illustrare i potenziali effetti collaterali, la frequenza delle
somministrazioni, il carico di pillole, i requisiti di conservazione dei farmaci, le
indicazioni dietetiche, le conseguenze della non-aderenza

Misurare 1’aderenza in occasione di tutte
le visite cliniche

- Una semplice checklist da compilare nella sala d’attesa
- Coinvolgere altre figure professionali della equipe sanitaria

- Porre domane “aperte” (es. Per favore, mi sa raccontare come ha assunto la
terapia negli ultimi tre giorni?)

Identificare la tipologia di non-aderenza

- Mancato approvvigionamento dei farmaci
- Mancata assunzione della pillola al corretto orario
- Non-aderenza alle indicazioni dietetiche

Identificare i motivi per la non-aderenza

- Effetti collaterali da farmaci

- Complessita del regime — carico di pillole, numero di somministrazioni,
ecc.

- Difficolta a deglutire pillole di grandi dimensioni
- Dimenticanza
- Mancata comprensione della prescrizione

- Insufficiente conoscenza circa le resistenze ai farmaci e la relazione tra
queste e I’aderenza

- Fatica da trattamento

- Altre potenziali barriere gia citate sopra

Verificare ¢ semplificare il regime, se
possibile




Algoritimo gestionale per [’aderenza alla terapia antiretrovirale

- Vacanze terapeutiche

Verifica dell’aderenza alla cART
- Omissioni di pillole o dosi
- Deviazione dalla schedula oraria
- Interruzioni di rifornimento della terapia

/

Non-aderenza

/

~

HIV-RNA > 50 copie/mL

HIV-RNA <50 copie/mL

Aderenza

/

.

HIV-RNA > 50 copie/mL

HIV-RNA <50 copie/mL

Test genotipico di HIV
Indagine su sintomi e effetti
collaterali

Screening S. depressiva
Valutazione di motivazione
e self-efficacy

Verifica delle barriere
socio-economiche
Informazione e sostegno
per la buona aderenza
Modifica della cART

Follow-up a breve

Indagine su sintomi e
effetti collaterali

Screening S. depressiva
Valutazione di motivazione
e self-efficacy
Informazione e sostegno
per la buona aderenza
Eventuale semplificazione
della cART

Follow-up a medio termine

*  Test genotipico di
HIV

* TDM degli
antiretrovirali

*  Modifica della cART

Follow-up a breve

Follow-up a distanza




QUALITA DELLA VITA

Il miglioramento o il mantenimento di elevati livelli di benessere psico-fisico, cio¢ della migliore
qualita della vita correlata alla salute (Health Related Quality of Life, HRQoL) possibile, rientra tra
gli obiettivi primari della terapia antiretrovirale [1]. La HRQoL ¢ una misura multidimensionale che
fa riferimento a tutti gli aspetti della funzionalita fisica, psicologica e sociale della persona e alla
sua capacita di adempiere ai compiti della vita quotidiana in maniera soddisfacente. Questa
definizione rispecchia la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita del 1948, secondo
la quale “la salute é lo stato di completo benessere fisico, psicologico e sociale e non solamente
l’assenza di malattia” |2, 3].

I PROs (patient-reported outcomes) sono misure della percezione del paziente della propria
condizione di salute e possono essere utilizzate per valutare lo stato di salute generale, la presenza
di specifici sintomi come il dolore o la depressione, la soddisfazione con la qualita della cura, e
concetti molto complessi come la qualita della vita correlata alla salute (HRQoL) [4, 5]. Studi
clinici randomizzati hanno dimostrato che le misure della HRQoL forniscono informazioni
aggiuntive a quelle ottenute con le misure oggettive cliniche nella valutazione complessiva di un
trattamento [6-10]. Studi clinici randomizzati che includevano la HRQoL come end-point
secondario hanno talvolta portato a conclusioni diverse rispetto ai risultati basati sulle valutazioni
cliniche [11-13]. Al fine di ottenere la migliore HRQoL possibile, ulteriori sforzi dovrebbero essere
indirizzati verso I’implementazione delle misure paziente-centrate nella pratica clinica, in
considerazione del fatto che i pazienti sono gli unici che possono fornire la prospettiva reale
sull’efficacia globale delle terapie. In questo ambito si collocano anche le strategie per la
semplificazione del trattamento quali ’'uso delle coformulazioni in dosi fisse o delle mono-
somministrazioni giornaliere [14-18].

1l miglioramento della HRQoL é un obiettivo primario della terapia antiretrovirale. E’ necessario
pertanto che la presa in carico del paziente comprenda anche ['uso delle misure centrate sul
paziente. Nei centri clinici si raccomanda il monitoraggio costante, con la stessa cadenza delle
visite cliniche standard, delle valutazioni paziente-centrate [All].

Da quando sono disponibili potenti combinazioni di farmaci antiretrovirali e con il significativo
incremento della sopravvivenza, ulteriori importanti aspetti della HRQoL sono emersi quali
I’impatto psicologico e fisico dei sintomi, la gestione degli effetti collaterali, e la soddisfazione
della vita sessuale (cosi come il contenimento di nuovi sintomi o sindromi correlati alle terapie). Fra
le barriere a una buona HRQoL, le problematiche psico-sociali dovute alla sindrome lipodistrofica
assumono una rilevanza particolare [19-22]. Le evidenze di letteratura suggeriscono che i sintomi
collegati al trattamento o all’infezione da HIV sono fra i determinanti maggiormente correlati alla
HRQoL [23-28]. Tra questi di particolare rilevanza ¢ la presenza di disturbi psichiatrici quali la
depressione la cui incidenza rimane alta e I’impatto sulla HRQoL ¢ significativo [29].

Per quanto riguarda la terapia antiretrovirale, nonostante migliori la qualita della vita tra 1 pazienti
sintomatici, nei pazienti asintomatici ’inizio della terapia puo anche essere associata alla riduzione
della qualita della vita stessa [8].

Gli attuali questionari per la valutazione della HRQoL, validati nella lingua italiana, pur possedendo
le adeguate caratteristiche psicometriche, sono stati costruiti per il loro utilizzo negli studi clinici
randomizzati per cui non sono del tutto appropriati per essere usati nella pratica clinica. Inoltre, per
il medico, possono risultare di difficile interpretazione clinica in quanto per la maggior parte dei
questionari non si hanno a disposizione i valori normativi di riferimento [30-31].



Per l'uso dei questionari per la misurazione della HRQoL é consigliabile un’opportuna formazione
specifica al fine di ottenere la piu corretta interpretazione possibile [BII].

Tra tutte le misure paziente-centrate quella piu adatta per la pratica clinica ¢ la scala di sintomi
auto-riportata da parte del paziente e specifica per la popolazione con infezione da HIV. La scala
dei sintomi ¢ uno strumento breve e agile nella compilazione e facilmente comprensibile dai medici.
Il monitoraggio dei sintomi permetterebbe di migliorare la comunicazione medico-paziente,
aumentare |’aderenza alla terapia attraverso aggiustamenti mirati della terapia, e aumentare
I’efficacia terapeutica a lungo termine [32-35].

Nella pratica clinica, uno degli strumenti per la misurazione dello stato di salute agevole e
facilmente interpretabile ¢ la scala di sintomi costruita specificamente per le persone con infezione
da HIV che assumono terapia antiretrovirale [BII]. Inoltre particolarmente utili possono essere gli
strumenti gia validati per lo screening dei sintomi depressivi (es. CES-D e CES-D10).



FARMACOLOGIA CLINICA, INTERAZIONI FARMACOLOGICHE,
FARMACOGENOMICA

FARMACOLOGIA CLINICA

Definizione di TDM

Il monitoraggio terapeutico delle concentrazioni plasmatiche dei farmaci (TDM) rappresenta un
utile ausilio al fine di individualizzare la terapia con farmaci per 1 quali sia stata dimostrata una
chiara correlazione tra concentrazione ed effetto terapeutico e/o tossico, un margine terapeutico
limitato ed un’ampia variabilita farmacocinetica inter-individuale [1].

Classi di farmaci ed applicabilita

- Il dosaggio delle concentrazioni plasmatiche degli N(t)RTI non ¢ considerato allo stato attuale
di utilita clinica in quanto esse non risultano correlabili alle concentrazioni intracellulari di
farmaco attivo [2] [BII]. Vi sono alcune evidenze di una possibile associazione tra livelli
plasmatici di TDF e presenza di alterazione della funzionalita renale [3, 4] ma allo stato attuale
non si configura una ricaduta nella pratica clinica.

- Le concentrazioni plasmatiche di NNRTI e IP sono invece risultate correlate ai livelli
intracellulari e pertanto la loro misurazione puo rappresentare un elemento di utilita clinica [4,
5] [BIH].

- La concentrazione di valle 0 Ciyouen degli NNRTI (NVP, ETV ed EFV) e degli IP viene
considerato il parametro maggiormente utilizzabile nella pratica, ad eccezione di EFV per cui si
¢ validata la misurazione della concentrazione rilevata circa a meta dell’intervallo di dosaggio
(prelievo mattutino rispetto alla somministrazione serale) [5, 6, 7].

- In Tabella I sono riportati i valori della Minima Concentrazione Efficace (MEC) di ciascun
farmaco di queste classi al fine di assicurare un’elevata probabilita di successo virologico nei
confronti di HIV wild type. Nella stessa tabella sono riportati i valori di Ciougn associati ad un
aumentato rischio di tossicita, che riguardano unicamente IDV (nefrolitiasi) [8, 9], EFV
(intolleranza neuropsichica persistente) [10] ed ATV (iperbilirubinemia) [11]. Negli altri casi,
(per esempio NVP o TPV/r e tossicita epatica) non ¢ emerso in modo univoco una chiara
correlazione tra esposizione plasmatica dei farmaci ed intolleranza o tossicita degli stessi [5].

- Per MVC, la cui concentrazione plasmatica riflette il sito di attivita del farmaco, ¢ stato definito
un valore di MEC quale parametro di efficacia, derivato dagli studi nei soggetti
multiexperienced [12].

- Per quanto attiene a DRV, ETV e RAL, pur in presenza di elementi che suggeriscono una
relazione concentrazione/efficacia (7, 13, 14), non sono disponibili ad oggi valori di MEC. In
Tabella 1 vengono comunque riportati i dati mediani attesi sulla base della letteratura in modo
da fornire un elemento di confrontabilita nella valutazione dei dosaggi plasmatici.



- Parimenti ENF, non viene suggerito come candidato per il TDM, pur avendo mostrato evidenza
di un rapporto concentrazione/efficacia [15], per I'uso limitato e I’impossibilita di aggiustamenti
posologici.

Scenari clinici di uso del TDM

- Il ricorso routinario al TDM dei farmaci antiretrovirali non ¢ consigliato in considerazione della
scarsita di studi prospettici adeguati [5] [CIII].

- Il TDM puo invece essere utile nella gestione di alcuni scenari clinico-terapeutici, laddove si
raccomanda il ricorso a laboratori soggetti a procedure di controllo di qualita ed al consiglio di
esperti nell’interpretazione del risultato [CIII]. Tali scenari comprendono (Tabella 2):

= Alterazioni significative della funzionalita gastroenterica, epatica o renale tali da alterare
I’assorbimento, il metabolismo o I’escrezione degli antiretrovirali. Per esempio, i1
suggerimenti posologici nei pazienti con epatopatia si limitano per lo piu alle forme di
comorbidita di media entitd e non riguardano tutti i farmaci disponibili [16], pertanto il
TDM puo essere uno strumento utile [CIII].

= Gravidanza: I’uso del TDM puo rivelarsi particolarmente utile nel terzo trimestre, periodo in
cui si puo assistere alla riduzione dei livelli ematici specie di alcuni IP attualmente usati in
questo contesto (ATV/r, LPV/r) DRV/r) [17,18]. Anche per DRV/r, pur in presenza di dati
ancora frammentari, sembra rivelarsi una potenziale utilita del TDM (19-22). Mancano o
sono comunque molto limitati (19) i dati farmacocinetici sui composti piu recenti non
ancora consigliati in gravidanza (ETV, MVC, RAL) [CIII].

= Dosaggi o schemi posologici non convenzionali per i quali non sono ancora disponibili
sufficienti dati da trials clinici (ad esempio atazanavir unboosted, dual therapy) [CII].

= Paziente con fallimenti pregressi multipli e virus multiresistente: pur se le MEC degli IP in
questa tipologia di pazienti non sono state definite, il quoziente inibitorio, inteso come
rapporto tra concentrazione plasmatica dell’IP e sensibilita virale (fenotipica o genotipica),
¢ apparso un costante predittore di efficacia negli studi salvataggio con i diversi IP [13, 23,
24]. L’utilizzo clinico resta comunque limitato per la mancanza di standardizzazione
metodologica e di studi controllati [CII].

= Paziente con tossicita concentrazione-correlata: esistono dati per la nefrolitiasi da IDV/r [9]
[BII], I’intolleranza neuropsichica persistente da EFV [6] [CII], e I’iperbilirubinemia da
ATV [5,11] [CIII]. Di rilevanza clinica ci pare la possibilita di riduzione della dose di EFV
guidata dal TDM in pazienti con intolleranza neuropsichica persistente [10].

= Aderenza terapeutica: il TDM non ¢ considerato in generale un metodo primario per la
valutazione dell’aderenza terapeutica dei pazienti [5] [CII]. Nei singoli casi, comunque, il
TDM puo supportare gli altri elementi clinici nel rivelare casi di non-aderenza completa o
selettiva [5, 26] [CIII].

= Gestione delle interazioni farmacologiche o farmaco-cibo: vedi sezione successiva.



INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

- La gestione delle interazioni farmacologiche rappresenta uno degli scenari clinici piu indicati
all’utilizzo del TDM (vedi Tabelle 2 ¢ 3) [BIII].

- Diversi tipi o classi di farmaci antiretrovirali (NNRTI, PI, MVC) presentano un elevato
potenziale di interazione farmacologica in quanto sono in varia misura substrati, inibitori od
induttori del sistema del citocromo P450 (in particolare 1’isoenzima CYP3A4 ma anche
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19) e della glicoproteina P [5, 12, 16].

- Gli N(t)RTI, ENF e RAL hanno profili metabolici differenziati e pertanto presentano un
potenziale di interazione limitato o scarso [5, 16].

- A disposizione del clinico esistono diverse risorse bibliografiche regolarmente aggiornate,
riguardanti le interazioni tra farmaci antiretrovirali e tra questi ultimi ed altri farmaci, in grado

di fornire indicazioni in tempo reale in merito alla associabilitda o meno dei composti [16, 27-
29].

- Pertanto lo scopo di questa sezione non ¢ quello di riportare in modo analitico i numerosi dati
sulle interazioni disponibili in questi siti, ma di fornire strumenti utili nella loro consultazione. Il
clinico deve infatti considerare alcune evidenze di ordine pratico (vedi Tabella 3):

= [’entita di una interazione nota puo essere imprevedibile nel singolo caso osservato, per cui
il TDM ¢ utile a verificare se e quanto si discosti dall’atteso [CIII].

= La risultante di piu interazioni farmacologiche contemporanee (piu di due farmaci
concomitanti interagenti tra di loro) ¢ spesso di difficile prevedibilita e consiglia ’uso del
TDM [CIII].

= [’entita dell’interazione, quantificabile con il TDM, puo avere un peso specifico diverso a
seconda delle variabili cliniche del singolo caso: per esempio la barriera genetica del/dei
farmaci interessati, lo status virologico del paziente, la presenza di mutazioni di resistenza
per il/i farmaci in oggetto, la durata della co-somministrazione. La valutazione congiunta del
TDM e di queste variabili, meglio se con il parere di un esperto, pud permettere la gestione
razionale di molte interazioni considerate a rischio di fallimento terapeutico e/o tossicita
[CII].

= Una interazione farmacologica puo essere imprevedibile e pertanto, seppur non segnalata in
precedenza, deve essere sospettata in caso di eventi clinici e terapeutici inattesi in termini di
tossicita ed efficacia [CIII].

Alcuni esempi di interazioni farmacologiche

In questa sezione vengono riassunte solo alcune tipologie selezionate di interazioni farmacologiche
tra antiretrovirali ed altri farmaci, in quanto citate in altri sezioni di questo documento come scenari
di crescente interesse clinico. In ogni caso si rimanda ai siti sopra segnalati (in primis www-hiv-
druginteractions.org) per una esaustiva trattazione di tutte le informazioni inerenti alla gestione
delle interazioni farmacologiche e per i riferimenti bibliografici di questa stessa sezione.

Interazioni tra farmaci antiretrovirali e psicofarmaci



Le benzodiazepine come alprazolam, midazolam, triazolam e flunitrazepam, vengono metabolizzate
dal citocromo CYP 3A4 e sono stati segnalati casi di sedazione severa e depressione respiratoria in
pazienti che assumevano IP. In alternativa con i boosted IP si consiglia lorazepam, oxazepam e
diazepam, Gli induttori del CYP 3A4, quali NNRTI, possono ridurre i livelli ematici di alcune
benzodiazepine, provocando sintomi astinenziali.

Tra gli antidepressivi esiste un potenziale di interazione in quanto per la maggior parte sono
metabolizzati dal citocromo P450, ma i dati farmacologici sono assai limitati ed al momento non
esistono indicazioni chiare, pertanto si raccomanda il monitoraggio clinico dell’efficaci e tossicita
di questi composti quando utilizzati con antiretrovirali che agiscono su questo sistema enzimatico.
Tra gli antipsicotici, pimozide e clozapina sono substrati del CYP 3A4 e controindicati con
antiretrovirali che agiscono su tale sistema enzimatico. Segnalata tossicita di quetiapina con ATV/r.

Interazioni tra farmaci antiretrovirali e sostanze d’abuso o di disuassuefazione

Gli IP con boosting di RTV, tramite I’attivita inibitoria su CYP2D6, sono in grado di aumentare di
3-10 volte le concentrazioni ematiche di ecstasy, anfetamine e metanfetamine, con rischio di
overdose, cosi come 1’attivita e la tossicita da cocaina.

Per quanto attiene alla buprenorfina, diversi studi recenti hanno mostrato che i composti che
diminuiscono le concentrazioni di buprenorfina, come EFV e NVP, e quelli che le aumentano, come
RTYV, non sembrano influenzare il suo profilo farmacodinamico, evitando quindi, rispettivamente, il
rischio di sindrome astinenziale e quello di overdose. Un’eccezione ¢ rappresentata dall’incremento
della concentrazione di buprenorfina e dei suoi metaboliti in seguito a co-somministrazione di ATV
o ATV/, per cui potrebbe risultare necessario diminuire la posologia della buprenorfina. Si prega di
riferirsi alla parte specifica delle Linee guida (Paziente tossicodipendente e/o alcol-dipendente) per
una estesa trattazione della materia.

Interazioni fra antiretrovirali e contraccettivi orali

L’uso di boosted IP ¢ NVP si associa generalmente ad un decremento delle concentrazioni di
etinilestradiolo pari sino al 40% con rischi di diminuita efficacia. EFV sembra invece ridurre
I’attivita della componente progestinica con gli stessi rischi.

Interazioni fra antiretrovirali e farmaci cardiovascolari

In questo ambito vi sono ancora molti lacune conoscitive. Si sottolinea la difficile gestione dei
calcio antagonisti con induttori od inibitori del CYP3A4 e la diversificazione dell’effetto di IP/r ed
EFV nei confronti di warfarin, con un ruolo di induttori dei primi e di inibitore del secondo,
ascrivibile all’effetto sul CYP2C9. Per quanto attiene agli antiaritmici substrati del CYP3A4, specie
amiodarone, propafenone, chinidina e flecainide, la cosomministrazione con i boosted IP viene
genericamente sconsigliata per la possibile tossicita da sovradosaggio.

Interazioni fra antiretrovirali ed immunosoppressori

In questo delicato ambito va sottolineata la complessa gestione di ciclosporina, tacrolimus e
sirolimus, metabolizzati primariamente dal CYP3A4, quando associati a boosted IP: il conseguente
incremento delle concentrazioni determina la necessita di drastiche e poco maneggevoli riduzioni di
dosaggio. Tale impatto ¢ presente, seppur di minore entitd, anche con 1’uso di unboosted 1P (ATV o
fosAPV). RAL sembra non interagire con ciclosporina.

Interazioni fra antiretrovirali ed antiblastici



Anche in questo ambito le lacune conoscitive sono profonde, specie in merito all’impatto clinico
sulla efficacia e tossicita della terapia antiblastica. In particolare, si evidenzia il potenziale impatto
degli IP e NNRTTI sui farmaci che condividono con questi le vie metaboliche [30], E’ paradigmatico
in tal senso il recente riscontro di maggiore tossicita da vinblastina nei pazienti trattati con IP
boostato [24]. Tra 1 composti piu recenti, RAL e MVC presentano invece un minimo o nullo
potenziale di interazione e pertanto sono da studiare come opzioni possibili in questo delicato
scenario clinico.

Interazioni fra antiretrovirali ed antitubercolari

Si sottolinea che che il dosaggio di rifabutina con gli IP boostati probabilmente non dovrebbe essere
inferiore a 150 mg QD per il rischio di fallimento terapeutico. Si segnala altresi che il NNRTI di
scelta con rifampicina ¢ da ritenersi EFV e che I’orientamento attuale in merito al suo dosaggio va
verso la dose standard di 600 mg al di, riservando I’incremento ad 800 mg a i soggetti di peso
superiore ad 80 kg. Si prega di riferirsi alla parte specifica delle Linee guida (Paziente con malattia
tubercolare) per una estesa trattazione della materia.

FARMACOGENOMICA

La farmacogenomica studia 1’associazione tra 1’assetto genetico del paziente ed il profilo di
efficacia o tossicita dei farmaci. Lo scopo ¢ quello di identificare a priori per mezzo dell’analisi
genica 1 soggetti a rischio di inappropriata esposizione farmacocinetica o elevata tossicita della
terapia in atto [32].

Tossicita

- La sindrome da ipersensibilita da ABC riguarda il 5-8% dei pazienti che iniziano per la prima
volta una terapia contenente questo farmaco e, se non diagnosticata tempestivamente, puo avere
conseguenze gravi sino al pericolo di vita [33].

- La presenze dell’allele HLA-B*5701 del’MHC di classe I si associa significativamente al
rischio di reazione da ipersensibilita da ABC (HSR ABC), con elevato valore predittivo
negativo [33].

- Pertanto viene fortemente raccomandata 1’esecuzione del test genetico prima di iniziare per la
prima volta una terapia antiretrovirale contenente ABC [AI] (vedi Tabella 4). I pazienti con test
positivo vanno categoricamente esclusi dalla somministrazione di ABC. Nei pazienti negativi al
test ¢ comunque consigliabile il monitoraggio clinico nelle prime 6 settimane in quanto la
possibilita di una forma di HSR da ABC non ¢ totalmente escludibile [233] [CIII].

- E’ altresi consigliabile I’esecuzione del test per tutti i nuovi riscontri di infezione al fine di
registrare il dato nelle cartelle cliniche dei pazienti [CIII].

- Anche la reazione da ipersensibilita da NVP pare avere un substrato in parte geneticamente
determinato [34], ma la complessita patogenetica e la mancanza di studi controllati non ne
consigliano 1’uso nella pratica clinica [CIII].

- Sebbene il rischio di iperbilirubinemia da ATV sia correlabile all’esposizione plasmatica al
farmaco, esso € incrementato in soggetti portatori di particolari polimorfismi del gene uridin-



glucoronosyl-transferase 1A1 (UGT1A1l), come per esempio UGT1A1*28 (marker della
sindrome di Gilbert) e UGT1A1-TA7 [35]. In uno studio di coorte si ¢ dimostrato che tali
variabili genetiche sono predittori indipendenti di sospensione di terapia contenente ATV [36],
ma la convenienza dell’uso di questi test genetici per predire il rischio di iperbilirubinemia
sintomatica nella pratica clinica non ¢ ancora stato validato in studi prospettici [CIII].

- Vi sono inoltre evidenze di associazioni significative tra particolari polimorfismi genici e
I’aumentato rischio di alcune forme di tossicita cronica legata alla terapia antiretrovirale, in
primis la lipodistrofia [38] e la dislipidemia [36, 38], ma non esistono allo stato attuale studi
controllati che ne possano supportare un utilizzo nella pratica [CIII].

- Esistono dati osservazionali a supporto di un maggior rischio di tubulopatia associata a TDF in
pazienti con polimorfismi nei geni ABCC2 [39] ed ABCCI10 [40] che codificano per
trasportatori di membrana potenzialmente coinvolti nell’escrezione tubulare dello stesso
farmaco. A tutt’oggi non ¢ definito I’utilizzo clinico di questi rilievi [CIII].

Farmacocinetica

Vi sono promettenti evidenze di associazioni tra polimorfismi di geni coinvolti nel controllo del
metabolismo di alcuni farmaci e i livelli plasmatici di questi. In particolare ¢ nota I’influenza della
variabilita genetica di CYP2B6 sulla farmacocinetica di EFV [41], laddove si ¢ evidenziato che il
profilo di metabolizzazione individuale geneticamente determinato rappresenta un fattore predittivo
di efficacia e di intolleranza neuropsichica [41]. Vi sono anche altre recenti evidenze di
associazione tra determinanti genetici ed esposizione plasmatica di farmaco, come nel caso del gene
PXR per ATV [42], oppure SLCOI1BI per MVC [43] e LPV [44], ma al momento attuale mancano
studi prospettici che ne possano validare 1’uso clinico come strumento di adeguamento posologico
[CII].

Tabella 1 - Valori di minima concentrazione efficace (MEC) e di soglia di tossicita dei farmaci antiretrovirali

FARMACO EFFICACIA TOSSICITA
Darunavir® (600 mg BID) | 3300 (1255-7368) -
Fosamprenavir 400 -
Atazanavir 150 850
Indinavir 100 500
Lopinavir 1000 -
Saquinavir 100-250 -
Efavirenz 1000 4000
Etravirina® 275 (81-2980)

Nevirapina 3000 -
Tipranavir* 20.500 -
Raltegravir® 72 (29-118)

Maraviroc* >50 -
*Limitatamente ai pazienti con virus multi-resistenti

SDati di esposizione mediana ricavati dai studi clinici in pazienti
con virus multi-resistenti.

NB: I valori di concentrazioni (espressi in ng/ml) sono da
intendersi come Ciouen (a parte EFV per cui si intende la
concentrazione del mattino).




Tabella 2 - Scenari clinici di possibile uso del TDM

SCENARIO FORZA/EVIDENZA
Alterazioni significative della funzionalita gastroenterica, epatica o [CIIT]
renale
Gravidanza LPV/r, SQV/r [CIII]
Pregressi fallimenti con virus resistente IP con uso di IQ [CII]
Tossicita concentrazione-correlata IDV/r [BII], EFV [CII], ATV [CII]
Schemi posologici non convenzionali [CIII]
Aderenza terapeutica [CIII]
Interazioni farmacologiche [BIII]

Tabella 3 - Principi di utilizzo del TDM nella gestione delle interazioni farmacologiche

NNRTI, IP e MVC presentano un elevato potenziale di interazione farmacologica in quanto substrati, inibitori od
induttori del sistema del citocromo P450 e della glicoproteina P

N(t)RTI, ENF e RAL presentano un potenziale di interazione limitato o scarso

L’entita di una interazione nota puo essere imprevedibile nel singolo caso [CIII]

La risultante di piu interazioni farmacologiche contemporanee ¢ spesso di difficile prevedibilita [CIII]

L’entita dell’interazione puo avere un peso specifico diverso a seconda delle variabili cliniche del singolo caso [CIII]

Una interazione farmacologica puo essere imprevedibile e deve essere sospettata in caso di eventi clinici e terapeutici
inattesi [CIII]

Tabella 4 - Principi di utilizzo del test genetico per I’allele HLA-B*5701

Fortemente raccomandato prima di iniziare una terapia antiretrovirale contenente ABC [AI].

Nei pazienti negativi ¢ comunque consigliabile il monitoraggio clinico nelle prime 6 settimane in quanto la
possibilita di una forma di HSR da ABC non ¢ totalmente escludibile [CIII].

E’ altresi consigliabile 1’esecuzione del test per tutti i nuovi riscontri di infezione al fine di registrare il dato nelle
cartelle cliniche dei pazienti [CIII].




SEZIONE 2
Patologie associate all’infezione da HIV/AIDS



SEZIONE 2a

Patologie non infettive associate all infezione da HIV/AIDS



MALATTIA CARDIOVASCOLARE, EPATICA, DELL OSSO, LIPODISTROFIA, RENALE,
DISFUNZIONI SESSUALIL DEFICIT DI VITAMINA D

La presente sezione delle linee guida intende considerare gli strumenti di prevenzione e trattamento
di alcune patologie non infettive in corso di infezione da HIV. Queste patologie comprendono le
malattie cardiovascolari, renali, epatiche, metaboliche, ossee, la lipodistrofia, le disfunzioni
sessuali, il deficit di vitamina D, le malattie neoplastiche e psichiatriche. Queste ultime due in
particolare trovano spazio, nelle linee guida italiane, successivamente a questa trattazione, parimenti
1 quadri di patologie epatica di natura virale. Non verranno trattate 1’acidosi lattica e 1’osteonecrosi
asettica del femore o dell’omero.

Che la trattazione delle comorbosita non infettive associate all’infezione da HIV siano presentate
nell’ambito delle linee guida di terapia antiretrovirale ¢ giustificato dal fatto che riconoscono nella
loro patogenesi un possibile contributo diretto o indiretto legato all’uso dei farmaci antiretrovirali o
alle strategie di terapia. La loro patogenesi e storia naturale non ¢ pero da attribuirsi soltanto ad una
tossicita da farmaci, quanto piuttosto alla complessa interazione ospite-farmaco-infezione da HIV
[1]. II controllo dell’infezione da HIV attraverso il raggiungimento di una carica virale non
rilevabile ¢ il pre-requisito per il controllo di condizioni cliniche possibilmente correlate o facilitate
dalla immunodepressione indotta dall'infezione stessa, quali I'aumento del rischio cardiovascolare o
la HIVAN (HIV-Associated Nephropathy).

Queste linee guida non vogliono sostituirsi alle norme di buona pratica clinica o ad altre linee guida
esistenti in letteratura circa il trattamento delle patologie sopra menzionate nella popolazione
generale, ma vorrebbero offrire possibili indicazioni bibliografiche e collegamenti via internet a tali
percorsi. Parimenti intendono sollecitare una gestione multidisciplinare dando strumenti di dialogo
con gli specialisti non infettivologi che collaborano nella gestione clinica del paziente.

Nell’ambito delle patologie non infettive, la qualita dell’evidenza ¢ solo raramente supportata da
studi randomizzati: da un lato perché questi quadri clinici sono divenuti clinicamente apprezzabili
relativamente di recente grazie all’aumentata sopravvivenza dei pazienti nell’era della terapia
antiretrovirale efficace, dall’altro perché la scarsa prevalenza assoluta degli eventi rende
difficilmente attuabili studi prospettici randomizzati. Anche quando la forza della raccomandazione
deve fare riferimento alle esperienze di coorti osservazionali, il livello di allerta suggerito dai dati
epidemiologici giustifica interventi preventivi o terapeutici condizionati dalla prognosi non ancora
paragonabile tra i soggetti HIV-negativi e i soggetti HIV-positivi in terapia antiretrovirale.

Principi generali
Inquadramento Clinico

Le patologie non infettive associate all’infezione da HIV rappresentano i quadri sintomatologici piu
frequenti del paziente con infezione da HIV in terapia antiretrovirale. La loro rilevanza clinica
condiziona:

- Laprognosi [AI] [2];

- La scelta o la modificazione dei farmaci antiretrovirali [AII] [3];

- La gestione multidisciplinare del paziente [AIII] [4, 5].

Le patologie non infettive si estrinsecano in danni d’organo evolutivi fino all’insufficienza d’organo
terminale:

- Il danno d’organo terminale condiziona morbosita e mortalita del paziente [BII] [6];

- Possono essere predette da test funzionali o strutturali in grado di rilevare la patologia allo
stadio asintomatico [BII] [7-15];



- Il fenomeno di aggregazione in quadri polipatologici ¢ piu frequente nella popolazione HIV-
positiva rispetto alla popolazione generale; si tratta di un fenomeno fisiologico durante
I’invecchiamento e viene attribuito in corso di infezione da HIV a un processo di accelerazione
dell’eta biologica i cui meccanismi patogenetici sono solo parzialmente noti [16-23].

La Patogenesi

Le patologie non infettive associate all’infezione da HIV derivano dalla interazione di fattori di
rischio relativi all’ospite, al virus, al farmaco [BII] [1].

I fattori di rischio associati al paziente con infezione da HIV derivano da fattori genetici e fattori
ambientali che condizionano gli stili di vita. Il riconoscimento e la correzione di questi ultimi
rappresentano gli interventi piu efficaci per la prevenzione e il trattamento delle patologie non
infettive.

I fattori relativi al virus HIV sono rappresentati dal danno immunologico (immunodeficit e
immunodisregolazione) e dallo stato di flogosi sistemica in grado di accelerare i meccanismi di
senescenza cellulare e d’organo. La viremia non rilevabile di HIV non annulla 1’eccesso di rischio
associato alla patologia. Le coinfezioni associate all’infezione da HIV (virus epatitici, virus
herpetici, ecc.) rappresentano un rischio additivo per patologia non infettiva.

I fattori di rischio relativi all'esposizione cumulativa o corrente ai farmaci antiretrovirali possono
incrementare il livello di rischio per danno d’organo con meccanismi non del tutto noti [24-26].



Screening per patologie non infettive associate all’infezione da HIV

Lo screening per patologie non infettive in corso di infezione da HIV ¢ parte integrante della

valutazione infettivologica [AIl] [24].

Lo screening dovrebbe essere periodico e comunque da ripetersi prima dell’inizio della terapia
antiretrovirale o di qualsiasi decisione di cambiamento di strategia [AIIIl] [25].

Di seguito vengono indicate gli ambiti di indagine, le modalita e le frequenze con cui valutare le

patologie non infettive HIV correlate.

ALLA PRIMA DI FRE%%iNZ
VALUTAZIONE DIAGNOSI INIZIARE COMMENTI
DI HIV LA CART |FOLLOW-UP
CON CART
Valutazione da ripetere in caso di
Patologie non infettive + + trasferimento del paziente ad altro centro di
pregresse e presenti cura
Familiarita
(es. per malattia
cardiovascolare precoce: si Malattia cardiovascolare precoce — eventi
intendono eventi + + cardiovascolari in parenti di primo grados|
cardiovascolari, diabete, uomini < 55 anni, donne < 65 anni
ipertensione, insufficienza
renale cronica)
Anamnesi Teraple' . farmacologiche + + ad ogni visita
concomitanti
E consigliabile affrontare piu
frequentemente con il paziente l’argoment(EI
Stile di vita attuale: stile ”dl vita e cattive abitudini per |
. salute
- Uso di sostanze
psicotrope 0 . . . .
stupefacenti (alcol, n n ogni Fl dapno tossico da ?.1001 si esprime per un
6-12 mesi  |introito maggiore di 30 grammi al giorno
fumo, droghe) . . .
. nel maschio e 20 grammi nella femmina.
- Dieta . A .
Ao Mezzo litro di vino: 50 grammi
- Attivita fisica . o .
IMezzo litro di birra: 20 grammi
[Un digestivo e un grappino: 20 grammi
. . c g . L’esame obiettivo per la lipodistrofia deve
Misurazione indice di massa una volta o
R . + + s essere  segmentale, utilizzando, dove
corporea ¢ circonferenza vita all’anno o S . s
possibile, griglie di valutazione dell’entita
della lipoatrofia e della lipoipertrofia.
Gli strumenti della misura oggettiva della
lipoatrofia e della lipoipertrofia
Antropometria comprendono la DEXA (con misurazione
Valutazione clinica dellal una volta  [della percentuale della massa grassa agli
lipodistrofia + + all’anno arti), la TC addome (con misurazione del
grasso  sottocutaneo viscerale) e la
valutazione ecografica dello spessore del
grasso sottocutaneo a livello di arti e
guance [BIII]
Gli aspetti disfunzionali della sessualita
. . possono essere valutati tramite questionari
Anamnesi del vissuto sessuale: L .
. autosomministrati.
Salute sessuale e |- Sesso sicuro n n una volta
riproduttiva - Disturbi sessuali all’anno

- Counseling riproduttivo

E’ consigliabile ~ una  valutazione
ginecologica periodica




COMORBOSITA

Valutazione del rischio elobale una volta  |Utilizzando algoritmi quali Framingham
g all’anno risk score calculator
(http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/CALCUL
ATOR.asp?usertype=prof) o DAD 5 Year
Estimated Risk calculator
(http://www.cphiv.dk/ TOOLS/DADRiskEq
uations/tabid/437/Default.aspx)
Malattia . . N . .
cardiovascolare Valutazione clinica una volta Framlr'lgham risk score ¢ appllcabllevper 1
individualizzata all’anno maschi di eta > 50 anni e per le femmine di
eta > 40
L’ECG ¢ indicato per la valutazione del
rischio nei pazienti ipertesi e per lo studio
della conduzione nei pazienti in terapia con
inibitori della proteasi (IP)
. . . una volta
Ipertensione Pressione sanguigna all’anno
Dislipidemia CT, ¢-HDL, ¢-LDL, TG una volta
all’anno
Prendere in considerazione test da carico
. . . . ogni orale di glucosio se i valori di glicemia a
Diabete mellito Glucosio serico 6-12 mesi  |digiuno si attestano ripetutamente su 110-
125 mg/dl
Valutazione del rischio ogni )
ALT/AST, GGT 3-12mesi |I controlli dovrebbero aumentare di
Malattia epatica frequenza prima e durante 1’eventuale
Ecografia epatica in pazienti con una volta |trattamento con farmaci epatotossici
transaminasi elevate all’anno
Valutazione del rischio una’ volta
all’anno
I controlli dovrebbero aumentare di
eGFR stimata con formula oeni frequenza in presenza di fattori di rischiol
MDRD o Cockroft-Gault o 12 n%esi per insufficienza renale cronica e/o prima ¢

Malattia renale

CKD-EPI

durante I’eventuale trattamento con farmaci
nefrotossici

Esame urine

ogni 12 mesi

Vedi sopra per aumento frequenza controlli

Con proteinuria > 1+ e/o eGFR stimata <60
iml/min, effettuare proteine/creatinina nelle
urine

INei pazienti che iniziano un regime
contenente tenofovir la valutazione iniziale,)
comprendente  fosfatemia  sierica, Vv

eseguita dopo 4 settimane e ogni 3-12 mes?l
successivamente

Malattia ossea

Misurazione dell’altezza

ogni 2 anni

In caso di calo staturale oltre 3 cm ¢
indicata 1’esecuzione della morfometria
vertebrale sul rachide dorsale [AII] [26, 27]

Valutazione dei fattori di
rischio maggiori per
osteoporosi

una volta
all’anno

[Fattori di rischio maggiori: ipogonadismo,|
familiarita per fratture, BMI < 19 kg/m2,|
ipovitaminosi D, fumo, sedentarieta,|
pregresse fratture da trauma minimo, etal
avanzata, razza bianca, sesso femminile,
menopausa €/0 amenorrea, assunzionej
abitudinaria di > 3 bicchieri/die di alcol,|
utilizzo di steroidi per via sistemica per > 3|
mesi (5 mg o piu di prednisolone o dosi
lequivalenti di altro steroide)

Stima del rischio di frattura
nei soggetti di eta > 40 anni

una volta
all’anno

Utilizzando algoritmi quali FRAX®
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp)




Dosaggio Vitamina D

lAnnuale, preferenzialmente in inverno e
primavera, se presenti fattori di rischio
maggiori o malattie predisponenti per
osteoporosi  (insufficienza renale cronica,)
artrite reumatoide, malattie infiammatorie]
intestinali, iperparatiroidismo, ecc) [AII].

Opzionale se si esegue supplementazione]
nutrizionale [AII] [28-30]

Esami del  metabolismo
minerale osseo (almeno 1
marker di riassorbimento e 1
marker di deposito) e PTH

Ogni anno

[AIT] [31, 32]

DXA (con valutazione MOC)
della colonna lombare e del
collo femorale o esami
surrogati di densitometria

ogni 2 anni

ILa DXA ¢ indicata quando sono presenti
oltre ad HIV, almeno 2 dei fattori di rischio
imaggiori per osteoporosi [BIII].

ILa DXA ha in vantaggio di poter dare
misurazioni antropometriche oggettive per
la diagnosi di lipodistrofia [BIII].

L’aumentato rischio da patologie associate (HCV, HPV), sostanze psicoattive, fumo e secondario
alle tossicita da farmaci giustifica un approccio individualizzato di screening guidato dagli specifici
fattori di rischio [AIII].



Valutazione del rischio di tossicita associata ai farmaci antiretrovirali

Esistono tossicita a breve e a lungo termine legate all’uso dei farmaci antiretrovirali. L’esposizione
continuativa alla terapia antiretrovirale rafforza la necessitd di un sistema di sorveglianza
farmacologica post-marketing [BII] [33, 34].

La Tabella 1 sintetizza le principali tossicita riferibili alle diverse classi e ai singoli farmaci emersi
dagli studi registrativi o da importanti studi di coorte [25, 35, 36].
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Di seguito si elencano le tossicita peculiari di alcuni farmaci che necessitano di una gestione
particolare.

- Ipersensibilita da abacavir: studi di farmacogenetica hanno dimostrato 1’associazione tra la
presenza dell’allele HLA B*5701 e il rischio di presentare una reazione da ipersensibilita [AI] [37,
38]. Tutti i pazienti candidati ad un regime terapeutico contenente abacavir dovrebbero eseguire un
test per la ricerca dell’aplotipo HLA B*5701. La ri-somministrazione di abacavir in soggetti in cui
il trattamento era stato sospeso dopo una reazione da ipersensibilita puo risultare fatale [AI] [39]. In




assenza di screening, il farmaco non deve mai essere ri-somministrato una volta sospeso in seguito a
una sospetta reazione da ipersensibilita.

- Ittero da atazanavir: 1 pazienti trattati con atazanavir manifestano con elevata frequenza
incrementi reversibili della bilirubina indiretta (non coniugata) correlati all'inibizione del/l'UDP-
glucuronosil transferasi. Tale effetto ¢ piu marcato quando il farmaco ¢ utilizzato con il booster di
ritonavir. Tale alterazione ¢ asintomatica ¢ normalmente non si accompagna a modificazioni delle
transaminasi [AII] [40, 41]. L’ittero sclero-cutaneo nei pazienti trattati con atazanavir ¢ una
alterazione benigna tale da non richiedere normalmente la sospensione del farmaco; tuttavia puo
essere considerata una terapia antiretrovirale alternativa se l'ittero cutaneo sia inaccettabile per il
paziente [BIII]. Vanno considerate eziologie diverse per i pazienti in terapia con atazanavir che
presentano aumenti delle transaminasi epatiche in associazione a bilirubina elevata [BIII]. Non ¢
raccomandata, allo scopo di ridurre I’ittero sclero-cutaneo, la riduzione del dosaggio di atazanavir
in quanto ci6 puo favorire lo sviluppo di resistenze [BIII]. Il rischio di sviluppare iperbirubinemia ¢
incrementato in soggetti portatori di alcuni polimorfismi del gene uridinglucoronosyl-transferase
141 (UGT1A1) [42]. L’adeguatezza dell’uso del test genetico per predire questo evento nella
pratica clinica non ¢ ancora stato validato [CIII].

- Effetti sul sistema nervoso centrale da efavirenz: studi clinici condotti su pazienti che ricevono
efavirenz hanno evidenziato capogiri, insonnia, sonnolenza, diminuzione della concentrazione e
sogni anomali. Tali sintomi comunemente iniziano durante il primo o il secondo giorno di terapia e
terminano dopo le prime 2-4 settimane. Sono stati anche riportati, con bassa frequenza, reazioni
avverse di tipo psichiatrico in particolare depressione. Sono piu a rischio per tali eventi pazienti con
una storia di disturbi psichiatrici [43]. E opportuno eseguire un’attenta anamnesi per malattie
psichiatriche prima di iniziare terapia con efavirenz. I pazienti devono essere avvertiti che in caso di
comparsa di sintomi riferibili a depressione grave, psicosi o ideazione suicidaria, dovranno
contattare immediatamente il proprio medico al fine di stabilire se continuare la terapia [BIII]. Gli
effetti sul sistema nervoso centrale da efavirenz sono maggiormente frequenti nei soggetti portatori
del polimorfismo alla posizione 516 (516G-->T) del gene CYP2B6 [44]. Anche in questo caso il
test genetico non ¢ stato ancora validato per 1’uso nella pratica clinica [CIII].



Valutazione del rischio globale per patologia non infettiva associata all’infezione da HIV

La valutazione del rischio per patologie non infettive associate all’infezione da HIV si basa su
livelli successivi che possono necessitare di un intervento multidisciplinare specialistico.

Livello 1: individuazione dei fattori di rischio classici per singola patologia non infettiva
- HIV rappresenta un fattore di rischio indipendente per danno d’organo [AII] [45].

Livello 2: stratificazione del rischio clinico attraverso algoritmi diagnostici
- In assenza di algoritmi stimatori del rischio specifici per I’infezione da HIV, si possono
utilizzare gli stimatori del rischio validati nella popolazione generale [AII] [46, 47].

Livello 3: valutazione della vulnerabilita del singolo paziente.

La valutazione di vulnerabilita individuale ¢ un giudizio clinico che permette di individuare i
pazienti che possono beneficiare di interventi di prevenzione primaria per patologia non infettiva,
stratificando la popolazione in maniera dicotomica in soggetti a rischio aumentato o non aumentato
per patologia non infettiva.



INTERVENTI

PRINCIPI

Smettere di fumare

Valorizzare gli aspetti motivazionali per la sospensione del fumo

Benefici

A breve termine:

- Maggior disponibilita di denaro

- Aumento della percezione dei sapori

- Miglioramento della pelle

- Diminuzione della respirazione difficoltosa

A lungo termine:

- Prevenzione di bronco-pneumopatia cronica ostruttiva
- Cardiopatia ischemica e ictus

- Tumore polmonare

Strumenti di provata utilita per la sospensione del fumo

- Invio in centri antifumo specializzati

- Prodotti sostitutivi della nicotina

Discutere il rischio di ricaduta nel tabagismo anche a distanza di tempo dalla sospensione, nel
contesto di un processo di disassuefazione dalla dipendenza da nicotina

Dieta

Counselling nutrizionale

- Mantenere I’equilibrio tra introito calorico e consumo energetico

- Moderare I’assunzione di grassi saturi, colesterolo e carboidrati raffinati

- Limitare il consumo di alcol a < 20 gr al giorno per le donne e < 30 gr al giorno per gli uomini
- Ridurre I’introito totale di grasso a < 30% e di colesterolo a < 300 mg al giorno

- Consumare molta verdura, frutta e cereali ricchi di fibre

- Introdurre pesce, pollame (senza pelle) e carne magra nella dieta

- Evitare di alternare periodi di dieta ferrea ad abbuffate (la cosiddetta dieta yo-yo)

Intervento nutrizionale specialistico da riservarsi a pazienti con wasting syndrome o obesi
Riduzione all’introito di alcol a meno di 20-40 gr/die con particolare riferimento ai pazienti con

patologie epatiche, problemi di aderenza alla terapia antiretrovirale, risposta immunologica
subottimale, neoplasie, pregressa TB, diarrea.

Terapia fisica

Lo stile di vita attivo ¢ fondamentale per prevenire e curare obesita, ipertensione e diabete

Una regolare attivita acrobica (ad es. 30 minuti di camminata sostenuta per almeno 5 giorni a settimana) ¢
utile per ridurre ’accumulo di grasso intraviscerale, ridurre il rischio cardiovascolare, mantenere la forza
muscolare e prevenire 1’osteoporosi

E necessario verificare che Iattivita fisica eseguita rispecchi i requisiti di cardiofitness (durata adeguata,
adeguato incremento della frequenza cardiaca)

- 1l percorso di valutazione di vulnerabilita individuale ¢ particolarmente indicato nei pazienti
stratificati come a “rischio intermedio” dagli algoritmi diagnostici [BIII] [48, 49].

- La valutazione di vulnerabilita individuale deriva dall’integrazione dei risultati di algoritmi
diagnostici con informazioni derivanti da predittori del rischio alternativi o test diagnostici
funzionali o strutturali di danno d’organo subclinico [BIII].

- La creazione di centri poli-specialistici dedicati alla valutazione delle patologie non infettive o
al paziente “anziano” in corso di infezione da HIV facilita la presa in carico del paziente [AIII] [4,

5].




Principi generali di trattamento delle patologie non infettive

Le interruzioni terapeutiche non sono strategie efficaci di prevenzione e trattamento delle patologie
non infettive [AI] [2, 50]. 1l counselling sulla sospensione dal fumo di sigaretta e sulla promozione
degli stili di vita deve essere offerto a tutti i pazienti con infezione da HIV ed rappresenta il primo
intervento terapeutico nei pazienti con comorbosita non infettiva [AIII].

La prevenzione e il trattamento delle patologie non infettive pud giovare di cambiamenti di terapia
preventivi rispetto alla tossicita clinicamente manifesta [BI] [S1, 52].

Associazione tra terapia antiretrovirale e terapie complementari delle patologie non infettive

La prevenzione e il trattamento delle patologie non infettive sovente impone 1’uso di un approccio
polifarmacologico tale da comportare problematiche di aderenza, sia alla terapia antiretrovirale sia
alle terapie complementari, oltre che interazioni complesse di farmacocinetica e farmacodinamica.
Per entrambe queste problematiche si rimanda alle sezioni specifiche di queste linee guida.

Quanto in seguito ha da intendersi come prevenzione e trattamento di malattie HI'V associate.



MALATTIA CARDIOVASCOLARE

Le malattie cardiovascolari rappresentano una delle principali cause di morte per eventi non-AIDS nella
popolazione con infezione da HIV [53, 54]

In questi pazienti gli eventi coronarici e cerebrovascolari appaiono piu frequenti rispetto alla popolazione
generale.[55-61]

L’entita della stima del rischio cardiovascolare globale giustifica 1’intensitd degli sforzi da dedicare alla
prevenzione delle malattie cardiovascolari [AlI] [46, 47, 49].

Individuazione del paziente a rischio elevato

- Individuazione dei fattori di rischio:

1. T fattori di rischio cardiovascolare classici sono: eta > 50 anni, sesso maschile, familiarita per evento
cardiovascolare giovanile (< di 55 anni se maschio, < di 65 anni se femmina), colesterolemia totale e
HDL e LDL, dislipidemia famigliare, pressione sanguigna, fumo e diabete.

2. HIV ¢ un fattore di rischio cardiovascolare indipendente per I’impatto che esso determina sullo stato
metabolico e pro-infiammatorio [AIIL] [55].

3. La condizione immunologica misurata come una bassa conta CD4+ o lunga durata
dell’immunodepressione correla con gli eventi cerebrovascolari ma non con gli infarti del miocardio [62]

4. La TARYV riducendo la viremia plasmatica di HIV attenua I’impatto infiammatorio del virus. Alcuni
farmaci antiretrovirali tuttavia sono stati associati a un incremento del rischio cardiovascolare [55-57]

5. La lipodistrofia (sia nel fenotipo lipoatrofico ma soprattutto in quello lipoipertrofico) ¢ un fattore di
rischio cardiovascolare indipendente [AII] [63].

- Stima del rischio:

1. L’algoritmo di Framingham stima il rischio di infarto o il rischio di evento cardiovascolare a 10 anni,
(http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/CALCULATOR.asp?usertype=prof) pur nella consapevolezza che
questo strumento sottostima gli eventi clinici [AIl] [46, 47, 49].

2. Un algoritmo HIV specifico di predizione del rischio cardiovascolare a 5 anni ¢ stato validato nella
coorte D:A:D. In conformita con i risultati di questo studio, lo strumento contempla oltre ai predittori di
rischio classici, 1’esposizione corrente a indinavir, lopinavir ed abacavir (www.cphiv.dk/tools.aspx).

3. Altri algoritmi di predizione del rischio utilizzati nella popolazione generale hanno il vantaggio di
computare fattori di rischio aggiuntivi che possono essere significativi nella patogenesi della malattia
cardiovascolare in corso di infezione da HIV, in particolare ’algoritmo PROCAM include la
trigliceridemia  plasmatica  (http://www.chd-taskforce.com/procam_interactive.html);  1’algoritmo
Reynolds (http://www.reynoldsriskscore.org) il dosaggio sierico della proteina C-reattiva; I’algoritmo
SHAPE (http://www.shapesociety.org/your levels of risk/) la valutazione del danno vascolare
attraverso la misurazione dello spessore medio intimale.

4. Nei pazienti in cui I’algoritmo di Framingham stima un rischio cardiovascolare intermedio (compreso tra
10 e 20% nei successivi 10 anni) ¢ indicato, laddove disponibile, un percorso specialistico di valutazione
della vulnerabilita individuale in cui il giudizio clinico integra risultati di algoritmi diagnostici con
informazioni derivanti da predittori del rischio integrativi o test diagnostici funzionali o strutturali di
danno endoteliale [BIII]

5. L’esecuzione dell’ECG permette di individuare ischemie silenti o dei disturbi di conduzione.

- Valutazione individuale di vulnerabilita (fattori di rischio integrativi):

1. Biomarkers: ipertrigliceridema, markers di infliammazione (IL-6, proteina C-reattiva ad alta sensibilita,
VCAM, vWEF, ADMA), di coagulazione (D-dimero), omocisteina di attivazione immunologica (linfociti
CD8+CD38+). Tali marcatori sono al momento da riservarsi in ambito di ricerca.

2. Markers di danno vascolare (da riservarsi a centri specialistici). Comprendono:



= Test diagnostici di danno funzionale (velocita di polso, test endoteliale flusso mediato, indice
pressorio caviglia braccio);

= Test diagnostici di danno strutturale (spessore medio intimale, calcio coronarico). Questi
ultimi in particolare hanno dimostrato di essere in grado di predire gli eventi cardiovascolari
in maniera indipendente dai fattori di rischio classici, pertanto possono essere utilizzati per
riclassificare il rischio cardiovascolare intermedio.

Gestione del paziente a rischio elevato

- Interventi sugli stili di vita:

1.

2.

La sospensione del fumo di sigaretta ¢ 1’intervento preventivo piu efficace nel controllo del
rischio cardiovascolare e una riduzione della mortalita globale del paziente [BII] [64].

L’attivita fisica aerobica eseguita per non meno di 30 minuti 3 volte la settimana riduce il rischio
cardiovascolare [BII] [65].

- Switch di terapia antiretrovirale:

1.

Le indicazioni di switch di terapia antiretrovirale sono parte integrante degli interventi di
riduzione del rischio cardiovascolare [BII] [29]. Il requisito fondamentale nella scelta di un
trattamento antiretrovirale alternativo ¢ la presunzione di efficacia virologica [Al] [66].
Il razionale sotteso allo switch terapeutico ¢ la consapevolezza che non tutti i farmaci
antiretrovirali hanno lo stesso impatto di tossicitd metabolica con particolare riferimento alla
dislipidemia e alla resistenza insulinica e diabete. Gli interventi di sostituzione efficaci
comprendono:

= Sostituzione di IP/r con NNRTI o con IP (con o senza booster di RTV) ma con minor

impatto metabolico (ATZ, SQV, DRV) o RAL [AI] [41, 67, 68].

= Sostituzione di d4T o ZDV o ABC con TDF [AI] [51, 52].

= Sostituzione a regimi contenenti NVP mirati all’aumento della colesterolemia HDL [69].
Molteplici studi randomizzati e osservazionali hanno valutato il rapporto tra 1’esposizione
cumulativa, corrente o recente ai diversi agenti antiretrovirali e I’infarto del miocardio. In alcuni
studi di coorte I’infarto del miocardio appariva associato all’esposizione cumulativa di IDV,
LPV/r ed all’esposizione corrente di ABC o ddI [BII] [22, 34, 35], mentre in altri tale
associazione non veniva dimostrata o scompariva dopo aggiustamento per fattori di rischio
cardiovascolare classici [70]. Non ¢ stata trovata alcuna associazione di rischio tra esposizione di
Atazanavir ed eventi cardiovascolari [71]. In ogni caso ’incremento del rischio attribuibile alla
terapia antiretrovirale appare modesto e in grado di estrinsecarsi dal punto di vista clinico
solamente nei pazienti con elevato rischio cardiovascolare globale.. Per questi farmaci il rischio
cardiovascolare appare in parte indipendente dal loro impatto metabolico. La sostituzione dei
farmaci antiretrovirali, come strategia di prevenzione primaria degli eventi cardiovascolari, deve
essere contestualizzata agli interventi sugli stili di vita volti alla diminuzione dei fattori di rischio
classici e va soppesata caso per caso valutando i rischi e i benefici di ogni proposta alternativa
[BII] [34, 66, 72].
I trattamenti hanno 1’obiettivo di intervenire sui singoli fattori di rischio modificabili al fine di
ridurre il loro impatto di rischio e si propone di raggiungere determinati livelli soglia. I livelli
soglia identificati nella presente linea guida sono in conformita con le indicazioni EACS 2011 e
rappresentano suggerimenti che rispondono a un principio di semplificazione rispetto alle linee
guida ATP-III. E* noto che i fattori di rischio cardiovascolare classici, l’ipertensione in
particolare, contribuiscono all’evento cardiovascolare in maniera piu significativa rispetto alla
popolazione generale.



- Terapie complementari:

1. Le terapie complementari comprendono la terapia anti-ipertensiva, anticoagulante, antidiabetica e
ipolipemizzante. I principi di trattamento di queste condizioni morbose sono analoghi a quelli della
popolazione generale e devono tenere in attenta considerazione ’eta del soggetto, le potenziali
interazioni farmacologiche con i farmaci antiretrovirali, la necessita di un intervento piu aggressivo
per raggiungere i livelli soglia individuati.

2. Tra gli elementi di specificita dell’infezione da HIV ricordiamo:

a. Dislipidemia
= Simvastatina ¢ controindicata nei pazienti in terapia con IP [BIII] [73].
= Acido nicotinico (nella nuova formulazione a rilascio prolungato) ¢ in grado di incrementare
significativamente la colesterolemia HDL e migliorare il danno endoteliale [BII] [74].
=  Valori di trigliceridemia > 500 mg/dL impongono un trattamento con fibrati al fine di ridurre
il rischio di pancreatite [AI] [75].
b. Diabete
* [l monitoraggio dell’insulinemia pud stimare la tossicitd metabolica dei farmaci
antiretrovirali e predire la comparsa del diabete [BII] [45].



MALATTIA EPATICA

I pazienti che assumono terapia antiretrovirale presentano spesso durante il trattamento un incremento delle
transaminasi che puo essere espressione di danno epatico [76]. In molti casi tale rialzo non ¢ espressione di
un danno iatrogeno, ma ¢ legato alla presenza di coinfezione con i virus HBV, HCV e HEV. In caso di
presenza di coinfezione con il virus dell’epatite C valutare la possibilitd di trattare tale condizione: la
guarigione dalla epatite C riduce il rischio di manifestare “Drug-induced liver injury” (DILI) [AIl] [77]. Si
rimanda alla specifica sezione per la gestione di questi casi. Altre volte I’alterazione delle transaminasi ¢ da
riferirsi ad un abuso di sostanze alcooliche o all’assunzione di altri farmaci potenzialmente epatotossici.
Recenti dati hanno evidenziato come 1’utilizzo di alcol e I’infezione da HIV hanno bersagli comuni che
contribuiscono alla progressione della malattia epatica [78].

Individuazione del paziente a rischio elevato

- Individuazione dei fattori di rischio:

1. In tutti i pazienti con ipertransaminasemia ¢ indicato uno screening epatologico che comprende lo studio
per coinfezioni virali (virus epatotropi ed erpetici), un’indagine circa 1’'uso di alcol o di farmaci
epatotossici, I’epatosteatosi (NAFLD) o la steatosi associata a HCV (soprattutto genotipo 3), la
steatoepatite (NASH), I’emosiderosi e cause non epatiche di rialzo delle transaminasi (malattia celiaca,
miopatia, ipertensione portale, malattie autoimmuni) oltre che malattie rare eredometaboliche.

2. Identificare i pazienti con Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) ¢ importante in quanto tale
condizione pud assumere un decorso evolutivo progredendo attraverso una fase infiammatoria definita
steatoepatite non alcolica (Non Alcoholic Steato-Hepatitis, NASH) fino alla fibrosi; la NAFDL puo,
inoltre, indurre alterazioni metaboliche che favoriscono I’aterosclerosi [AII] [7, 79].

- Stima del rischio:

1. In tutti i pazienti con ipertransaminasemia ¢ indicata una valutazione ecografica [BIII].

- Valutazione individuale di vulnerabilita:

1. Nei pazienti con alterazioni metaboliche o obesi eseguire un’ecografia per valutare la presenza di
NAFLD. La Tomografia Computerizzata (TC) e la Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) possono

essere utilizzate come approfondimento diagnostico in casi selezionati [AII] [80].

Gestione del paziente a rischio elevato

- Interventi sugli stili di vita:

1. Modificare i fattori predisponenti di NAFLD quali iperglicemia, dislipidemia, ipertensione arteriosa,
obesita addominale, abitudini alimentari non corrette e vita sedentaria puo ridurre ’evoluzione della
epatopatia e prevenire 1’epatotossicita da farmaci. Tra i fattori predisponenti modificabili considerare
anche I’infezione da HCV con genotipo 3 che ¢ associato con la steatosi epatica € un aumentato rischio di
danno epatico da farmaci [CIII] [81].

2. Valutare strategie per ridurre il consumo di alcol.

- Switch di terapia antiretrovirale e terapie complementari:

1. Gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI) di prima generazione rappresentano la
classe di farmaci a maggior potenziale epatotossico anche se studi a lungo termine hanno ridimensionato
I’entita del fenomeno [82, 83]; nevirapina puo indurre danno epatico anche attraverso un meccanismo di
ipersensibilita [BII] [84, 85].

2. Nei pazienti che iniziano nevirapina: controllare gli enzimi epatici al basale, ogni due settimane per il
primo mese, ogni mese per il primo trimestre, poi ogni tre mesi.



9.

L’esposizione cumulativa a inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI), in particolare
didanosina e stavudina, ¢ associata alla insorgenza di NAFLD [BIII] [86].

L’esposizione cumulativa ad alcuni farmaci antiretrovirali, in particolare didanosina, ¢ associata alla
insorgenza di ipertensione portale non cirrotica [BIII] [87].

Rivalutazione della terapia antiretrovirale in corso: dal momento che il danno epatico, soprattutto se
legato a tossicita mitocondriale, pud evolvere in modo silente, € opportuno valutare la possibilita di
sostituire NRTT di vecchia generazione se presenti nella terapia in corso.

Nel paziente sintomatico, con un quadro clinico di epatite o con un concomitante rialzo della bilirubina,
sospendere immediatamente ogni trattamento in corso. Alla normalizzazione del quadro, considerare
I’uso di farmaci antiretrovirali caratterizzati da bassa tossicita epatica.

Nel paziente asintomatico, considerare comunque la sospensione del farmaco in presenza di un aumento
delle transaminasi di 5-10 volte il livello di normalita [AIII] [88].

In presenza di rialzo delle transaminasi e, contemporaneamente, di sintomi espressione di una
ipersensibilita da farmaci sospendere immediatamente il trattamento in corso. La ri-somministrazione
della medesima terapia puo risultare fatale [AIII] [84].

Nei pazienti affetti da NAFLD o che presentano fattori predisponenti di NAFDL considerare 1’utilizzo di
farmaci a minor impatto sul profilo metabolico [CIII] [89].

10. E disponibile anche un algoritmo per la gestione dell’epatotossicita HAART-correlata di grado severo

(adattato da Nunez e riportato di seguito) [89].



MALATTIA DELL OSSO

In tutti i soggetti con infezione da HIV ¢ indicato eseguire uno screening per ’identificazione dei soggetti a
rischio di malattia ossea [AII] [90, 91].

Individuazione del paziente a rischio elevato

- Individuazione dei fattori di rischio:

1. Un calo staturale di oltre 3 cm pone il sospetto diagnostico di frattura vertebrale: in questi casi €
opportuno considerare I’esecuzione di un Rx morfometrico del rachide dorsale in proiezione laterale.

2. 1 fattori di rischio classici per osteoporosi comprendono: ipogonadismo, familiarita per fratture, BMI <
19 kg/m2, ipovitaminosi D, fumo, sedentarieta, pregresse fratture da trauma minimo, eta avanzata, razza
caucasica, sesso femminile, menopausa e/o amenorrea, assunzione abitudinaria di > 3 bicchieri/die di
alcol, utilizzo di steroidi (5 mg/die prednisone equivalenti) per via sistemica per > 3 mesi.

3. In tutti i pazienti bisogna dosare i livelli plasmatici della 25-OH vitamina D, preferenzialmente in
inverno e in primavera. Poiché in alcuni casi (specie nei soggetti con livelli di 25-OH vitamina D molto
bassi) la comune supplementazione standard pud non essere in grado di far raggiungere livelli plasmatici
ottimali, se possibile ¢ opportuno riverificare i livelli plasmatici dopo 6 mesi dalla supplementazione
[AIIT] [28-30].

4. Una corretta valutazione dell’apparato osseo dovrebbe comprendere lo studio del metabolismo minerale,
con un marcatore di riassorbimento osseo e, se possibile, uno di neoformazione [BII] [31, 32].

- Stima del rischio:

1. In tutti i pazienti di eta > 40 anni ¢ indicato stimare il rischio di frattura a 10 anni utilizzando 1’algoritmo
FRAX® (www.shef.ac.uk/FRAX). L’algoritmo ¢ indicato solo per pazienti di etd > 40 anni, pud
sottovalutare il rischio nei soggetti con HIV, e occorre inserire I’HIV come causa secondaria di
osteoporosi [AIl] [92, 93].

- Valutazione di vulnerabilita:

L’osteoporosi ¢ un disordine scheletrico caratterizzato da una riduzione della resistenza ossea, definita
dall’integrazione di densita ossea (bone quantity) e qualita ossea (bone quality). Solo la conoscenza di
entrambe queste due componenti permette di valutare al meglio la vulnerabilita ossea.

1. La DXA ¢ il golden-standard per lo studio della densitda minerale ossea e il piu importante fattore di
rischio indipendente di osteoporosi; ove possibile, ¢ indicata quando sono presenti oltre ad HIV, almeno 2
fattori di rischio maggiori. Occorre utilizzare lo Z-score per le donne in pre-menopausa e gli uomini < 50
anni d’eta. In caso di valori di BMD anormali, indagare anche le altre cause secondarie di osteoporosi. Nel
follow-up va ripetuta dopo 18-24 mesi [AIl] [26, 94]. Fornisce le informazioni piu precise sulla bone
quantity, vale a dire sulla disponibilita di calcio e di idrossiapatite per unita di superficie ossea.

2. I marcatori di turnover osseo forniscono le informazioni piu precise sulla bone quality, integrano in
maniera preziosa il dato densitometrico, e nel follow-up possono dare informazioni sull’attivita dell’unita di

rimodellamento osseo gia dopo soli 3-6 mesi.

Gestione del paziente a rischio elevato

- Interventi sugli stili di vita:

1. Gli stili di vita utili nella prevenzione e trattamento dell’osteoporosi comprendono: attivita fisica,
assunzione quotidiana di Calcio 1 gr e Vit D 800 Ul/die con la dieta, prevenzione del dimagramento
(BMI < 18.5) e del malassorbimento, sospensione del fumo e dell’eccessivo introito di alcol.



N —

Switch di terapia antiretrovirale:

La replicazione virale “per se” ¢ fattore indipendente di perdita di BMD [AI] [79]

Tutti i farmaci antiretrovirali, in diversa misura, possono avere un impatto sul metabolismo osseo [Al]
[90].

La correzione dei principali fattori di rischio per perdita di BMD minimizza la tossicita dei farmaci
antiretrovirali [BIII].

La tossicita ossea di tenofovir eccede quella degli altri antiretrovirali, e si estrinseca in particolare nei
primi 12 mesi di terapia, specie se utilizzato in associazione a IP/r e in soggetti pretrattati: in caso di
riscontro di alterazioni progressive della funzionalita tubulare renale e/o del metabolismo osseo, ed in
presenza di valide alternative efficaci, € pertanto opportuno valutare di intervenire sul regime [BI] [95,
96].

Anche se non esistono interventi di switch di terapia antiretrovirale di provata efficacia nella prevenzione
o nel trattamento della osteoporosi nei pazienti con infezione da HIV, recenti dati preliminari
confermano la possibile reversibilita, almeno parziale, del danno osseo [BII].

Terapie complementari:

Correggere sempre 1’eventuale ipovitaminosi se il valore riscontrato risulti inferiore a 75 nmol/l o a 30
ng/ml.

La correzione dell’ipovitaminosi D deve essere effettuata con colecalciferolo: due boli consecutivi per os
da 300.000 Ul ciascuno preferenzialmente in inverno o in primavera, seguiti da una dose di
mantenimento di colecalciferolo per os pari a 7000 UI ogni sette giorni. Ove possibile, ricontrollare i
livelli di 25-OH vitamina D dopo 6 mesi dalla supplementazione per verificare il raggiungimento dei
livelli ottimali.

In caso di ipovitaminosi D, ¢ indicato controllare i livelli plasmatici di calcio, fosforo, fosfatasi alcalina,
e PTH.

Intervenire sulla dieta o integrare con Calcio in caso di introito alimentare dello stesso inferiore ad 1
gr/die.



Tabella di sintesi della prevenzione e gestione del paziente ad alto rischio per malattia dell’osso in corso di infezione

da HIV

PREVENZIONE

GESTIONE

Gli stili di vita utili nella prevenzione e trattamento
dell’osteoporosi comprendono: attivita fisica, assunzione
quotidiana di Calcio 1 g e Vit D 800 Ul/die con la dieta,
prevenzione del dimagramento (BMI<18.5) e del
malassorbimento, sospensione del fumo e dell’eccessivo
introito di alcol.

Un calo staturale di oltre 3 cm pone il sospetto diagnostico
di frattura vertebrale: in questi casi ¢ opportuno
considerare 1’esecuzione di un Rx morfometrico del
rachide dorsale in proiezione laterale.

I fattori di rischio classici per osteoporosi comprendono:
ipogonadismo, familiarita per fratture, BMI < 19 kg/m2,
ipovitaminosi D, fumo, sedentarieta, pregresse fratture da
trauma minimo, eta avanzata, razza caucasica, SessO
femminile, menopausa e/o0 amenorrea, assunzione
abitudinaria di > 3 bicchieri/die di alcol, utilizzo di
steroidi (5 mg/die prednisone equivalenti) per via
sistemica per > 3 mesi.

In tutti i pazienti bisogna dosare i livelli plasmatici della
25-OH vitamina D, preferenzialmente in inverno e in
primavera. Poiché in alcuni casi (specie nei soggetti con
livelli di 25-OH vitamina D molto bassi) la comune
supplementazione standard pud non essere in grado di far
raggiungere livelli ottimali, se possibile ¢ opportuno
riverificare 1 livelli plasmatici dopo 6 mesi dalla
supplementazione.

Una corretta valutazione dell’apparato osseo non pud
prescindere in alcun modo dallo studio del metabolismo
minerale, comprendente un marcatore di riassorbimento
0sseo e, se possibile, uno di neoformazione.

La replicazione virale “per se” ¢ fattore di perdita di
BMD.

La correzione dei principali fattori di rischio per perdita di
BMD minimizza la tossicita dei farmaci antiretrovirali.

La tossicita ossea di tenofovir eccede quella degli altri
antiretrovirali, e si estrinseca in particolare nei primi 12
mesi di terapia, specie se utilizzato in associazione a IP/r e
in soggetti pretrattati: in caso di riscontro di alterazioni
progressive della funzionalitd tubulare renale e/o del
metabolismo osseo, ed in presenza di valide alternative
efficaci, ¢ pertanto opportuno valutare di intervenire sul
regime.

Anche se non esistono interventi di switch di terapia
antiretrovirali di provata efficacia nella prevenzione o nel
trattamento della osteoporosi nei pazienti con infezione da
HIV, recenti dati preliminari confermano la reversibilita,
almeno parziale, del danno osseo.

La correzione dell’ipovitaminosi D deve essere effettuata
con colecalciferolo: due boli consecutivi per os da
300.000 UI ciascuno preferenzialmente in inverno o in
primavera, seguiti da una dose di mantenimento di
colecalciferolo per os pari a 7000 UI ogni sette giorni.
Ove possibile, ricontrollare i livelli di 25-OH vitamina D
dopo 6 mesi dalla supplementazione per verificare il
raggiungimento dei livelli ottimali.

In caso di ipovitaminosi, ¢ indicato controllare i livelli
plasmatici di calcio, fosforo, fosfatasi alcalina, e PTH.

Intervenire sulla dieta o integrare con Calcio in caso di
introito alimentare dello stesso inferiore ad 1 gr/die.




LIPODISTROFIA

La lipodistrofia ha un impatto significativo sui determinanti di salute centrati sul paziente e sulla qualita di
vita [Al]. Si associa inoltre a un incremento del rischio cardiovascolare [AlI].

Individuazione del paziente a rischio elevato

- Individuazione dei fattori di rischio:

1.1 fattori di rischio per lipodistrofia sono il sesso maschile, il basso nadir e lo scarso recupero
immunologico, 1’esposizione cumulativa ai farmaci antiretrovirali [AIl] [97]. La lipoatrofia si
associa all’'uso degli inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI), in particolare agli
analoghi timidinici [AII] [98]. La lipoipertrofia si associa a elevato BMI o a incremento del peso
corporeo in corso di terapia antiretrovirale[AIl] [97] e testimonia le modifiche antropometriche
associate al fenomeno di invecchiamento [99, 100].

- Stima del rischio:

1. A tutti i soggetti con infezione da HIV ¢ indicato raccogliere dati antropometrici comprendenti, BMI,
circonferenza vita, valutazione obiettiva della ridistribuzione del tessuto adiposo

Valutazione individuale di vulnerabilita:

1. La DXA, attraverso la valutazione della percentuale di tessuto adiposo delle gambe e la TC addome
per la misurazione della quantita di grasso sottocutaneo, ovvero la valutazione ecografica, laddove
disponibili, rappresentano strumenti di valutazione obiettiva dell’entita del fenomeno redistributivo
[BIII].

Gestione del paziente a rischio elevato

- Lipoipertrofia:

1. Prevenzione [BII]

= ]l fenotipo lipodistrofico di tipo misto o da accumulo centrale ¢ associato a un aumento della
mortalita globale e al rischio di eventi cardiovascolari [4, 9, 36, 101].

= Interventi di tipo nutrizionale (per la correzione del sovrappeso o dell’obesita) in associazione
con attivita fisica di tipo aerobico hanno dimostrato un beneficio nel ridurre il grasso viscerale
[102].

* Nei pazienti naive che iniziano la terapia antiretrovirale con ATV/r si € osservato un incremento
di grasso viscerale maggiore rispetto ai trattati con EFV [41, 70]

= Evitare I'uso di Fluticasone (e altro corticosteroidi inalatori) in associazione IP/r per il rischio di
Sindrome di Cushing o osteonecrosi asettica.

2. Gestione [BII]

» Una dieta corretta e lattivita fisica possono contrastare I’accumulo di grasso viscerale e
determinare un miglioramento della sensibilita insulinica e dei lipidi nel sangue, soprattutto
nell’obesita associata alla lipoipertrofia. Tali interventi possono perd acuire la lipoatrofia
sottocutanea.

* Non esistono interventi di switch di terapia antiretrovirale di provata efficacia

= Diversi farmaci sono stati utilizzati per il trattamento della lipoipertrofia. L’ormone della crescita
diminuisce il tessuto adiposo viscerale, ma pud peggiorare la lipoatrofia sottocutanea e la
resistenza all’insulina [103, 104]. Il tesamorelin (fattore di rilascio dell'ormone della crescita),



attualmente non autorizzato in Europa, si ¢ dimostrato efficace nella riduzione del volume del
tessuto adiposo viscerale [105]. La metformina diminuisce il tessuto adiposo viscerale nei
soggetti insulino-resistenti ma puo acuire la lipoatrofia sottocutanea [106].

» Interventi chirurgici per la correzione della lipoipertrofia possono essere presi in considerazione
per la rimozione di lipomi localizzati e per la correzione della gobba di bufalo anche se la durata
dell’effetto ¢ variabile [107].

Lipoatrofia:

Prevenzione

Evitare I’uso di stavudina (d4T) e di zidovudina (ZDV, AZT), o cambiarli preventivamente [AlI].
Nei pazienti naive, EFV ¢ stato associato a un rischio maggiore di lipoatrofia rispetto ad ATV/r [41,
70].

Raltegravir e maraviroc non sono stati associati un aumentato rischio di lipoatrofia.

Gestione

Le modifiche della terapia antiretrovirale di sostituzione degli analoghi timidinici, permettono un

recupero parziale del grasso sottocutaneo potendo determinare un aumento del grasso totale degli arti

[AI] [51, 52]. Tale recupero ¢ osservato anche nei regimi NRTI-sparing [108, 109].

1. Sostituire d4T o ZDV con abacavir (ABC) o tenofovir (TDF). Occorre tuttavia tenere conto del
potenziale rischio di tossicita legato all’uso di questi farmaci.

2. Passare a regimi privi di inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI). Il passaggio a
questi regimi pud determinare un possibile aumento del rischio di dislipidemia [AI].

Gli interventi chirurgici per la correzione della lipoatrofia del viso non costituiscono un intervento di
chirurgia estetica, ma la riparazione di un danno iatrogeno. Determinano, infatti, un effetto positivo
sulla qualita della vita e sulla depressione, riducono lo stigma della visibilita della malattia da HIV
“svelata” dalla riconoscibilita dei fenomeni lipodistrofici, e rappresentano un intervento di sostegno
all’aderenza della terapia antiretrovirale [BII] [110].

L'approccio chirurgico puo essere eseguito sia mediante la tecnica dell’autotrapianto di tessuto
adiposo (lipofilling) oppure attraverso trattamenti riempitivi con filler sintetici (riassorbibili o non
riassorbibili), utilizzati nei soggetti che non hanno tessuto adiposo da utilizzare come sede donatrice
[BI] [27, 111]. I filler sintetici riassorbibili sono da preferirsi nei soggetti con lipoatrofia meno severa
e di eta inferiore a 50 anni, i filler sintetici non riassorbibili nei casi di lipoatrofia piu severa e con eta
maggiore di 50 anni ma sono gravati da un maggior numero di complicanze nel lungo periodo [BIII].
L’uso di filler sintetici ¢ sconsigliato nel trattamento della lipoatrofia in sedi diverse dal volto [BIII].

Tabella di sintesi della prevenzione e gestione del paziente ad alto rischio per lipodistrofia in corso di infezione da HIV

PREVENZIONE

GESTIONE

In tutti i soggetti con infezione da HIV ¢ indicato
raccogliere dati antropometrici comprendenti, BMI,
circonferenza  vita, valutazione  obiettiva  della
ridistribuzione del tessuto adiposo, possibilmente con
questionari.

Una dieta corretta e 1’attivita fisica hanno dimostrato un
beneficio nel ridurre il grasso viscerale e determinare un
miglioramento della sensibilita insulinica e dei lipidi nel
sangue,  soprattutto  nell’obesita  associata  alla
lipoipertrofia. Tali interventi possono pero acuire la
lipoatrofia sottocutanea.

Le modifiche della terapia antiretrovirale, sostituendo gli
analoghi timidinici, si sono dimostrate in grado di
ristabilire parzialmente il grasso sottocutaneo potendo
determinare un aumento del grasso totale degli arti fino
400-500 gr/anno. Possibile anche 1’opzione di regimi
NRTI-sparing.

Sostituire d4T o ZDV con abacavir (ABC) o tenofovir
(TDF). Occorre tuttavia tenere conto del potenziale rischio
di tossicita legato all’uso di questi farmaci.

Evitare I’uso di stavudina (d4T) e di zidovudina (ZDV,
AZT), o cambiarli preventivamente.

Nei pazienti naive EFV ¢ stato associato a un rischio
maggiore di lipoatrofia rispetto ad ATV/r.




Il fenotipo lipodistrofico di tipo misto o da accumulo
centrale ¢ associato a un aumento della mortalita globale e
al rischio di eventi cardiovascolari.

Nei pazienti naive che iniziano la terapia antiretrovirale
con ATV/r si ¢ osservato un incremento di grasso
viscerale maggiore rispetto ai trattati con EFV.

Negli studi registrativi degli inibitori dell’integrasi e del
CCRS5, non ¢ stata dimostrata 1’associazione con un
aumentato rischio di lipoatrofia.

Passare a regimi privi di inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa (NRTI). Il passaggio a questi regimi
puo determinare un possibile aumento del rischio di
dislipidemia.

Non esistono interventi di switch di terapia antiretrovirale
di provata efficacia per il trattamento della lipoipertrofia.
Evitare 1'uso di Fluticasone (e altro corticosteroidi
inalatori) in associazione IP/r per il rischio di Sindrome di
Cushing o osteonecrosi asettica.

Gli interventi chirurgici per la correzione della lipoatrofia
del viso non costituiscono un intervento di chirurgia
estetica ma la riparazione di un danno iatrogeno.
Determinano, infatti, un effetto positivo sulla qualita della
vita e sulla depressione, riducono lo stigma della visibilita
della malattia da HIV “svelata” dalla riconoscibilita dei
fenomeni lipodistrofici, e rappresentano un intervento di
sostegno all’aderenza della terapia antiretrovirale.
L'approccio chirurgico puo essere eseguito sia mediante la
tecnica dell’autotrapianto di tessuto adiposo (lipofilling)
oppure attraverso trattamenti riempitivi con filler sintetici
(riassorbibili o non riassorbibili), utilizzati nei soggetti che
non hanno tessuto adiposo da utilizzare come sede
donatrice [BI]. I filler sintetici riassorbibili sono da
preferirsi nei soggetti con lipoatrofia meno severa e di eta
inferiore a 50 anni, i filler sintetici non riassorbibili nei
casi di lipoatrofia piu severa e con eta maggiore di 50 anni
ma sono gravati da un maggior numero di complicanze nel
lungo periodo [BIII]. L uso di filler sintetici ¢ sconsigliato
nel trattamento della lipoatrofia in sedi diverse dal volto.
Diversi farmaci sono stati utilizzati per il trattamento della
lipoipertrofia. L’ormone della crescita diminuisce il
tessuto adiposo viscerale ma pud acuire la lipoatrofia
sottocutanea e la resistenza all’insulina. Il tesamorelin
(fattore di rilascio dell'ormone della crescita), attualmente
non autorizzato in Europa, si ¢ dimostrato efficace nella
riduzione del volume del tessuto adiposo viscerale. La
metformina diminuisce il tessuto adiposo viscerale nei
soggetti insulino-resistenti ma puo acuire la lipoatrofia
sottocutanea.

Interventi chirurgici per la correzione della lipoipertrofia
possono essere presi in considerazione per la rimozione di
lipomi localizzati e per la correzione della gobba di bufalo
anche se la durata dell’effetto ¢ variabile [BIII].




MALATTIA RENALE

In tutti i soggetti con infezione da HIV ¢ indicato eseguire uno screening per identificare i soggetti a rischio
o con insufficienza renale [AIl] [112, 113].

Individuazione del paziente a rischio elevato

Individuazione dei fattori di rischio:

I principali fattori di rischio riconosciuti per patologia renale sono: la presenza di ipertensione, diabete,
patologia cardiovascolare, familiarita, coinfezione epatitica, utilizzo di farmaci potenzialmente
nefrotossici, etnia africana, etd avanzata, anamnesi di infezione opportunistica, basso nadir di linfociti
CDA4+, alti livelli plasmatici di HIV-RNA [AII] [112, 113].

Stima del rischio:

La valutazione della funzione glomerulare avviene con algoritmi di predizione che computano il livello
di creatinina sierica, 1’eta, il sesso, 1’etnia e misure antropometriche [Al] [114, 115]. La formula di
Cockcroft e Gault e ’equazione del Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study hanno
evidenziato diversi limiti: il primo algoritmo principalmente sovrastima il filtrato glomerulare, mentre il
secondo sottostima il filtrato glomerulare per valori alti [116-118]. Una terza equazione ¢ stata studiata
dalla Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) per superare entrambi questi
limiti e puo essere anch’essa utilizzata se € possibile effettuare la misurazione della creatininemia con
metodo Roche enzimatico o con standardizzazione verso calibratore tracciabile IDMS [119].

Il calcolo della clearance della creatinina ¢ necessario, poich¢ il valore della creatinina sierica dipende in
varia misura anche da fattori e situazioni extra-renali; inoltre, la correlazione fra creatinina e filtrato
glomerulare non ¢ lineare. La raccolta delle urine delle 24 ore, per quanto indaginosa, ¢ piu accurata e
sicuramente da preferire all’utilizzo delle formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
Cockcroft-Gault (CG),CKD-EPI [All]. Al fine di eliminare I’effetto di una raccolta inaccurata delle urine
tutti 1 parametri testati possono essere espressi come rapporto verso la creatinina urinaria.

Valutazione individuale di vulnerabilita:

La presenza di albumina nelle urine ¢ un indice di danno glomerulare, e il rapporto albumina/creatinina
svela pertanto una patologia del glomerulo. Nel danno tubulare ¢ possibile riscontrare la presenza di
proteinuria tubulare, in cui ’albumina non sia la principale proteina urinaria. La presenza di
microalbuminuria ¢ da considerarsi un fattore di rischio cardiovascolare di per sé¢ [15, 120, 121].

La valutazione corretta della funzione tubulare si stima con la valutazione della proteinuria nelle urine
spot, possibilmente utilizzando il rapporto proteine/creatinina [All].

Gestione del paziente a rischio elevato

L.

Interventi sugli stili di vita:

Data la stretta connessione tra danno renale e danno cardiaco, gli interventi di prevenzione
cardiovascolare, con particolare riferimento alla malattia ipertensiva, appaiono efficaci anche per la
prevenzione delle malattie del rene [AII].

Switch di terapia antiretrovirale:

La Sindrome di Fanconi ¢ una condizione clinica rara associata a tubulopatia prossimale che si
diagnostica con i seguenti parametri: glicosuria normoglicemica, proteinuria, aumento della fosfaturia e
riduzione della fosforemia, ipokaliemia (piu rara), acidosi metabolica da perdita di basi (ovvero HCO3
basso nel sangue e urine alcaline) e I’aumento della creatinina.



2.

In caso di Sindrome di Fanconi ¢ obbligatoria la sospensione di tenofovir se presente nel regime
terapeutico. Nei pazienti con stima del filtrato glomerulare < 50 mL/min occorre eseguire aggiustamenti
posologici laddove necessario [AII] [33, 122].

Nei pazienti che assumono tenofovir soprattutto quando associato a inibitori della proteasi con booster
(atazanavir, lopinavir), rivalutare la terapia antiretrovirale assunta dal paziente se il filtrato glomerulare ¢
< 60 mL/min o rapido declino dello stesso [BII] [123] tenendo conto della possibile non reversibilita del
danno renale una volta instauratosi [124].

Valutazioni ulteriori:

1. Occorre intensificare 1 controlli ogni 3-4 mesi se il GFR sia al di sotto di 69 mL/min. [125].

2. Occorre attivarsi ogniqualvolta il GFR sia al di sotto dei 60 mL/min e/o in caso di riscontro di
proteinuria/microematuria [126, 127].

3. In questi casi € indicato ripetere il risk assessment per disfunzione renale, interrompere o variare i
dosaggi dei farmaci ove indicato, ed eseguire un’ecografia delle logge renali; in caso di ematuria,
indipendentemente dal grado di proteinuria, consultare lo specialista nefrologo [AII].

Tabella di sintesi della prevenzione e gestione del paziente ad alto rischio per malattia renale in corso di infezione da

HIV

PREVENZIONE

GESTIONE

La valutazione della funzione glomerulare avviene con
algoritmi di predizione che computano il livello di
creatinina sierica, 1’eta, il sesso, I’etnia e misure
antropometriche.

Il calcolo della clearance della creatinina € necessario,
poiché il valore della creatinina sierica dipende in varia
misura anche da fattori e situazioni extra-renali; inoltre, la
correlazione fra creatinina e filtrato glomerulare non ¢
lineare. La raccolta delle urine delle 24 ore, per quanto
indaginosa, € piu accurata e sicuramente da preferire
all’utilizzo delle formule Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), Cockcroft-Gault (CG), EPI-CKD.

Data la stretta connessione tra danno renale e danno
cardiaco, gli interventi di prevenzione cardiovascolare con
particolare riferimento alla malattia ipertensiva, appaiono
efficaci anche per la prevenzione delle malattie del rene.

In caso di Sindrome di Fanconi ¢& obbligatoria Ia
sospensione di tenofovir se presente nel regime
terapeutico. Nei pazienti con stima del filtra glomerulare <
50 mL/min occorre eseguire aggiustamenti posologici
laddove necessario.

Occorre attivarsi ogniqualvolta il GFR sia al di sotto dei 60
ml/min e/o in caso di riscontro di
proteinuria/microematuria.

In questi casi ¢ indicato ripetere il risk assessment per
disfunzione renale, interrompere o variare i dosaggi dei
farmaci ove indicato, ed eseguire un’ecografia delle logge
renali; in caso di ematuria, indipendentemente dal grado di
proteinuria, consultare lo specialista nefrologo.




SCREENING E INDAGINI PER LA PROTEINURIA

Striscia reattiva urinaria per le proteine (Dipstick)

Se POSITIVA:

Se NEGATIVA:

- Rapporto proteine/creatinina nelle urine (uP/Cr), o proteinuria

24h
- Ecografia

renale

- GFR stimato (e GFR)

Follow-up clinico di routine

Se:
- Proteinuria < 300 mg/24h
- uP/Cr < 0,3 mg/mg
- Nessuna alterazione

Se:
- Proteinuria >300 mg/24h
- uP/Cr < 0,3 mg/mg e/o
Ematuria
oppure Eco anormale
oppure GFR stimato < 60
mL/min

Allora:
- Screening renale annuale

Allora:
- Consulenza nefrologica
- Biopsia renale

Considerare sempre:

Ipertensione
Diabete
Sindrome metabolica
HIVAN
Effetti dei farmaci

SCREENING E RICERCA DI IR con eGFR

Misura creatinina sierica e proteinuria al riscontro di HIV clinico

Calcolare eGFR

Esame urine standard per proteinuria/glicosuria/ematuria

Se <69 mL/min intensificare i controlli ogni 3-4 mesi

Se > 70 mL/min:

Se < 60 mL/min o proteinuria positiva:

- Ecografia renale

- Follow-up clinico di routine

- Fosforemia
- Proteinuria
- Misura della P.A.
- Escludere Diabete
Considerare Se:
in tutti 1 casi I’aggiustamento - Proteinuria, glicosuria
dei dosaggi della terapia - Ematuria

antiretrovirale e la revisione in
caso di utilizzo di farmaci ARV
nefrotossici.

o Ipofosfatemia < 2.5 mg/dL
o Alterazioni ecografiche
0 eGFR < 60 ml/min in modo
persistente

Allora:
- Consulenza nefrologica

Considerare sempre:

Ipertensione
Diabete
Sindrome metabolica
HIVAN
Effetti dei farmaci




DISFUNZIONI SESSUALI

Per Disfunzione Sessuale (DS) si intende un'anomalia del desiderio sessuale e delle modificazioni
psicofisiologiche che caratterizzano il ciclo di risposta sessuale e causano notevole disagio e difficolta nei

rapporti interpersonali.

Anamnesi del Screening per maschi (m) e - Quanto sei soddisfatto/a della tua attivita sessuale?
: vissuto sessuale femmine (f) HIV+: - Hai avuto disturbi sessuali?
= - Fai prevenzione delle malattie a trasmissione sessuale?
7 - Utilizzi contraccettivi?
- Pensi di farti una famiglia?
In presenza di Qual’¢ D’esatta natura del | 1. Desiderio Gli aspetti disfunzionali
disturbi sessuali | problema? - Calo del desiderio sessuale (libido) della sessualita possono
In quale fase/i del rapporto | - Discrepanza del desiderio rispetto al partner essere valutati tramite
sessuale  si  manifesta il | - Avversione sessuale questionari
problema ? 2. Eccitazione autosomministrati. Un
Assenza di eccitazione sessuale questionario  validato
- Difficolta/incapacita a raggiungere o sostenere | nei maschi & I
un’erezione sufficiente da consentire il rapporto | International Index of
sessuale (M) — Disfunzione erettile erectile function (IIEF-
- Problemi nell’erezione notturna (mancante o | 15); nelle femmine il
: ridotta) (M) Female sexual function
= - Difficolta nella lubrificazione vaginale (F) index (FSFI)
; - Difficolta nel mantenere I’eccitazione
3. Orgasmo
Eiaculazione precoce
- Difficolta/impossibilita nel raggiungere
I’orgasmo
4. Dolore
- Dolori durante 1’attivita sessuale
- Vaginismo/dispareunia
- Perdita del desiderio e della soddisfazione
sessuale
Identificare le | Problemi psicologici e sociali Stigma,  alterazione  dell’immagine  corporea,
cause depressione, ... Consultare: psicologo
Problemi relazionali Paura di infettare il partner HIV negativo, ...
Comorbosita Comorbosita Aumentato  rischio  cardiovascolare, patologie | Consultare:
correlate? vascolari urologo, andrologo,
- Se ¢ presente una risposta sessuale completa | cardiologo
con un altro partner, con la masturbazione o
notturna, non ci sono fattori organici coinvolti
Farmaci, Farmaci e stile di | - Farmaci associati con DS: psicotropi | Consultare:
sostanze ° vita (antidepressivi,  antiepilettici,  antipsicotici, | farmacologo clinico
stupefacenti, ;’2 benzodiazepine),  ipolipemizzanti  (statine,
- stile di vita | 3 fibrati), antipertensivi (ACE-inibitori,
& correlati? g betablocanti, alfabloccanti), altri (omeprazolo,
5 B spironolattone, metoclopramide, finasteride,
2 cimetidina)
g - L’associazione tra farmaci antiretrovirali e DS ¢
E controversa ¢ non sono documentati benefici
= dallo switch
Segni di E Ipogonadismo nei M | Segni/sintomi da ridotti livelli di testosterone: Consultare:
ipogonadismo Se uno di questi | - Ridotta eccitazione sessuale endocrinologo
nei M segni/sintomi e | - Ridotta frequenza di pensieri e fantasie sessuali
presente, dosare | - Riduzione/assenza di erezioni notturne
testosterone totale al | - Diminuita sensibilita nell’area genitale
mattino, LH/FSH, | - Perdita di vitalita
prolattina - Stanchezza
- Ipotonia/ipotrofia muscolare
- Sintomi di depressione




- Trattamento dei disturbi sessuali nei maschi con infezione da HIV

TRATTAMENTO DELLA DISFUNZIONE ERETTILE

TRATTAMENTO DELL’EIACULAZIONE PRECOCE

Si  basa principalmente sugli inibitori  della

fosfodiesterasi di tipo 5 (PDES5-Is), tra cui sildenafil

(Viagra®), tadalafil (Cialis®) and vardenafil (Levitra®)

[128, 129]. I dosaggi iniziali raccomandati nei pazienti

con infezione da HIV in trattamento con inibitori della

proteasi sono:

- Sildenafil 25 mg ogni 48 ore

- Tadalafil 5 mg come dose iniziale (con un dosaggio
non superiore a 10mg in 72 ore)

- Vardenafil 2.5 mg come dose massima in 72 ore

Dosaggi iniziali piu elevati di PDES-Is di quelli
generalmente raccomandati possono essere necessari per
i pazienti che assumono etravirina, un inibitore non
nucleosidico della trascrittasi inversa [130]. I tre farmaci
sono assunti al bisogno (mezz’ora prima dell’inizio del
rapporto sessuale); per tadalafil, nei pazienti che
rispondono a una somministrazione al bisogno e che
prevedono un uso frequente del farmaco (ad esempio,
almeno due volte a settimana), potrebbe essere
considerato adatto uno schema di somministrazione una
volta al giorno con i dosaggi piu bassi del farmaco [128].
La scelta del trattamento si basa sulla preferenza
personale e sull’esperienza clinica.

Farmaci quali inibitori selettivi del reuptake della
serotonina (SSRIs), antidepressivi triciclici,
clomipramina, e anestetici topici sono la base del
trattamento dell’eiaculazione precoce, ma possono essere
utili anche terapie comportamentali e counselling psico-
sessuale.

Va ricordato che i livelli di clomipramina (e altri
antidepressivi triciclici) possono aumentare con gli
inibitori della proteasi per cui devono essere utilizzati i
dosaggi piu bassi possibili [128, 129].

Dapoxetina, un potente SSRI a breve durata, ¢ il solo
farmaco approvato in FEuropa per il trattamento
dell’ciaculazione precoce (da assumere al bisogno)
[128]. La frequenza di dosaggio massimo raccomandato
¢ di una volta ogni
24 ore. Valutare i rischi e i benefici riportati dal paziente
in seguito all'assunzione del farmaco dopo le prime
quattro settimane di trattamento (o dopo 6 dosi) per
decidere se ¢ opportuno continuare il trattamento.

- Trattamento dei disturbi sessuali nelle donne con infezione da HIV

Le linee guida per il trattamento della disfunzione sessuale nelle donne non sono ancora state sviluppate
nella popolazione generale e i dati disponibili relativamente alla popolazione HIV positiva non sono ancora

sufficienti per produrre linee guida specifiche. E consigliata, quindi, la consultazione di endocrinologi,
psicologi clinici, cardiologi e farmacologi clinici per la discussione dei casi nel dettaglio.




DEFICIT DI VITAMINA D

L’insufficienza di vitamina D nei pazienti con infezione da HIV ha una prevalenza fino all’80% nelle coorti
osservazionali. Tale deficit ormonale ¢ sicuramente associato ad un aumentato rischio di osteoporosi [Al], e
con buona probabilita anche a diabete mellito, mortalita, eventi AIDS correlati, allo spessore intima-media
carotidea, all’immunoricostituzione, e alla stenosi coronarica silente [BII] [131-137]. Il valore plasmatico
ottimale di 25-idrossi-vitamina D [25(OH)D] € > 30 ng/ml (75 nmol/l). In base a tale valore si definisce:

Deficienza: valori di vitamina D <10 ng/ml (<25 nmol/l);
Insufficienza: valori di vitamina D fra 10 e 30 ng/ml (25-75 nmol/l) [AII].

Individuazione del paziente a rischio elevato

Individuazione dei fattori di rischio:

I fattori di rischio associati a bassi livelli di vitamina D sono il colore scuro della pelle, il basso introito di
vitamina D con la dieta, la mancanza di esposizione al sole, il malassorbimento intestinale, I’obesita,
I’insufficienza renale cronica e I’esposizione ad alcuni agenti antiretrovirali. Il ruolo della terapia
antiretrovirale in toto o di alcuni specifici farmaci antiretrovirali non ¢ completamente chiarito [All]
[132, 137-139].

Stima del rischio:

Prendere in considerazione la valutazione delle concentrazioni di vitamina D ematiche alla diagnosi di
infezione da HIV, prima dell’inizio della terapia antiretrovirale e annualmente se il paziente presenta i
fattori di rischio sopraelencati. Data la variazione stagionale dei livelli plasmatici di vitamina D, il
dosaggio ¢ da eseguirsi prevalentemente nella stagione invernale e primaverile.

I livelli plasmatici di vitamina D sono parte integrante del percorso diagnostico per
osteomalacia/osteoporosi e nei pazienti con insufficienza renale cronica.

Valutazione individuale di vulnerabilita:

Quando ¢ presente insufficienza di vitamina D ¢ utile un approfondimento diagnostico comprendente il
dosaggio di paratormone (PTH), calcio, fosforo e fosfatasi alcalina [BII].

Gestione del paziente a rischio elevato

L.

2.

La supplementazione nutrizionale con colecalciferolo ¢ indicata quando il livello plasmatico di 25(OH)D
¢ minore di 30 ng/ml (75 nmol/l) [AI].

Alcuni esperti suggeriscono la supplementazione nutrizionale in tutti i soggetti con infezione da HIV,
senza necessita di eseguire la valutazione dei livelli plasmatici [BIII].

Quando ¢ presente deficienza di vitamina D ¢ consigliato eseguire un carico iniziale poi una terapia di
mantenimento. Quando ¢ presente insufficienza di vitamina D ¢ consigliato, in base al valore riscontrato,
valutare se sia sufficiente unicamente eseguire una terapia di mantenimento. Nonostante siano stati
proposti vari regimi terapeutici, la dose di carico pud essere eseguita con due boli consecutivi di
colecalciferolo per os da 300.000 UI e la dose di mantenimento con colecalciferolo per os pari a 7000 UI
ogni sette giorni. Poiché in alcuni casi (specie nei soggetti con livelli di 25-OH vitamina D molto bassi)
la comune supplementazione standard puo non essere in grado di far raggiungere livelli plasmatici
ottimali, se possibile ¢ opportuno riverificare i livelli plasmatici dopo 6 mesi dalla supplementazione. La
stima della dose terapeutica cumulativa e di quella di mantenimento in funzione dei livelli di 25(OH)D
puo essere calcolata dalla seguente Tabella:



VALORE BASALE DI 25(OH)D DOSE TERAPEUTICA DOSE SETTIMANALE DI
CUMULATIVA MANTENIMENTO
<10 mg/mL o 25 nmol/l 900.000 UI 14000 UI
10-20 mg/mL o 25-50 nmol/l 600.000 UI 7000 UI
20-30 mg/mL o 50-75 nmol/l 300.000 UI 5600 UI

Nei soggetti avitaminosici giovani si consiglia di eseguire la dose di carico somministrando due dosi da
300.000 UI a distanza di qualche giorno I’una dall’altra, seguite da un’ulteriore dose da 300.000 dopo circa

un mese [140].

4. In caso di basso introito di calcio con la dieta ¢ indicata una supplementazione nutrizionale dello stesso,
possibilmente intervenendo sulla dieta o, ove non possibile, mediante una integrazione esterna.

5. L’ipofosforemia pud essere associata alla terapia con Tenofovir [138, 141]. Questa perdita di fosforo
causata da un danno del tubulo prossimale puo essere indipendente dai bassi livelli di vitamina D. Una
combinazione di bassi livelli di calcio e fosforo e di livelli ematici di fosfatasi alcalina moderatamente
elevati puo indicare una deficienza di vitamina D, pit 0 meno associata ad osteomalacia [BII].

6. La supplementazione nutrizionale di vitamina D ¢ stata associata a una diminuzione dell’incidenza di

diabete mellito [BII] [134, 136].

Tabella di sintesi della prevenzione e gestione del paziente a rischio per deficit di Vitamina D in corso di infezione da HIV

PREVENZIONE

GESTIONE

I fattori associati con bassi livelli di vitamina D sono il colore
scuro della pelle, il basso introito di vitamina D con la dieta, la
mancanza di esposizione al sole, il malassorbimento intestinale,
I’obesita, ’insufficienza renale cronica e 1’esposizione ad alcuni
agenti antiretrovirali.

11 ruolo della terapia antiretrovirale in toto o di alcuni specifici
farmaci antiretrovirali non ¢ completamente chiarito.

I livelli plasmatici di vitamina D sono parte integrante del
percorso diagnostico per osteomalacia/osteoporosi e nei pazienti
con insufficienza renale cronica.

Quando ¢ presente insufficienza di vitamina D ¢ utile un
approfondimento diagnostico comprendente il dosaggio di
paratormone (PTH), calcio, fosforo e fosfatasi alcalina.

La supplementazione nutrizionale con colecalciferolo ¢ indicata
quando il livello plasmatico 25(OH)D ¢ minore di 30 ng/ml (75
nmol/l).

L’ipofosforemia puo essere associata alla terapia con tenofovir.
Questa perdita di fosforo causata da un danno del tubulo
prossimale puo essere indipendente dai bassi livelli di vitamina
D.

Una combinazione di bassi livelli di calcio e fosforo e di livelli
ematici di fosfatasi alcalina moderatamente elevati puo indicare
una deficienza di vitamina D, pit o meno associata ad
osteomalacia.

Alcuni esperti suggeriscono la supplementazione nutrizionale a
tutti 1 soggetti con infezione da HIV, senza necessita di eseguire
la valutazione dei livelli plasmatici.

Quando ¢ presente deficienza di vitamina D ¢& consigliato
eseguire un carico iniziale poi una terapia di mantenimento.
Quando ¢ presente insufficienza di vitamina D ¢ consigliato in
base al valore riscontrato, valutare se sia sufficiente unicamente
eseguire una terapia di mantenimento. Nonostante siano stati
proposti vari regimi terapeutici, la dose di carico puo essere
eseguita con due boli consecutivi di colecalciferolo per os da
300.000 UI e la dose di mantenimento con colecalciferolo per os
pari a 7000 UI ogni sette giorni.

In caso di basso introito di calcio con la dieta ¢ indicata una
supplementazione nutrizionale dello stesso.

La supplementazione nutrizionale di vitamina D ¢ stata associata
a una diminuzione dell’incidenza di diabete mellito.




Di seguito alcune abbreviazioni utilizzate:

ALT = alanina amminotransferasi

aMDRD = formula MDRD semplificata

AST = aspartato transaminasi

c-HDL = colesterolo delle lipoproteine ad alta densita
c-LDL = colesterolo delle lipoproteine a bassa densita
CT = colesterolemia totale

DXA = densitometria ossea a doppio raggio X

ECG = elettrocardiogramma

FRAX® = Fracture Risk Assessment Tool (algoritmo/procedura per
la stima del rischio di frattura)

MCYV = malattia cardiovascolare

TG = trigliceridi

GEFR = filtrato glomerulare

eGFR = stima del filtrato glomerulare con algoritmo elettronico
NRTTI: Inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa
AZT/ZDV: zidovudina

d4T: stavudina

ddI: didanosina

3TC: lamivudina

FTC: emtricitabina

ABC: abacavir

TDF: tenofovir

NNRTI: Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa
EFV: efavirenz

NVP: nevirapina

ETV: etravirina

RPV: rilpivirina

IP: Inibitori della proteasi

IDV: indinavir

SQV: saquinavir

LPV: lopinavir

FPV: fosamprenavir

ATV: atazanavir

DRYV: darunavir

TPV: tipranavir

Inibitori della fusione

ENF: enfuvirtide

Inibitori della integrasi

RAL: raltegravir

Inibitori del CCRS

MVC: maraviroc



DISTURBI NEUROCOGNITIVI E/O PSICHIATRICI
Disturbi Neurocognitivi

L’esito clinico e la qualita della vita delle persone con infezione da HIV possono essere profondamente
influenzati dalla presenza di disturbi neurocognitivi, siano essi conseguenza di un danno da HIV al
sistema nervoso centrale (SNC) - in tal caso definiti come HIV-associated neurocognitive disorders
(HAND) - riconducibili ad altre cause, o al sovrapporsi di entrambe le situazioni.

HIV non infetta direttamente i neuroni, ma I’infezione e la conseguente attivazione dei macrofagi del
SNC, le cellule bersaglio in questo tessuto, pud innescare una cascata di eventi, tra cui la produzione di
molecole infiammatorie e neurotossiche che possono portare a disfunzione, degenerazione e morte
neuronale [1]. Il corrispettivo clinico di questi eventi ¢ rappresentato da un disturbo neurocognitivo che,
nelle forme piu gravi, si manifesta con un quadro di demenza (HAD, HIV-associated dementia) [2].

Recentemente ¢ stata proposta una classificazione di queste forme in base alla gravita del deficit,
stabilita mediante esame neuropsicologico (Tabella 1) [3].

Tabella 1 - Classificazione dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati (HAND)

ALTERAZIONE ACQUISITA IN | INTERFERENZA CON LA
>2 AREE COGNITIVE | VITA QUOTIDIANA
DOCUMENTATA DA ESAME NP

Deficit Neurocognitivo Asintomatico (ANI) | Presente No
Disturbo Neurocognitivo Lieve (MND) Presente Lieve
Demenza HIV-associata (HAD) Presente Grave

HAND: HIV-associated Neurocognitive Disorders; ANI: Asymptomatic Neurocognitive Impairment; MND: Mild
Neurocognitive Disorder; HAD: HIV-Associated Dementia; Esame NP: Esame Neuropsicologico

Mentre ’incidenza di HAD si ¢ ridotta in seguito all’introduzione della terapia antiretrovirale di
combinazione (cART) [4], la prevalenza generale dei disturbi neurocognitivi ¢ stabile o in aumento,
verosimilmente in relazione all’aumento nel tempo di nuovi casi incidenti e della sopravvivenza
dell'infezione da HIV, interessando il 25-50% dei pazienti [5-8]. In una recente survey italiana di 1888
pazienti ¢ stata osservata, dopo l'esclusione di 469 pazienti con fattori confondenti gravi (vedi sotto),

una prevalenza del 41% di tutte le forme di HAND, e del 26% delle forme sintomatiche (MND e HAD)
[9].

HAND ¢ associata a diversi fattori di rischio, tra cui:

- Un nadir di CD4+ <200 cellule/uL;

- L’eta superiore ai 50 anni;

- I fattori di rischio cardiovascolare e/o alterazioni del metabolismo glucidico o lipidico;
- La confezione con HCV [3, 5, 6];

- Replicazione plasmatica di HIV [10,11]

Vi sono tuttavia, nel paziente con infezione da HIV, delle condizioni/comorbosita di per sé
potenzialmente associate a disturbo neurocognitivo, che possono contribuire o sostenere totalmente il
deficit cognitivo, e confondere la diagnosi di HAND:




- Depressione;

- Disturbi d’ansia;

- Psicosi e altre patologie psichiatriche;

- Uso attuale o anamnestico di sostanze psicoattive/psicotrope (cocaina, metanfetamine, oppioidi);
- Abuso di psicofarmaci;

- Etilismo;

- Demenze vascolari e ischemiche;

- Malattia di Alzheimer e altre malattie neurodegenerative;
- Infezioni opportunistiche o tumori del SNC o loro esiti;

- Encefalopatie dismetaboliche;

- Cirrosi epatica;

- Coinfezione con HCV;

- Traumi cranici o altre patologie neurologiche.

E’ dunque fondamentale distinguere la causa principale del disturbo neurocognitivo, per intervenire,
dove possibile, con terapie adeguate.

A questo proposito, una potenziale causa di compromissione neurologica e/o cognitiva ¢ rappresentata
dal cosiddetto ‘CSF escape’, definito dalla presenza, in pazienti in terapia stabile da diversi mesi, di una
carica virale rilevabile nel liquor a fronte di una viremia plasmatica soppressa, oppure di livelli di
replicazione virale nel liquor superiore di almeno un logaritmo rispetto al plasma.

Questa condizione implica la presenza di una replicazione virale “compartimentalizzata” nel SNC ed ¢
importante clinicamente perché puo essere la causa di malattia neurologica anche grave ("CSF escape
sintomatico"). Il CSF escape "sintomatico" ¢ piu frequentemente caratterizzato da un esordio acuto di
sintomi neurologici (comprendenti sintomi e segni focali, problemi cognitivi, cefalea) e dalla presenza
di pleocitosi liquorale, come osservato nei quadri di meningite, encefalite o meningoencefalite in corso
di sindrome retrovirale acuta. La presentazione radiologica alla RMN ¢ variabile a seconda dei casi, ma
¢ spesso caratterizzata dalla presenza di lesioni focali o diffuse nel parenchima cerebrale. Queste forme
sono frequentemente associate alla presenza nel liquor di mutazioni associate a farmacoresistenza e la
conseguente ottimizzazione della ART in base al profilo di resistenze ¢ generalmente seguito da
guarigione clinica e soppressione della replicazione virale liquorale. Il CSF escape ¢ associato ad un
basso nadir di cellule CD4+, ad una terapia antiretrovirale di lunga durata, ad una storia di multi
trattamento e multi resistenze ¢/o bassa aderenza [12,13].

Non necessariamente, tuttavia il CSF escape si accompagna a problemi neurologici o cognitivi; di fatto
sono stati osservati casi di CSF escape nel 6-25% di soggetti asintomatici [14-16] D’altra parte, 1
problemi cognitivi sono infrequenti nel CSF escape, riconoscendo una genesi piu complessa e
probabilmente multifattoriale. E’ stata recentemente riportata la possibilita CSF viral blips ovvero di
occasionali cariche virali liquorali al di sopra del limite di rilevabilita in pazienti neurologicamente
stabili [15].

Disturbi Psichiatrici

I disturbi psichiatrici nelle persone con infezione da HIV ricoprono un’importanza particolare, a causa
della loro elevata frequenza, del loro contributo nel causare problemi cognitivi e dell’effetto
confondente nella diagnosi di HAND.

Nei soggetti con infezione da HIV la depressione ha una prevalenza del 36-45% [17, 18]. Questa
condizione si caratterizza per la concomitante presenza di sintomi di natura psicologica (tristezza,
disperazione, apatia, perdita di progettualita, lamentele sociali/lavorative/relazionali), della sfera
psicomotoria (rallentamento, irrequietezza) e di natura psicosomatica (insonnia o ipersonnia, perdita di
peso). Si puo manifestare come singolo episodio transitorio o configurarsi come un vero e proprio



disturbo. Alcuni studi hanno dimostrato che la depressione nei pazienti con infezione da HIV ¢ un
fattore di rischio per suicidio [19].

Anche [’ansia ¢ una condizione frequente nelle persone sieropositive, con una prevalenza del 38% [20].
Per ansia s’intende uno stato psicologico caratterizzato da iperattivita del sistema nervoso autonomo,
con accorciamento del respiro (fame d’aria), affanno, palpitazioni, sudorazione, secchezza delle fauci,
ma anche disturbi gastrointestinali e pollachiuria, che tendono a persistere nel tempo. Esistono due tipi
di ansia: una “fisiologica” o “contestuale”, ed una “patologica”. In quest’ultimo caso, la sintomatologia
ansiosa ¢ dominata dalla presenza di agitazione e preoccupazioni eccessive e dalla difficolta a
controllarle, con la conseguente impossibilita ad affrontare i propri impegni con la serenita necessaria.

I quadri psicotici si caratterizzano principalmente per la ridotta efficacia o completa scomparsa
dell’esame di realta, cio¢ della capacita di saper distinguere cosa pertiene alla realta esterna e cosa
invece origina dalla propria mente. Questi quadri comprendono allucinazioni uditive, tattili, olfattive o,
piu raramente, visive; deliri, cio¢ alterazioni del pensiero con perdita della capacita di critica verso il
contenuto del pensiero delirante; distorsioni del pensiero, con perdita di coerenza nel flusso del pensiero
e nell’eloquio, fino a comunicazioni confuse, incoerenti o inefficaci.

Spesso ¢ difficile differenziare i sintomi dell’ansia, della depressione o di altri disturbi psichici dai
sintomi neurocognitivi HIV-correlati. La depressione e 1’ansia sono spesso associate a sintomi cognitivi,
con una ridotta capacita di attenzione e concentrazione e disturbi della memoria (prevalenti nella
depressione), e disturbi della vigilanza (irrequietezza, irritabilita, sensazione di essere sul “filo del
rasoio”, improvvisi sussulti, prevalenti nell’ansia), suggerendo che queste condizioni stesse
rappresentino sia un fattore di rischio per HAND, che una comorbositd associata e potenzialmente
causalmente correlata. Di fatto, diversi studi hanno evidenziato il rapporto tra depressione e
degenerazione corticale [21-23] e tra depressione e disturbi neuropsicologici [24,25].

In questo contesto, ¢ dunque fondamentale riconoscere il disturbo psichiatrico per I’avvio di un
approfondimento di tipo specialistico ed un’eventuale terapia e, nei pazienti con deficit neurocognitivo,
per valutarne un’eventuale ruolo eziologico.

Diagnosi dei disordini neurocognitivi HIV-correlati (HAND)

Per il riconoscimento e 1I’inquadramento dei disordini neurocognitivi si consiglia 1’uso mirato di una
serie di strumenti diagnostici (Figura 1 e Tabella 2).



Figura I- Algoritmo per la diagnosi, terapia e monitoraggio dei disturbi cognitivi HIV-correlati (HAND)

Screening per problemi
neurocognitivi 1

Screening per problemi
psichiatrici 2

Positivo | PomEi

Evidel_*nte R Inda_gini per Esame NP 4 Valutazione
alterazlof]é esclusmng altre psichiatrica
neurocognitiva patologie 3 IADL 4
Diagnosi*:
Diagnosi™: Diagnosi™: depressione,ansia o altra
HAD, MND ANI patologia psichiatrica
v
RMN cerebrale Rivalutare a
Esame liquor 5 12 mesi
Non in In terapia: In terapia: In terapia:
terapia Plasma VL>50 Plasma VL<50 CSF VL<50
CSF VL>50 CSF VL>50
(CSF escape)
Considerare -
Inizio ART Ottimizzazione ART ottimizzazione '.I‘er.apla_\
ART psichiatrica

I Considerare: 1) GRT plasma/liquor; 2) penetrazione/efficacia nel SNC 6

Rivalutare a
3-12 mesi

Note alla Figura 1:

Legenda sigle - IHDS: International HIV Dementia Scale; MMSE: Mini Mental State Examination; 1ADL: Instrumental
Activities of Daily Living; Esame NP: Esame Neuropsicologico; RMN: Risonanza Magnetica dell’encefalo con mezzo di
contrasto.

1.Screening neurocognitivo: strumenti
a. Test delle 3 domande (vedi allegato); b. IDHS (vedi allegato)
2. Screening psichiatrico: strumenti

a. Anamnesi mirata per pregressi episodi psichiatrici o assunzione di farmaci psichiatrici; b. Patient Health Questionnaire
Depression Scale (PHQ9)(vedi allegato); c. Generalized Anxiety Disorder (GAD) (vedi allegato).

3. Indagini per altre patologie: strumenti

Anamnesi, esame obiettivo generale e neurologico, esami ematici, eventualmente RMN e puntura lombare. L’obiettivo ¢ di
escludere potenziali cause di deficit neuro cognitivo (abuso attuale o pregresso di stupefacenti, psicofarmaci o alcool,
demenza cerebrovascolare, malattia di Alzheimer o altre malattie neurodegenerative, infezioni o tumori del SNC attuali o
pregresse, encefalopatia metabolica, cirrosi, traumi o altre patologie del SNC).




4. Test neuropsicologici (vedi allegato), IADL (vedi allegato)
5. RMN e puntura lombare

Se non gia effettuate per escludere altre patologie. A questo livello 1’esame del liquor ¢ indicato per studiare la presenza di
HIV-RNA (contemporaneamente alla valutazione su plasma) e di farmacoresistenza. La puntura lombare ¢ indicata nei
pazienti con HAD e MND [AIl] e da considerare anche nei pazienti con ANI e fattori di rischio per CSF escape o
discordanza virologica con VL liquor > VL plasma (nadir CD4+ < 200/uL; terapia antiretrovirale di lunga durata, storia di
multi fallimento e/o multi resistenza e/o bassa aderenza alla terapia) [BII]. In caso di CSF escape, considerare le opzioni
raccomandate nei pazienti con MND o HAD [BIII]

6. Farmaci consigliati per elevata penetrazione/efficacia.

Per la scelta di farmaci ad elevate penetrazione ed efficacia nel SNC si consiglia di utilizzare i farmaci aventi un punteggio di
4 o di 3 nel Central nervous system Penetration Effectiveness — CPE Score [68] [vedi in seguito]

* Nel caso le indagini risultassero negative per disturbi cognitivi o psichiatrici, si raccomanda la rivalutazione a 6-12 mesi

Tabella 2 - Percorso diagnostico per la diagnosi dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati (HAND)

LIVELLO ESAME/I OBIETTIVO/I POPOLAZIONE
la Test di screening neurocognitivi Individuazione  pazienti  con | Tutti [AIII]
possibili disturbi neurocognitivi
2c Altri  accertamenti (Esami di | Esclusione altre patologie Pazienti con anamnesi suggestiva o test
laboratorio e strumentali; Esame di screening positivo e/o alterazione
neurologico; Valutazione | Insieme a test NP e IADL: | funzionale [AII]

psichiatrica*; RMN encefalo**; | diagnosi di HAND
Esame del liquor**)

* Se screening positivo per
patologie psichiatriche

** Se MND o HAD

2a Esame NP Individuazione  pazienti  con | Pazienti con anamnesi suggestiva o test
disturbi neuro cognitivi. di screening positivo [AlI]

Insieme a IADL e esami per
escludere altre patologie: diagnosi
di HAND e definizione della sua

gravita
2b Questionario IADL Valutazione impatto funzionale | Pazienti con anamnesi suggestiva o test
dei disturbi neurocognitivi di screening positivo e/o esame NP

Insieme a test NP ¢ esami per | alterato [AII]
escludere altre patologie: diagnosi
di HAND e definizione della sua

gravita
3¢ Esame del liquor Esclusione altre patologie Pazienti con HAD o MND [AIl]. Da
Valutazione HIV-RNA, GRT considerare nei pazienti con ANI e
fattori di rischio per “CSF escape”
[BII]

GRT: Genotypic Resistance Test

1. Test di screening

Come primo livello di indagine, si raccomanda di valutare, in tutti i pazienti con infezione da HIV,
I’eventuale presenza di disturbi neurocognitivi, mediante test di screening semplici € somministrabili
velocemente (3-10 minuti) da personale medico o paramedico anche non specialistico. A questo scopo si
consigliano la somministrazione di 3 semplici domande [8] e/o [’International HIV Dementia Scale
(IHDS) [26] (vedi allegati).

Le "3 domande" esplorano le capacita mnemoniche, di concentrazione e di attenzione, € consentono un




approccio veloce e semplice, potendo cosi essere utilizzate dal medico infettivologo durante la visita
ambulatoriale. La loro utilita tuttavia, ¢ limitata per definizione all'identificazione delle forme
sintomatiche. Un possibile limite di questo approccio ¢ inoltre rappresentato dalla possibilita di non
identificare le forme piu gravi, frequentemente associate ad una scarsa coscienza del disturbo esistente.
In un'analisi di 100 pazienti trattati con viremia soppressa, la sensibilita delle "3 domande" per la
diagnosi delle forme sintomatiche di HAND (MND e HAD) ¢ risultata del 98% [8]. Piu recentemente,
uno studio condotto mediante autosomministrazione di un questionario contenente alcune domande
simili alle "3 domande"(PAOFI=Patient's Assessment of Own Functioning Inventory [27]) in una
popolazione piu ampia ed eterogenea, ha mostrato una sensibilita del 52% per le stesse forme [28].

L’IHDS ¢ stata sviluppata sulla base dell’HIV Dementia Scale (HDS) [29] per superare problemi
linguistici e culturali e si ¢ dimostrata utile anche in paesi non anglosassoni [30]. Una recente metanalisi
ha mostrato un valore aggregato di sensibilita del 72% e di specificita del 57% dell'IDHS per le forme
gravi di demenza (corrispondenti ad HAD o ad ADC di grado 1-4-REF), e una sensibilita del 63% e
specificita del 64% nelle forme moderate o gravi (inclusive anche delle forme MND, MCMD - REF-, o
ADC di grado 0.5 -REF) [31]. Anche questo test, quindi, non sembra essere ottimale nell'identificare le
forme sintomatiche.

Sono in studio ulteriori test di screening che consentano di ottenere una sensibilita piu elevata per
HAND, a fronte di una semplicita e rapidita di somministrazione. In ogni caso, ¢ importante sottolineare
che nessuno di questi test puo sostituire un esame neuropsicologico (NP) completo, che ¢
indispensabile, insieme alla valutazione psichiatrica e agli altri accertamenti volti ad escludere altre

patologie, per porre una diagnosi di HAND.
2. Valutazione psichiatrica

Si raccomanda inoltre, a questo livello, anche la valutazione della presenza di eventuali disturbi
psichiatrici mediante test di screening ad hoc. A questo scopo si suggeriscono due test semplici e
velocemente somministrabili (5-7 min) da personale medico anche non specialistico: il Patient Health
Questionnaire Depression Scale (PHQ9) e il Generalized Anxiety Disorder (GAD) (vedi allegati). Il
PHQ-9, i cui 9 item si basano sui 9 criteri DSM-IV per i disturbi dell’'umore, ¢ uno strumento per
identificare la presenza di un’eventuale depressione, mentre il GAD-7 comprende 7 domande generali
sulla sintomatologia ansiosa. Entrambi i test sono validati sulla popolazione generale [32,33] € non
necessitano di permessi per 1’utilizzo. L'esito positivo di questi test rappresenta l'indicazione ad un
approfondimento specialistico psichiatrico. Poich¢ PHQ-9 e GAD-7 indagano lo stato attuale del
paziente (ultime due settimane), alla loro somministrazione va aggiunto un approfondimento
anamnestico per identificare pregresse condizioni psichiatriche di natura ansiosa o depressiva, eventuali
tentati suicidi, o abuso di sostanze, tutte condizioni che rappresentano un fattore di rischio per patologie
psichiatriche. Di rilevanza clinica ¢ anche I’eventuale presenza di familiarita psichiatrica che, in soggetti
con anamnesi e sintomatologia negativa, rappresenta l'indicazione per un monitoraggio per eventuali
esordi futuri.

Si raccomanda inoltre di accelerare l'approfondimento psichiatrico specialistico in caso di risposta
positiva anche ad una sola delle tre domande consigliate per lo screening neurocognitivo. Queste infatti
rappresentano un riferimento importante anche per rilevare la possibile presenza di sindromi
psichiatriche. In quest'ottica, I'approfondimento da parte dello specialista psichiatra precederebbe, come
percorso alternativo, l'esecuzione dei test neuropsicologici: 1'esclusione di quadri psicopatologici o il
permanere del dubbio diagnostico tra problema cognitivo o psichiatrico delegherebbe quindi allo stesso
psichiatra la richiesta di un approfondimento neurologico con eventuale valutazione testale
neuropsicologica.



3. Test neuropsicologici

L’esame NP ¢ lo strumento di secondo livello che consente di confermare il decadimento cognitivo,
definirne profilo e gravita, e controllarne 1’evoluzione nel tempo. Questo esame deve comprendere una
batteria di test che esplori diverse aree cognitive coinvolte nell'infezione da HIV del SNC (esempi di test
NP in allegato) [3]. La durata ¢ variabile (30-60 minuti) e sia la somministrazione che 1’interpretazione
delle prestazioni ottenute richiedono un training specifico da parte dell’operatore, generalmente un
neuropsicologo. L’esame NP non consente di determinare la causa del deficit cognitivo, tuttavia la
tipologia delle alterazioni riscontrate possono orientare verso una compromissione prevalente delle
strutture corticali o sottocorticali, in quest’ultimo caso compatibile con forme HIV-correlate e/o
vascolari (le alterazioni caratteristiche nelle forme corticali o sottocorticali sono presentate in allegato).
Per ottenere una diagnosi di HAND, I’esame NP va integrato a strumenti di misura dell’indipendenza
funzionale nelle attivita della vita quotidiana come la scala IADL (Instrumental Activities of Daily
Living) (in allegato scala modificata) [3, 34-36] e ad esami volti ad escludere eventuali altre patologie
potenzialmente in grado di sostenere il quadro clinico. Pertanto, in presenza di disturbi neurocognitivi, €
indicato procedere verso ulteriori accertamenti, comprendenti una valutazione neurologica, una
valutazione psichiatrica (se 1 test di screening risultano positivi per patologie psichiatriche), I’esecuzione
di esami ematici, e, almeno nelle forme sintomatiche (MND e HAD), di una risonanza magnetica
dell’encefalo (RMN) e dell’esame del liquor cerebrospinale.

4. Accertamenti per escludere altre patologie

Questi ultimi accertamenti, inoltre, possono fornire informazioni utili per confermare e caratterizzare le
forme di HAND. In pazienti con HAND, la RMN puo evidenziare quadri di atrofia cerebrale, corticale o
sottocorticale, e/o di alterazioni di segnale delle sostanza bianca [37, 38]. Per quanto riguarda I’esame
del liquor, non esiste un profilo patognomonico di HAND, tuttavia le forme piu gravi, o HAD, sono
accompagnate, nei pazienti non in terapia antiretrovirale, da elevati livelli liquorali sia di HIV-RNA [39-
41], che di marcatori di immunoattivazione, come la neopterina o MCP-1 (Macrophage
Chemoattractant Protein-1) [42] e di danno neuronale, come NFL (Neurofilament Light Chain)[43, 44].
I profili neuroradiologici e liquorali di MND e ANI non sono ancora stati caratterizzati.

Non ¢ raccomandato un ordine temporale preciso per 1’esecuzione degli accertamenti necessari per la
diagnosi di HAND: i test neurocognitivi, le scale di valutazione e gli esami per escludere altre patologie.
La priorita di uno sugli altri approcci puod ragionevolmente dipendere dal caso individuale e
dall’accessibilita ai test e dalle risorse disponibili nei diversi contesti operativi. Una frequente difficolta
nell’utilizzo dei test neurocognitivi ¢ rappresentata alla mancanza di personale specialistico per la loro
somministrazione. Un altro problema deriva dalla necessita di utilizzare test validati sulla popolazione
italiana, e per cui siano disponibili le tabelle normative per I’interpretazione; non tutti i test utilizzati in
studi internazionali sono infatti utilizzabili in Italia. Per ovviare in parte a questi problemi sono state
proposte batterie relativamente semplici, come per esempio batterie somministrabili mediante utilizzo
del computer, che non richiedono I’intervento di personale specializzato e non prevedono I’utilizzo del
linguaggio, minimizzandone le difficolta interpretative [45]. Infine ¢ importante ricordare come 1 test, se
somministrati a breve distanza tra loro, possono produrre risultati non affidabili, a causa del cosiddetto
learning or practice effect [46, 47]. Questo effetto ¢ piu evidente per alcuni test rispetto ad altri, ¢
tuttavia consigliato non ripetere queste valutazioni a meno di 6 mesi di distanza.

Trattamento dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati (HAND)

Oltre a ridurre l'incidenza dei disordini neurologici HIV-correlati, cART ¢ efficace nel migliorare la
performance neurocognitiva [48-51] e nel ridurre 1 livelli liquorali di HIV-RNA e dei marcatori di
immunoattivazione e di danno neuronale [39, 52-55]. L’inizio della terapia antiretrovirale ¢ quindi
fortemente raccomandato in caso di HAD o MND [AII], e puo essere considerato in pazienti con ANI,



indipendentemente dalla presenza di altre indicazioni per I’inizio della terapia [BII]. Va ricordato che, a
causa della presenza delle barriere cerebrali e delle particolari cellule bersaglio del virus nel SNC, i
macrofagi, il SNC puo rappresentare un reservoir per HIV [1]. La riduzione dei livelli di HIV RNA
liquorale indotta da cART nei pazienti con significativa replicazione nei macrofagi cerebrali (spesso
associata a sintomi neurocognitivi), risulta dal duplice effetto della terapia a livello sistemico e nel SNC
[54-56]. E' quindi fondamentale, perché cART sia efficace nel SNC, che i farmaci antiretrovirali (ARV)
superino le barriere cerebrali e raggiungano concentrazioni adeguate a inibire la replicazione virale nei
macrofagi tissutali. I farmaci ARV si differenziano in termini di penetrazione e di efficacia nel SNC, in
base alle diverse caratteristiche chimico-fisiche e farmacocinetiche (peso molecolare, lipofilicita, legame
con le proteine, utilizzo di trasportatori di membrana) e alla loro capacita di interferire con la
replicazione virale nei macrofagi [57-60]. Tuttavia, la reale efficacia clinica o virologica dei singoli
farmaci ¢ stata valutata solo in rari studi di monoterapia (AZT, ddl, lopinavir/r, atazanavir/r) [61-65] o
in studi di "sottrazione" nel contesto di regimi di combinazione (d4T) [66].

E’ stato proposto, per definire ’efficacia di una combinazione di farmaci ARV nel SNC, il cosiddetto
CPE score (CNS penetration-effectiveness score)(Tabella 3)[58, 67]. Questo score viene calcolato
sommando i1 punteggi attribuiti ai singoli farmaci in base alla loro potenziale penetrazione-efficacia nel
SNC. Alti livelli di CPE score sono risultati associati ad una minore rilevazione di HIV-RNA nel liquor
e ad un piu importante miglioramento neurocognitivo nel tempo [58, 68].

Tabella 3 - CPE score (CNS penetration-effectiveness score)

CENTRAL NERVOUS SYSTEM PENETRATION EFFECTIVENESS
CPE SCORE (LETENDRE S et al, CROI 2010)

4 3 2 1
NRTI Zidovudina Abacavir Didanosina Tenofovir
Emtricitabina Lamivudina Zalcitabina
Stavudina
NNRTI Nevirapina Efavirenz Etravirina
Delavirdina
1P Indinavir/r Darunavir/r Atazanavir/r Saquinavir/r

Fosamprenavir/r

Fosamprenavir

Tipranavir/r

Lopinavir/r Atazanavir Nelfinavir
Indinavir Ritonavir
Saquinavir
Inibitori dell’ingresso/ Maraviroc Enfuvirtide
fusione
Inibitori dell’integrasi Raltegravir

Si ritiene che la classificazione dei farmaci in diversi gruppi a seconda della penetrazione/efficacia nel
SNC, utilizzata nel CPE score, possa essere utile nell’impostazione di una terapia ARV [54]. In
particolare, nelle situazioni in cui si desidera ottenere un’elevata penetrazione/efficacia della terapia
ARV nel SNC, si raccomanda [’utilizzo dei farmaci con punteggio di 4 o 3. In merito all’utilizzo di un
CPE composito (ricavato dalla somma dei punteggi dei farmaci della combinazione), vi sono dati che
indicano una maggiore neuroprotezione da parte di regimi con score compositi tra 6 e 8 [69,70].
Tuttavia non ¢ stato validato con sicurezza un cut-off di CPE score associato a una minore prevalenza di
replicazione liquorale o di alterazioni neurocognitive [71-73]. Inoltre, lo score composito € > 6 per la
maggior parte dei regimi correntemente utilizzati, mentre non ¢ stato validato con regimi terapeutici a
meno di tre farmaci. In ogni caso, consigliamo un uso prudente di questa classificazione, ed in
associazione ad altri strumenti e parametri di valutazione. E' importante infatti considerare: a) che i
punteggi di penetrazione-efficacia non sono stati attribuiti, perché non attuabile, utilizzando gli stessi
criteri per tutti 1 farmaci [55]; b) che vi sono verosimilmente altri fattori che influenzano la risposta alla
cART nel SNC, tra cui ’entita dell’infezione produttiva del SNC; la potenziale presenza di varianti
virali resistenti, che necessitano concentrazioni inibitorie di farmaci ARV piu elevate rispetto a varianti



wild-type, non sempre raggiungibili nel compartimento intratecale [12]; lo stato di permeabilita delle
barriere cerebrali [74,75]; la possibile neurotossicita dei farmaci stessi [76]; ¢) che questa classificazione
rappresenta uno strumento dinamico, soggetto a variazioni continue derivanti dall’evoluzione naturale
delle conoscenze e dello sviluppo di nuove molecole.

Considerando 1 limiti delle attuali conoscenze sui meccanismi di funzionamento dei farmaci ARV
nell’infezione da HIV del SNC, e la complessita dei possibili scenari di intervento, si propone, per il

trattamento di HAND, 1’approccio ragionato riportato in Figura 1 e la seguente Tabella 4:

Tabella 4 — Scelta della terapia antiretrovirale in pazienti con HAND in base ai risultati dell’esame del liquor

SCENARIO CLINICO E POSSIBILI BASI TERAPIA ARV *
BIOLOGICHE
Non in terapia ARV Possibile infezione produttiva del SNC. Nei pazienti con HAD e MND, utilizzo di regimi di terapia
ARV con 3 farmaci, tenendo conto del GRT sul plasma e, se
effettuato, su liquor, e comprendente 3 o comunque il maggior
numero possibile di farmaci ad elevata penetrazione ed
efficacia nel SNC [AII] .
Nei pazienti con ANI non esistono al momento dati per
suggerire criteri di impiego dei regimi diversi da quelli
generali. I pazienti con ANI e discordanza virologica con VL
liquor > VL plasma potrebbero beneficiare di una terapia
antiretrovirale comprendente farmaci ad elevata penetrazione
ed efficacia nel SNC [BIII].
In terapia ARV in a. HIV RNA liquor > 50 copie/mL: possibile | Nei pazienti con HAD o NMD, modificazione ART in
fallimento terapeutico infezione produttiva del SNC. base a GRT su plasma (a, b) e sul liquor (a), verso
(plasma VL > 50 b. HIV-RNA liquor < 50 copie/mL: possibile terapia superiore o almeno equivalente alla terapia in
copie/mL) replicazione di HIV nel SNC a bassa carica o | €OTSO in termini di penetrazione ed efficacia nel SNC
presenza di danno cronico al SNC o di altre (BII].
patologie Nei pazienti con ANI, utilizzo dei criteri generali di
gestione del fallimento virologico.
In terapia ARV con HIV-RNA liquor > 50 copie/mL: infezione | Nei pazienti con HAD e MND, modificazione o
viremia soppressa produttiva del SNC conseguente a replicazione | potenziamento ART in base a GRT su liquor e
(plasma VL <50 virale compartimentalizzata (“CSF escape”). | precedenti test su plasma privilegiando farmaci con
copie/mL) Possibile conseguenza di resistenze nel liquor e/o | elevata penetrazione ed efficacia nel SNC (a) [AII].
scarsa penetrazione/efficacia di ART nel SNC. I casi con ANI e “CSF escape” potrebbero beneficiare
b. HIV-RNA liquor < 50 copie/mL: possibile | di una terapia antiretrovirale comprendente farmaci ad
replicazione di HIV a bassa carica o presenza di | elevata penetrazione ed efficacia nel SNC [BIII].
danno cronico al SNC o di altre patologie.

* Per farmaci ad alta penetrazione ed efficacia nel SNC si intendono i farmaci con punteggio 3 o 4 in Tabella 3

Prevenzione dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati (HAND) sintomatici (MND, HAD)

In assenza delle forme sintomatiche di MND o HAD ¢ importante attuare strategie efficaci per la loro
prevenzione. E’ indicato, nei pazienti con ANI, effettuare un attento monitoraggio neurocognitivo con
esame NP e TADL ogni 12 mesi per valutare un’eventuale evoluzione verso MND [AIl]. E’ inoltre
indicato, nei pazienti senza alterazioni cognitive, ma con fattori di rischio per HAND (nadir CD4+ <
200 cellule/uL, eta >50 anni, problemi metabolici, coinfezione con HCV), la rivalutazione ogni 12 mesi,
mediante test di screening [AII]. Nei pazienti senza alterazioni cognitive ¢ senza fattori di rischio si
consiglia la rivalutazione mediante test neurocognitivi ogni 2-3 anni [All]. Nei pazienti con ANI e
fattori di rischio per CSF escape o discordanza virologica con VL liquor > VL plasma (nadir CD4+ <
200/uL; terapia antiretrovirale di lunga durata, storia di multi-fallimento e/o multi resistenza e/o bassa
aderenza alla terapia), va considerata 1’esecuzione di puntura lombare [BII]. I casi con “CSF escape”
potrebbero infatti beneficiare di una terapia antiretrovirale comprendente farmaci ad elevata
penetrazione ed efficacia nel SNC [BIII].

Monitoraggio dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati (HAND) sintomatici (MND, HAD)




I benefici di cART in pazienti con disturbi neurocognitivi sono variabili sia nella risposta ai test NP
[77], che nella risposta virologica liquorale [53-54,56, 78]. In alcuni pazienti in terapia i deficit possono
comparire malgrado la soppressione virologica nel plasma, o persistere nel tempo, anche con
fluttuazioni di intensita [3, 6, 79-80]. Si consiglia, nel paziente con alterazioni cognitive sintomatiche
(MND o HAD), la rivalutazione ogni 6-12 mesi mediante esame NP, fino a miglioramento o
stabilizzazione (Figura 1 e seguente Tabella 5). I pazienti con ANI che iniziano la terapia in rapporto
alla presenza del deficit cognitivo possono essere considerati, ai fini del monitoraggio, alla stregua dei
pazienti con alterazioni cognitive sintomatiche (MND o HAD) [BIII].

Tabella 5 - Monitoraggio dell’efficacia della terapia antiretrovirale nei disturbi neurocognitivi HIV-correlati (HAND)
sintomatici (MND, HAD)

LIVELLO SCENARIO OBIETTIVO ESAMI

1 Pazienti con MND o HAD | Prima valutazione di efficacia della | Esame NP dopo 6-12 mesi: [AII]
che hanno iniziato o | (nuova) terapia sul disturbo neuro-
modificato cART cognitivo

2a Pazienti con MND o HAD | Monitoraggio efficacia cART sul | Esame NP ogni 12 mesi: [AlI]
che hanno mostrato una | disturbo neuro-cognitivo
remissione  dei  disturbi
cognitivi

2b Pazienti con MND o HAD | Ricerca di mancata soppressione | Esame neurologico [All]

che non hanno mostrato una
remissione  dei  disturbi
cognitivi

virologica nel SNC

Esclusione altre cause di disturbi

neurocognitivi

RMN encefalo [AII]

Esame del liquor (HAD e MND) con
esami per esclusione altre patologie

[AII], HIV RNA [AII], GRT [AII]

Esame NP dopo 6-12 mesi: esame NP
[AIT]

Disturbi neurocognitivi e aderenza alla terapia antiretrovirale

I disturbi neurocognitivi e psichiatrici sono associati a ridotta aderenza a cART [81-83] - con regimi
complessi associati ad aderenza significativamente peggiore - sia per la ridotta consapevolezza
dell’importanza della terapia, sia per sfiducia e demotivazione. Si raccomandano, in tutti i pazienti, sia
la ricerca di disturbi neurocognitivi [AIIl] che la diagnosi di comorbilita psichiatriche e il loro
trattamento, dove necessario [AIIl]. Nei pazienti con disturbi cognitivi ¢ raccomandato un accurato
monitoraggio dell’aderenza [AIII], ed ¢ consigliato, compatibilmente con gli altri criteri di scelta dei

farmaci e dei regimi, I’impiego di terapie semplici [BIII].
Effetti collaterali al SNC dei farmaci antiretrovirali

L’uso di EFV, pur in misura non univoca, ¢ stato associato ad un’aumentata frequenza degli effetti
collaterali al SNC in pazienti con comorbilita psichiatrica [84]. E’ quindi consigliato valutare la
presenza di tali fattori di rischio prima di prescrivere EFV e valutarne il rapporto rischio-beneficio
[BIII].

Alcune recenti osservazioni in vitro [85-86] o in vivo [87-88] suggeriscono una potenziale tossicita
neurologica di diversi farmaci antiretrovirali. Sono tuttavia necessarie ulteriori evidenze per
raccomandare un atteggiamento terapeutico o preventivo nei confronti della potenziale tossicita dei
famaci antiretrovirali nel SNC.




Interazioni con altri farmaci a uso psichiatrico o neurologico

Vi sono diverse interazioni tra farmaci antiretrovirali e farmaci a uso psichiatrico o neurologico, che
possono compromettere 1’efficacia di entrambe le terapie o aumentarne gli effetti collaterali. E’
importante valutare, al momento dell’istituzione di ART o di una terapia con farmaci ad uso psichiatrico
o neurologico, le possibili interazioni ed eventuali aggiustamenti dei dosaggi [Alll]. Si consiglia,
laddove I’interazione sia imprevedibile come entita, ovvero laddove le interazioni siano ipotizzate, ma
non completamente note, la misurazione delle concentrazioni plasmatiche (TDM), sia dei farmaci ARV
che dei farmaci ad uso psichiatrico e neurologico ed un eventuale aggiustamento dei dosaggi [BIII]. In
proposito, si prega di riferirsi alla parte specifica dedicata al Monitoraggio Farmacologico e Interazioni.

Inoltre, 1'uso di neurolettici ¢ fortemente associata allo sviluppo di sindrome metabolica [89]. Questi
effetti vanno considerati con particolare attenzione nei pazienti in terapia antiretrovirale, in cui si
raccomandano oltre al controllo delle eventuali interazioni farmacologiche, anche modificazioni dello
stile di vita e, se necessario, I'utilizzo di farmaci antilipemizzanti.



TUMORI

La terapia dei tumori associati ad HIV ¢ molto complessa e deve risultare da un accordo strategico
ed operativo tra oncologo medico ed infettivologo. Questa sezione mira a focalizzare solo su alcuni
aspetti della complessa problematica, prevalentemente rivolti ai principi generali su timing, criteri
di scelta e gestione della terapia antiretrovirale nel paziente HIV con neoplasia ed ¢ dunque da
ritenersi non esaustiva della pit complessa tematica della gestione dei tumori nel contesto HIV che
richiede approfondimenti e raccomandazioni specifiche sugli aspetti clinici, diagnostici e
terapeutici.

I tumori, sia diagnostici sia non diagnostici per AIDS, rappresentano oggi una delle principali cause
di morte per il soggetto con infezione da HIV [1-7]. L’aumento della sopravvivenza delle persone
con infezione da HIV, il loro progressivo invecchiamento, il frequente abuso di noti carcinogeni
ambientali (fumo di tabacco e/o abuso di alcol) e I’elevata associazione di HIV con altri virus
oncogeni hanno ampliato lo spettro dei tumori dell’era HAART[8-16]. Fra i tumori non diagnostici
per AIDS (NADCs), anche in Italia ¢ stato documentato un eccesso di rischio per il linfoma di
Hodgkin (HD), i tumori ano-genitali associati ad HPV (carcinoma dell’ano), 1’epatocarcinoma, il
carcinoma del polmone e i carcinomi cutanei non-melanoma [8,10,13]. Rispetto al pre-HAART,
I’eccesso di rischio ¢ risultato stabile nel tempo per I’HD e per i carcinomi cutanei,mentre ¢
aumentato in modo significativo quello del carcinoma anale,polmonare e dell’epatocarcinoma [14-
16].

L’immunodepressione influenza negativamente la storia naturale di tutti i tumori [8], compresi 1
NADCs [3, 4, 14-20], con un aumento del loro rischio, della loro aggressivita biologica e della
mortalita che correla con 1’entita del deficit immunitario stesso.

La disponibilita di una terapia antiretrovirale efficace ha reso razionale la sua associazione con la
terapia antiblastica, garantendo benefici sulla risposta della terapia antitumorale e sulla
sopravvivenza a lungo termine [21-26].

Prevenzione e diagnosi precoce

I pazienti HIV-positivi devono essere regolarmente sottoposti ai programmi di screening per le
neoplasie solide, in particolare per il carcinoma mammario, le neoplasie del colon-retto, il
carcinoma del polmone ed il carcinoma della prostata, la cui costo-efficacia ¢ stata ampiamente
documentata nella popolazione generale [AI] [27-33] (Tabella 1).

Lo screening del cancro alla cervice ¢ fortemente raccomandato in tutte le donne con infezione da
HIV, con modalita adattate a questa popolazione [Tabella 2] [AI].

Lo screening per il carcinoma anale, mediante Pap-test ed anoscopia ad alta risoluzione (HRA) in
caso di anomalie citologiche, ¢ attualmente consigliato, anche se non ancora validato, a tutti 1
soggetti HIV-positivi, ed in particolare ai soggetti ad alto rischio, quali omo/bisessuali e soggetti di
entrambi 1 sessi con anomalie citologiche/istologiche dell’apparato genitale da HPV [AIII] (Tabella
2) [31-33]. In particolare, per i soggetti con rapporti anali ¢ costo-efficace I'impiego diretto
dell’HRA, se eseguita da proctologi esperti [AlII] [33].

Per lo screening e la prevenzione dell’epatocarcinoma si rinvia al capitolo delle coinfezioni da virus
epatitici.



In considerazione del ruolo del fumo e dell’assunzione di alcolici, per 1’accelerazione della
patologia cardiovascolare e della malattia epatica nei pazienti coinfetti, 1’interruzione del fumo e
I’astinenza da alcolici rappresentano importanti strumenti di prevenzione sanitaria [Al].

Principi generali di gestione della HAART nei pazienti con patologia tumorale

L’inizio della terapia antiretrovirale e fortemente raccomandato in tutti i pazienti con tumori AIDS-
definenti [Al] e non AIDS-definenti [All].

In merito al timing di inizio della HAART nei pazienti con neoplasie, vale il principio generale che
la associazione della terapia antiretrovirale nella fase di induzione del trattamento anti-tumorale ¢
stata dimostrata fattibile, efficace sulla risposta al tumore e associata ad una migliore tollerabilita
dei chemioterapici [21-24]. Per questi motivi, /’inizio della HAART é in generale raccomandato in
concomitanza con il trattamento anti-tumorale [All], con la possibile eccezione di pazienti con
ridotta spettanza di vita e/o con ridotta riserva funzionale d’organo a rischio di tossicita grave per
potenziali interazioni farmacologiche [Alll]. La HAART ¢ comunque sempre consigliata in
presenza di terapie altamente immunosoppressive.

In considerazione della possibilita di interazioni farmacologiche tra antiretrovirali ed antiblastici
[34-37] e visti gli specifici profili di tossicita dei principali chemioterapici utilizzati, va comunque
instaurato in tutti i casi un monitoraggio dei possibili effetti tossici, con criteri piu intensivi rispetto
a quanto previsto nella gestione della HAART nel paziente non oncologico [AIII].

Nei pazienti candidati alla combinazione di HAART e chemioterapia (CT), le considerazioni in
merito alle possibili interazioni e tossicita di sommazione devono guidare e orientare i criteri di
scelta degli antiretrovirali [8, 34-38]. In assenza di studi clinici e/o di farmacocinetica, 1 farmaci
antiblastici metabolizzati dal CYP-450 (alchilanti, epipodofilotossine, tassani, alcaloidi della vinca
ed inibitori della Tirosin Kinasi,TK) dovrebbero essere associati a regimi HAART comprendenti il
raltegravir come terzo farmaco [BIII]. La zidovudina andrebbe esclusa dagli schemi, anche in
considerazione dell’elevato potenziale mielotossico dei principali regimi di CT in uso [AI].
Andrebbe inoltre limitato o escluso I’impiego di farmaci a marcata neurotossicita periferica (ddl,
d4T), specie quando sia necessario 1’utilizzo di CT potenzialmente neurotossica, comprendente
alcalodi della vinca, alchilanti, antimetaboliti o derivati del platino [AII]. E’ consigliato un
monitoraggio frequente della funzione renale nei pazienti in terapia con tenofovir ed una CT
potenzialmente nefrotossica (in particolare derivati del platino e metotrexate) [BII]. In assenza di
studi di farmacocinetica, il maraviroc dovrebbe essere escluso dalle associazioni con regimi CT
comprendenti alchilanti, epipodofilotossine, tassani, alcaloidi della vinca ed inibitori della TK per
I’elevato potenziale di interazioni farmacologiche, che possono alterare le concentrazioni
dell’antiretrovirale [AII]. Nei pazienti in terapia con atazanavir o indinavir, la bilirubinemia non
puo essere usata come guida per ridurre le dosi degli antiblastici metabolizzati dal fegato
(adriamicina, etoposide, tassani, irinotecan, vincristina, sorafenib e imatinib [AI].

Le interazioni potenziali tra antiretrovirali e chemioterapici vanno considerate prima della scelta dei
regimi di terapia [AIIIl], in riferimento ai dati piu aggiornati di letteratura (vedi http://www.hiv-
druginteractions.org).

L’uso del Therapeutic Drug Monitoring (TDM) degli antiretrovirali ¢ consigliato al fine del
controllo delle interazioni e delle potenziali tossicita cumulate [BIII].



SARCOMA DI KAPOSI (SK)

La scelta del trattamento del SK richiede un’attenta valutazione dell’estensione della neoplasia,
della sua rapidita di progressione, delle condizioni generali dell’ospite e della comorbosita da HIV
[AII]. La terapia antiretrovirale ¢ indicata in tutti 1 casi di SK, indipendentemente dal livello di
CD4+ [AI], e deve essere iniziata immediatamente [AIl]. L’HAART ¢ un presidio terapeutico
essenziale per tutti gli stadi del SK, e deve essere ottimizzata per giungere alla soppressione
massima della replicazione di HIV e per indurre il migliore recupero immunologico [AIl] [8, 17,
38, 39]. L'HAART puo costituire I’unica forma di terapia antineoplastica negli stadi iniziali di
malattia (T0) e/o in presenza di neoplasia lento-proliferante [AIl] [8, 38, 39, 48]. Nei pazienti con
malattia in stadio T1 e/o neoplasia rapido-proliferante, refrattarieta all’attivita anti-SK del’HAART
(7-9% dei casi) ed in assenza di severe infezioni opportunistiche, la terapia di elezione ¢ la CT
associata alla terapia antiretrovirale, seguita da HAART di mantenimento, sia nella terapia di prima
linea che nella terapia di salvataggio [All] [8, 38, 49-55].

In merito alla scelta del regime HAART ottimale nei pazienti con SK, alcuni autori suggeriscono
I’impiego preferenziale di regimi basati su IP/r, in base ai dati sull’attivita anti-tumorale diretta in
modelli sperimentati in vitro e in vivo sull’animale [46, 47] e basandosi sulla ampia esperienza
clinica di impiego degli IP in questi casi [BII]. Tuttavia, studi prospettici non hanno documentino
una differente riduzione dell’incidenza dell’SK nei pazienti trattati con regimi contenenti IP o
NNRTI. Il superiore recupero immunologico documentato in studi randomizzati con terapie
comprendenti [P/r fa propendere a favore di farmaci appartenenti a tale classe da includersi negli
schemi di trattamento [BII].

Nei pazienti con SK associato ad IRIS [56, 57] deve essere potenziato il monitoraggio clinico e
deve essere evitato 1’uso del cortisone. Se la progressione della neoplasia ¢ molto rapida e/o vi €
esteso interessamento viscerale o polmone, deve essere considerata anche la precoce associazione
con la CT [AII].

LINFOMI NON HODGKIN

La HAART ¢ terapia fondamentale per la prognosi dei pazienti con NHL-HIV, perché il recupero
immunologico assicura un beneficio sulla risposta anti-tumorale, sulla sopravvivenza libera da
recidiva e da progressione ¢ sulla sopravvivenza globale [AI] [8, 21-26, 58-68]. L’inizio della
terapia antiretrovirale ¢ quindi fortemente raccomandato in tutti i casi di NHL-HIV [AI].

In epoca HAART, bisogna distinguere 1’approccio terapeutico per i due principali sottotipi: il
linfoma diffuso a grandi cellule (DLCL) e il linfoma di Burkitt (BL). Per i primi le principali
raccomandazioni sono I’impiego di polichemioterapia a base di antracicline, 'uso di dosi
convenzionali di antiblastici, I’'uso dell’anticorpo monoclonale anti-CD20 Rituximab concomitante
alla chemioterapia di prima linea nei NHL CD20-positivi, 1’associazione con la HAART e la
profilassi delle infezioni opportunistiche [AI] [58-60,62-74]. Per 1 secondi sono raccomandati
schemi polichemioterapici intensivi, in associazione alla profilassi intratecale, alla HAART e alla
profilassi delle infezioni opportunistiche [AI] [75,76].

Nei DLCL, rimane aperto il dibattito sul confronto fra regimi ad infusione continua ¢ CT endovena
in bolo, con leggera preferenza per la prima modalita [BI], mentre nel BL rimane da dimostrare il
reale beneficio dell’uso concomitante del Rituximab [77].

Pazienti con NHL-HIV in recidiva chemiosensibile o con remissione parziale dopo una prima linea
di CT e con fattibilita di una HAART efficace devono essere trattati con una CT di salvataggio
seguita da alte dosi di CT ed autotrapianto di cellule staminali periferiche [AII] [61, 78-80]. Nei



pazienti pre-trattati non eleggibili per 1’autotrapianto ed in scadute condizioni generali, la
prosecuzione della CT di salvataggio deve essere considerata solo per i pazienti con adeguata
spettanza di vita e/o nei casi in cui esista una richiesta da parte del paziente [AIIl]. A causa delle
possibili interazioni farmacologiche [34-37, 81-86], ¢ necessario uno stretto monitoraggio
ematologico e clinico per potenziale aumento della mielotossicita di tutti i regimi di CT attualmente
in uso, specie se associati al Rituximab o se intensivi, della tossicita neurologica periferica e del
parasimpatico da alcaloidi della Vinca e della mucosite [AIl] [81-86]. In pazienti selezionati, quali
quelli con ridotta riserva funzionale d’organo, pud essere presa in considerazione la
somministrazione differita della HAART al termine della CT, salvo nei casi di grave
immunodeficienza (CD4+ <100 cellule/uL) o quando la CT wusata risulti fortemente
immunosoppressiva [All] [72, 87]. Nella fase post-terapia, tutti i pazienti trattati con antracicline e
HAART devono essere sottoposti a periodica valutazione cardiologica (visita, ECG,
Ecocardiogramma) per il monitoraggio della cardiotossicita tardiva da antracicline [AIII] [59, 88].

NEOPLASIE DELLA CERVICE UTERINA

Le neoplasie intraepiteliali della cervice uterina (CIN) si manifestano con maggiore frequenza e
severita nelle donne con HIV rispetto alle donne sieronegative e sono caratterizzate da un’elevata
frequenza di lesioni estese, dalla multifocalita nell’ambito del basso tratto genitale e da un’elevata
percentuale di recidive, il cui rischio correla inversamente con la conta dei CD4+. La terapia
adiuvante con 5-fluorouracile per uso topico riduce il tasso di recidive ed allunga I’intervallo libero
da malattia rispetto alla sola terapia ablativa o escissionale [8]. L’HAART non influenza il tasso di
persistenza di HPV, ma ¢ in grado di ridurre I’incidenza dell’infezione e la persistenza delle CIN
[89-91]. Essa ¢ consigliata dopo le terapie escissionali ed ablative standard [BII]. L’esiguita dei dati
sul carcinoma invasivo della cervice non permette di formulare linee di terapia adattate all’HIV, la
strategia terapeutica deve pertanto essere simile a quella della popolazione generale e deve
prevedere 1’associazione con ’'HAART negli stadi in cui la terapia abbia finalita di radicalita o sia
in grado di migliorare il tempo di progressione della neoplasia [AII].

LINFOMA di HODGKIN

L’associazione del’HAART con la polichemioterapia convenzionale di I linea (regimi ABVD,
MOPP, Stanford V) si associa ad un miglioramento della risposta ai chemioterapici ¢ ad un
prolungamento della sopravvivenza globale e libera da malattia [AII] [26, 93, 94]. Valgono per
I’HD le stesse raccomandazioni fornite per i NHL-HIV, con particolare attenzione alla
neurotossicita (periferica e parasimpatica) da Alcaloidi della Vinca in associazione a regimi
HAART comprendenti IP, soprattutto se boostati con ritonavir [AIl] [95]. Pazienti con HD-HIV in
recidiva chemiosensibile o con remissione parziale dopo una prima linea di CT e con fattibilita di
una HAART efficace devono essere trattati con una CT di salvataggio seguita da alte dosi di CT ed
autotrapianto di cellule staminali periferiche [AII] [78,79].

NEOPLASIE ANALI

Le neoplasie anali intraepiteliali (AIN) sono biologicamente simili alle CIN e la loro storia naturale
correla con la severita dell’immunodepressione [17-19, 31-34]. Le displasie lievi (AIN1, AIN2)
possono regredire spontaneamente nei soggetti responsivi alla terapia antiretrovirale. La regressione
della displasia grave (AIN3) ¢ un evento molto raro, anche nei soggetti che presentano un recupero
immunologico in corso di HAART e I’evoluzione dell’AIN3 verso il carcinoma invasivo sembra
essere molto piu rapida rispetto a quella della popolazione generale [96-99]. La terapia delle AIN2,
AIN3 prevede una terapia topica (imiquimod/acido tricloroacetico/azoto liquido) o un’escissione



chirurgica o una terapia ablativa, ed ¢ complicata da un alto tasso di recidive. La terapia del
carcinoma invasivo associato ad HIV deve essere simile a quella della popolazione generale. Nei
pazienti con neoplasia locoregionale, 1’associazione del’HAART con un trattamento combinato di
Radioterapia e CT con 5-Fluorouracile (5-FU) e Mitomicina (MMC) si associa ad un miglioramento
della risposta alla terapia antineoplastica e ad un prolungamento della sopravvivenza globale e
libera da malattia [AII] [97-99].

TUMORI SOLIDI MISCELLANEI

La severita dell’immunodepressione rappresenta il principale fattore di rischio per la morbidita e la
mortalita dei pazienti con tumori solidi associati ad HIV,pertanto tutti 1 pazienti, indipendentemente
dal valore dei CD4+, devono essere trattati con HAART in associazione alla terapia oncologica
convenzionale [AIl] [3-6,17-19,35]. Vista 1’assenza di dati significativi sulla fattibilita della
somministrazione concomitante della HAART con la CT usata in questi tipi di neoplasia, il paziente
deve essere sottoposto a vigile sorveglianza ematologica e clinica o puo essere trattato con regimi a
basso potenziale di interazioni come quelli costituiti da raltegravir ed NRTI [AIII]. I pazienti
candidati alla nuova terapia a bersaglio molecolare con inibitori della TK “multitargeted” come
Sorafenib nel’HCC ed Erlotinib nel cancro del polmone, entrambi metabolizzati dal CYP-450
[100], non possono assumere in contemporanea ’HAART fino a conclusione degli studi di fase I-1I
in corso [AIIl]. Non esistono invece controindicazioni all’'uso contemporaneo di anticorpi
monoclonali diretti contro D’EGFR (Cetuximab, Panitumab, Transtuzumab) o il VEFG
(Bevacizumab) e ’HAART [AIIl]. La scelta dei regimi di HAART non differisce da quanto
raccomandato nella popolazione generale, considerando, nei casi in cui sia indicata la combinazione
HAART e CT, come prioritarie le scelte riferite alla tollerabilita e al rischio di potenziali interazioni
con 1 chemioterapici [AlI].

Tabella 1 - Programmi di screening oncologico per la popolazione generale [Al].

TUMORE POPOLAZIONE PROCEDURE DI TEMPISTICHE COMMENTI
SCREENING DELLO
SCREENING
Mammella Donne 50-70 aa (E) Mammografia 1-2 aa (E) - Autopalpazione dopo i 20 aa
Donne > 40 aa (A) Annuale (A) - Esame clinico fra 20-30 aa, minimo
ogni 3 aa
Cervice Donne sessualmente | *PAP test convenzionale | *Annuale fra 20 - | - Se PAP test e HPV-DNA neg: ogni 3
uterina attive ** PAP test su base 30aa aa
>20 aa (E) liquida *Ogni 2-3 aa > 30 aa | - Se> 70 aa e 3 tests consecutivi neg e
> 18 aa (A) se 3 esami | nessuna displasia negli ultimi 10 aa:
consecutivi neg stop
** ogni 2 aa fra 20-30 | -Se isterectomia: stop screening
** ogni 3 aa> 30 aa
Prostata Uomini > 50 aa Esame rettale + PSA test | annuale - Beneficio ancora controverso

- Candidati se spettanza di vita > 10 aa

Colon-retto | Tutti, 50-75 aa (E) ° Ricerca sangue occulto | © annuale Particolare attenzione nel
>50aa (A) feci °° ogni 5 aa monitoraggio dei pazienti a rischio
°°rettosigmoidoscopia § ogni 10 aa (Familiarita per colon-retto, poliposi
§ rettocolonscopia intestinale e malattie infiammatorie

del grosso intestino).
Polmone Fumatori tra 55-74 TAC spirale a basse dosi | annuale - Dopo 3 anni di screening, riduzione
[25] aa (AE) del 20% della mortalita per cancro del

polmone rispetto al controllo con Rx
torace.

- Beneficio controverso per mancanza
di dati costo-efficacia.

E: Linee guida Europee; A: Linee guida Americane [23, 24]




Tabella 2 - Linee guida per lo screening delle neoplasie cervicali intraepiteliali in donne HIV-positive (sec. CDC 1993) e Linee
guida per lo screening delle displasie anali intraepideliali (Palefsky J, Curr HIV/AIDS Reports 2008;5 (2):78-85).

VISITA GINECOLOGICA
+
PAP TEST
y ! ! !
NORMALE ASCUS LSIL HSIL

Esame annuale se 2 PAP-Test semestrali sono

risultati negativi. COLPOSCOPIA CON BIOPSIA

|
Follow up (PAP test + colposcopia) ogni 3-6 mesi dopo la terapia per 2
anni, poi ogni 6 mesi.

(*) Se CD4+ > 500 cellule/uL ed HPV-DNA test
negativo: screening come per le donne HIV-negative.

(*) Norme non CDC; ASCUS: Cellule atipiche di incerto significato; LSIL: Lesione Intraepiteliale a Basso Grado; HSIL: Lesione
Intraepiteliale ad Alto Grado.

ESPLORAZIONE RETTALE
+
PAP-TEST ANNUALE
! ! ! !
NORMALE AIN 1 AIN 2 AIN3
Esame annuale | ! y
ANOSCOPIA AD ALTA RISOLUZIONE CON BIOPSIA
! ! !
Follow-up con Anoscopia ad alta risoluzione ogni 3-6 mesi Conferma AIN2 Conferma AIN3
! !
TERAPIA TERAPIA




SEZIONE 2b
Patologie infettive associate all’infezione da HIV/AIDS



INFEZIONE DA VIRUS EPATITICI
Terapia antiretrovirale nei soggetti con coinfezione da virus epatite

Monitoraggio terapeutico delle concentrazioni plasmatiche di farmaci (TDM) - Diversi studi
osservazionali prospettici e retrospettivi condotti in pazienti con cirrosi compensata € scompensata
hanno dimostrato un incremento della sopravvivenza nei soggetti in terapia antiretrovirale [1-4]
[BII]. La farmacocinetica degli antiretrovirali in pazienti con insufficienza epatica puo variare
notevolmente in ragione dei livelli di albumina, della variazione non solo del metabolismo epatico
dei farmaci ma anche dell’interferenza del ritonavir con il loro metabolismo, della presenza e del
flusso negli shunts portosistemici [5] [CII]. Pertanto in questi pazienti ¢ auspicabile un
monitoraggio della posologia della terapia antiretrovirale basato sul TDM [5] [CIII]. In assenza di
questa possibilita, occorre far riferimento per i dosaggi al sommario delle caratteristiche del
prodotto [5] [CII]. L’introduzione dei nuovi antivirali attivi contro HCV (IP: telaprevir,
boceprevir) apre il capitolo delle reciproche interazioni farmacologiche con i farmaci anti-HIV.
Sarebbe opportuno considerare I’impiego del TDM dei farmaci antiretrovirali quando ricorrano una
o piu delle seguenti circostanze [CIII]:

1) Impiego di farmaci antiretrovirali da usare con cautela o sconsigliati in corso di terapia con
Boceprevir o Telaprevir [CII] e/o

2) Pazienti in linee avanzate di terapia antiretrovirale con storia di multi-resistenza in cui ¢ ritenuto
essenziale conservare concentrazioni terapeutiche del farmaco antiretrovirale [CIII] e/o

3) Pazienti con Cirrosi epatica ed ipertensione portale o con livelli di Albumina <4 g/dL [CIII].

Le concentrazioni totali di farmaci con legame proteico (esempio inibitori delle proteasi anti HIV)
potrebbero non riflettere le concentrazioni di farmaco libero; ove possibile tecnicamente sarebbe
piu opportuno valutare questo parametro per non incorrere in valutazioni alterate da interazioni
correlate al “displacement” [6] livello proteico dei farmaci antiretrovirali [CIII].

Quando iniziare la terapia antiretrovirale

Premessa - In tutti i pazienti con infezione cronica da virus epatitici deve essere valutata
I’opportunita di un trattamento basato su alfa-interferone peghilato con ribavirina ed eventualmente
con farmaci antivirali ad azione diretta (Telaprevir e Boceprevir) nel caso dell’epatite da HCV,
secondo quanto indicato dalle correnti Linee Guida specifiche [7-12].

Pazienti con coinfezione da virus epatitici - Vi sono diverse evidenze da studi caso controllo e di
coorte che I’esposizione prolungata ad una situazione di immunodepressione con CD4+ inferiori a
500 cellule/uL e a elevati livelli di viremia possa accelerare la progressione sia dell’epatite cronica
da HCV che dell’epatite cronica da HBV. Per questo motivo, in presenza di una concomitante
coinfezione da HCV ed HBV, si ritiene importante mantenere il numero dei CD4+ superiore a 500
cellule/ul. e soppressa la viremia HIV [5,7-12]. Sono invece meno solide le evidenze che
supportino I’impiego della terapia antiretrovirale con CD4+ > 500 in pazienti con epatite cronica da
HCV o HBV [12]. Infatti, se da una parte esistono dati che supportano un effetto diretto del virus
HIV sulla progressione della fibrosi epatica [13,14], vi sono altri dati che associano 1’esposizione
prolungata ai farmaci antiretrovirali ad una piu elevata mortalita per epatopatia od ad un’accelerata
progressione della malattia epatica [15-17]. Un’informazione utile potrebbe arrivare da studi
randomizzati controllati attualmente in corso, per valutare se sia piu conveniente iniziare la terapia
antiretrovirale con CD4+ > 500 [18]. Per questo argomento, si prega di consultare la parte relativa
di queste Linee Guida. (“Quando Iniziare”).

Paziente con coinfezione da HCV - Nel paziente con coinfezione da HCV e conta di CD4+ < 500
cellule/ul I’inizio della terapia antiretrovirale ¢ fortemente raccomandato [AII]. Nei pazienti con
indicazione a terapia anti-HCV con interferone e ribavirina e con CD4+ < 500 cellule/uL o con




malattia da HIV instabile (indicativamente HIV-RNA > 100.000 copie/mL e/o decadimento dei
CD4+ > 100 cellule/puL nell’ultimo anno) ¢ comunque indicato far precedere la terapia anti-HCV
dall’inizio di una terapia antiretrovirale [5,7-12] [AIII]. Nei pazienti con CD4+ > 500 e situazione
viroimmunologica stabile 1’eradicazione dell’infezione da HCV ¢ I’obiettivo terapeutico primario
[AI] e potrebbe quindi essere preferibile trattare I’infezione da HCV prima di iniziare la terapia
antiretrovirale specie se vi ¢ ’indicazione all’impiego di farmaci antivirali ad azione diretta che
presentino potenziali interazioni farmacologiche con 1 farmaci impiegati nel trattamento anti epatite
da HCV; qualora tale tentativo non esitasse in eradicazione, 1’inizio della cART viene comunque
raccomandato [BII] [affermazione votata non dalla totalita, ma dalla maggioranza del panel].

Pazienti con indicazione a terapia anti-HBV - Nei pazienti in cui ¢ indicata la terapia dell’epatite
cronica B, ¢ consigliabile iniziare una terapia antiretrovirale indipendentemente dal numero dei
CD4+ e dagli altri parametri somministrando tenofovir come parte di un regime antiretrovirale
attivo, in alternativa, in presenza di particolari pattern di resistenza di HBV, tenofovir con un altro
nucleosidico attivo su HBV (telbivudina o entecavir) in aggiunta ad altri due antiretrovirali [5,7-12]
[ALT].

Come iniziare la terapia antiretrovirale

Combinazione di N(t)RTI (“backbone”)

Pazienti con coinfezione da virus epatite [6] - Una compromissione epatica ¢ stata osservata in
corso di reazione di ipersensibilita indotta da abacavir. E’ noto che la presenza di HLA-B*5701 ¢
associata ad un incremento significativo del rischio di ipersensibilita nella popolazione caucasica.
E’ opportuno pertanto escludere la presenza dell’allele HLA-B*5701 prima di iniziare la
somministrazione di questo farmaco nei soggetti con epatopatia cronica specie se avanzata.
L’impiego di didanosina e stavudina ¢ stato associato a steatosi epatica e a piu rapida evoluzione
dell’epatopatia nei soggetti con epatopatia cronica C; pertanto didanosina e stavudina in questi
soggetti sono di seconda scelta e devono trovano spazio nel backbone nucleosi(ti)dico solo quando i
benefici superino i rischi [CII].

Pazienti con indicazione a terapia anti-HCV [5,7-13] - Didanosina e stavudina sono stati associati
ad acidosi lattica nei soggetti che assumono contemporaneamente ribavirina e vanno quindi evitati
nei soggetti candidati a terapia anti-HCV [BI]. L’impiego di zidovudina ¢ stato associato ad un
incremento dell’anemizzazione e della neutropenia indotte dalla terapia anti-HCV [BI]. Pertanto
tale farmaco va impiegato solo in assenza di alternative in soggetti candidati a terapia anti-HCV
[BII].

E’ stata segnalata una riduzione della risposta alla terapia anti-HCV nei soggetti che assumevano
abacavir in 3 analisi retrospettive di studi controllati e di studi osservazionali mirati a valutare
efficacia e tollerabilita della terapia anti-HCV in soggetti con infezione da HIV [19-21] [BIII]. Due
ulteriori analisi retrospettive condotte su popolazioni di numerosita inferiore e/o con percentuali di
risposta sostenuta estremamente ridotte non hanno confermato questo dato [22,23]. Il dato sarebbe
giustificato da una potenziale interferenza di questo farmaco con la fosforilazione intracellulare
della ribavirina [24] che non ¢ stata confermata da un recente studio condotto in un sistema di
replicazione sub genomico [25]. Tuttavia, 1’effetto negativo di abacavir sarebbe limitato ai soggetti
che assumono basse dosi di ribavirina per scelta terapeutica o per riduzione del dosaggio dettata da
fenomeni di tossicita [19-21] [CIII]. Nei soggetti che assumono Telaprevir o Boceprevir la
riduzione di dose della ribavirina ¢ necessaria in piu del 35% dei soggetti trattati. In attesa di studi
prospettici che verifichino o smentiscano questa ipotesi, I’abacavir ¢ da considerarsi di seconda
scelta nel backbone NRTI in soggetti candidati a terapia anti-HCV con basse dosi di ribavirina o
che devono ridurre il dosaggio della ribavirina per anemizzazione [CIII].



Dati ottenuti in volontari sani dimostrano che la somministrazione di telaprevir determina un
incremento dell’esposizione a tenofovir, ma non in presenza di contemporanea somministrazione di
efavirenz [16]. Nei soggetti che assumono telaprevir in combinazione con tenofovir e in assenza di
assunzione di efavirenz, vanno controllati con attenzione i parametri di funzione renale, soprattutto
nei soggetti con lieve insufficienza renale [CIII].

Pazienti con coinfezione da HBV [5,7; 9-11] - In questi soggetti occorre evitare che 1’unico farmaco
attivo su HBV sia la lamivudina o I’emtricitabina per I’elevato rischio di comparsa di resistenza
[BI]. Tali farmaci vanno impiegati in associazione con tenofovir o con adefovir quando il tenofovir
sia controindicato [CI].

Pazienti con indicazione a terapia anti HBV [5,7; 9-11] - In questi soggetti la prima scelta del
backbone NRTI deve comprendere il tenofovir, in quanto consente il trattamento sia dell’infezione
da HIV che di quella da HBV [BI].

Pazienti con cirrosi [5,7-12] - Non vi sono raccomandazioni specifiche sui dosaggi degli NRTI nei
pazienti con cirrosi ed insufficienza epatica [BI]. Sulla base del sommario delle caratteristiche del
prodotto la maggior parte dei farmaci antiretrovirali sono controindicati in soggetti con grave
insufficienza epatica (Child-Pugh classe C con score > 9). Tuttavia data la dimostrazione dei
benefici della terapia antiretrovirale anche in questi soggetti il loro impiego puo essere valutato caso
per caso. La classificazione dell’insufficienza epatica secondo Child-Pugh ¢ riportata in Tabella 1.

Terzo farmaco (“anchor’)

Pazienti con coinfezione da virus epatitici [5,7-12] - La nevirapina, il tipranavir ed il ritonavir a
dose piena sono stati associati ad incremento del rischio di “flares” di epatite in soggetti con epatite
cronica. Pertanto tali farmaci vanno considerati solo in seconda linea nel trattamento di pazienti con
coinfezione da virus epatite e vanno usati solo in assenza di alternative nei soggetti con malattia
epatica avanzata [CI]. In particolare la nevirapina ¢ da evitare i soggetti di genere femminile con
CD4+ > 250 cellule/uL, di genere maschile con CD4+ > 400 cellule/ulL che hanno un rischio piu
elevato di flares di epatite [BII].

Pazienti con coinfezione da HCV [5,7-8; 10,12] - Alcuni inibitori della proteasi (IP) sono stati
correlati ad un incremento dell’insulino-resistenza che, nei soggetti con epatite cronica C, ¢ stata
associata in alcuni studi, anche se non in maniera univoca, a maggiore rischio di steatosi epatica, a
piu rapida progressione della fibrosi e ad una ridotta risposta alla terapia anti-HCV [17,26-30] [BII].
In soggetti con epatite da HCV vanno preferenzialmente impiegati IP a basso impatto sulla
sensibilita all’insulina [CIII] o farmaci alternativi agli I[P (NNRTI o inibitori dell’integrasi).

Recentemente nell’armamentario terapeutico dei farmaci anti HCV si sono aggiunti 1 primi
antivirali ad azione diretta Telaprevir e Boceprevir (al momento della stesura in Italia i farmaci non
hanno ricevuto ’AIC e non sono dunque rimborsabili) che si sono dimostrati in grado di
determinare guarigione in piu del 65% dei soggetti con confezione HIV HCV di genotipo 1 [31,
32]. L’uso di antivirali diretti (DAA) attivi contro HCV, genotipo 1, in concomitanza con la terapia
antiretrovirale comporta il rischio di interazioni farmacologiche, non ancora pienamente esplorate.
Sulla base dei dati ottenuti in soggetti sani Telaprevir non deve essere somministrato con
lopinavir/ritonavir, darunavir£ritonavir, fosamprenavirtritonavir a causa di interazioni reciproche
[34-36]. Studi ancora in corso sembrano suggerire I’'impiego di atazanavir/ritonavir, di efavirenz,
quest’ultimo con dosi piu elevate di telaprevir (1125 mg ogni 8 ore) [32], di etravirina, rilpivirina o
di raltegravir [34-36] in ragione del loro metabolismo che non sembra interferire con telaprevir
[24]. I dati relativi all’'uso di boceprevir con IP anti-HIV nei soggetti sani indicano la presenza di




significative interferenze farmacologiche tra boceprevir e tutti gli IP studiati (Atazanavir-ritonavir,
Darunavir Ritonavir e Lopinavir Ritonavir) [37]; tuttavia 1 dati di uno studio pilota non
indicherebbero riduzioni di efficacia sia degli IP anti HIV che del Boceprevir quando impiegati
contemporaneamente [33]. L’uso di Efavirenz nei soggetti sani ¢ associato ad interazione
farmacologica potenzialmente clinicamente significativa con Boceprevir e pertanto va evitato ed ¢
stato evitato anche nel suddetto studio pilota [33, 38]. Per quanto riguarda 1’'impiego di Boceprevir
con Etravirina esistono interazioni farmacologiche, ma non sembrerebbero essere tali da comportare
importanti riduzioni di attivita dei due farmaci [39]. Non sembrano esservi problemi per 1’uso in
contemporanea dio Boceprevir e Raltegravir [40]. Nella Tabella 4 sono riportate delle
raccomandazioni sull’impiego dei farmaci antiretrovirali nei soggetti per 1 quali si programma una
terapia anti HCV con Telaprevir e Boceprevir. Per i1 soggetti che assumono regimi terapeutici con
farmaci sconsigliati ¢ opportuno valutare 1’indicazione ad uno switch a regimi potenzialmente
efficaci che comprendano in farmaci che possono essere impiegati senza problemi. In coloro i quali
non hanno possibilita di switch verso questi regimi la decisione sull’impiego dei singoli farmaci
antiretrovirali o sulla loro sospensione per 12 settimane nel caso in cui si decida di impiegare
Telaprevir, va presa caso per caso valutando la storia clinica e viroimmunologica del paziente
nonché 1’urgenza dell’impiego di questi farmaci anti HCV. Allo stato, e opportuno raccomandare
grande cautela nella co-somministrazione dei nuovi farmaci anti-HCV in attesa dei dati di efficacia
e sicurezza degli studi clinici, possibilmente ricorrendo al TDM o nell’ambito di studi controllati.

Pazienti con cirrosi [5,7-12] - La nevirapina ed il tipranavir vanno evitati in soggetti con
insufficienza epatica moderata o grave (Child-Pugh B o C) [BI]. Non esistono controindicazioni
all’uso di enfuvirtide né indicazione a correzioni di dosaggio nei pazienti con cirrosi ed
insufficienza epatica [BI]. Nei pazienti con cirrosi epatica non esistono raccomandazioni sul
dosaggio dei seguenti farmaci che vanno comunque impiegati con cautela e con attento
monitoraggio degli effetti collaterali quando sia presente insufficienza epatica (Child-Pugh > 7):
efavirenz, lopinavir/rtv, raltegravir, maraviroc. Nei soggetti con epatopatia avanzata ¢ stato descritto
un incremento dei livelli sia di efavirenz sia di maraviroc [BIII] L atazanavir va impiegato alla dose
di 300 mg (senza ritonavir) al giorno in soggetti con cirrosi con score di Child-Pugh da 7 a 9 [BII].
Negli adulti con insufficienza epatica lieve (Child-Pugh score: 5-6) la dose raccomandata di
fosamprenavir ¢ 700 mg due volte al giorno con 100 mg di ritonavir una volta al giorno [BII]. Negli
adulti con insufficienza epatica moderata (Child-Pugh score: 7-9) la dose raccomandata di
fosamprenavir ¢ di 450 mg due volte al giorno con 100 mg di ritonavir una volta al giorno [BII]. Il
saquinavir ¢ controindicato nei pazienti con malattia epatica scompensata [BII].

Sulla base del sommario delle caratteristiche del prodotto la maggior parte dei farmaci
antiretrovirali sono controindicati in soggetti con grave insufficienza epatica (Child-Pugh classe C
con score > 9). Tuttavia alcuni di questi pazienti necessitano di terapia antiretrovirale (ad esempio
se in lista d’attesa per trapianto di fegato). Si consiglia in tali casi di mantenere la terapia
precedentemente in atto guidando, ove possibile, gli aggiustamenti posologici mediante TDM e
attuando un’attenta sorveglianza delle possibili tossicita [CIII].

Gestione del primo fallimento e dei fallimenti successivi e strategie terapeutiche alternative

Pazienti con coinfezione da HBV [5,7; 9-11] - L’interruzione della somministrazione farmaci
antiretrovirali con attivita su HBV deve essere attuata solo quando strettamente necessaria e deve
essere seguita da un attento follow up in tutti 1 pazienti portatori di HBsAg o di anticorpi anti-HBc¢
per il rischio di riattivazioni anche fatali, specie quando il paziente presenti una malattia epatica
avanzata [42] [AlI].




Pazienti con indicazione a terapia anti HBV [5,7; 9-11] - Nei pazienti con indicazione alla terapia
dell’epatite cronica B, qualora si debba interrompere una terapia con tenofovir per tossicita o per
motivi legati alla ricerca della migliore terapia anti-HIV possibile, occorre somministrare adefovir
ai dosaggi efficaci per controllare HBV [AIlI]. Va evitato ’impiego di telbivudina o entecavir come
unico farmaco anti-HBV specie in soggetti gia esposti a lamivudina o emtricitabina per 1’elevato
rischio di resistenza [CI]. D’altra parte entecavir, in ragione della sua pressione di selezione su HIV,
puod essere impiegato solo se sia in corso un regime ART a tre farmaci [BI]. Di recente ¢ stata
segnalata una inattesa riduzione della carica virale di HIV in un paziente con coinfezione HIV/HBV
che assumeva adefovir e telbivudina in combinazione [43].

Tossicita dei farmaci antiretrovirali

Epatotossicita nei soggetti con coinfezione da virus epatitici [5-11]

Nei soggetti con coinfezione da virus epatitici ¢ piu frequente 1’osservazione di flares di
aminotrasferasi durante la terapia antiretrovirale [AI]. In questi soggetti il monitoraggio dei
parametri epatici dovrebbe essere eseguito dopo I’inizio di una nuova terapia ed almeno dopo 1
mese, 3 mesi e 6 mesi [CI]. Tuttavia incrementi degli enzimi epatici in corso di terapia
antiretrovirale possono essere in relazione con 1’andamento della malattia epatica sottostante
piuttosto che con un’epatotossicita delle terapie [CII]. Pertanto, in presenza di incremento dei valori
di aminotrasferasi durante la terapia antiretrovirale occorre:

- Escludere un’epatite acuta virale o da farmaci;

- Determinare il sierostato per HBsAg e ’HBVDNA: in presenza di HBVDNA positivo occorre
considerare nella diagnosi differenziale una riattivazione di epatite B e comunque proseguire
una terapia anti-HBV anche se € necessario sospendere gli antiretrovirali [CIII];

- Sospendere il trattamento [CI] in presenza di: 1) acidosi lattica, 2) reazione di ipersensibilita, 3)
elevazione degli enzimi epatici > 10 volte il limite di normalita e almeno 5 volte il valore
osservato prima dell’inizio della terapia, 4) ittero o segni di scompenso epatico.

In tutti gli altri casi ¢ consigliabile proseguire la terapia antiretrovirale con un intenso follow up per
la determinazione almeno mensile dei parametri di funzione epatica ed una ricerca volta ad
identificare le cause dell’ipertransaminasemia che eventualmente comprenda anche la biopsia
epatica [CII].

Complicanze renali

Nei pazienti con coinfezione da HBV e/o HCV possono essere presenti patologie renali correlate
(nefropatia da IgA, nefropatie secondarie a crioglobulinemia) che vanno ricercate e poste in
diagnosi differenziale con nefropatie di altra origine o secondarie all’impiego di farmaci
antiretrovirali [44] [AI]. Nei pazienti con cirrosi ed ascite nella diagnostica differenziale
dell’insufficienza renale occorre considerare la sindrome epato-renale [245] [AI].

Alterazioni del tessuto osseo

Nei pazienti con epatopatia, soprattutto se avanzata vi ¢ un disturbo del metabolismo dell’osso che
va tenuto presente per valutare indicazioni ed effetti collaterali della terapia anti-HIV [46] [CIII]. Le
alterazioni ossee sono piu frequenti nei pazienti con coinfezione da HCV, non necessariamente
correlate alla gravita della malattia epatica [47,48].



Tabella 1 - Classificazione della funzione epatica secondo CHILD-PUGH

COMPONENTE PUNTEGGIO ASSEGNATO

1 2 3
Encefalopatia Nessuna | Grado 1-2 Grado 3-4
Ascite Nessuna | Lieve e controllata dai | Moderata-Grave e refrattaria alla

diuretici terapia diuretica

Albumina >3.5 2.8-3.6 g/dL <2.8g/dL

g/dL
Bilirubina Totale:
Pazienti che non assumono Indinavir o | <2 2-3 mg/dL >3 mg/dL
Atazanavir mg/dL
Pazienti che assumono Indinavir o Atazanavir | <4 4-7 mg/dL > 7 mg/dL
o con M. di Gilbert mg/dL
PT
Prolungamento in secondi <4 4-6 6
% del controllo >T75% 50-75% <50%
INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Tabella 2 — Gradi dell encefalopatia

GRADO 1 Lieve confusione mentale, ansieta, irrequictezza, rallentamento della
coordinazione motoria, tremori fini.

GRADO 2 Disorientamento, sonnolenza, flapping tremor.

GRADO 3 Sonnolenza con risvegliabilita, marcata confusione mentale, emissione di
parole incomprensibili, incontinenza, iperventilazione.

GRADO 4 Coma, flaccidita e postura decerebrata.

Tabella 3 - Indicazioni alla terapia antiretrovirale in soggetti con coinfezione da virus epatitici

TDM Nei pazienti con Cirrosi
scompensata
Quando iniziare CD4+ <500
Come Iniziare: | - No didanosina e stavudina | Tenofovir/XTC
Backbone Mai XTC unici farmaci anti
- abacavir solo dopo test | HBV
per HLA B*5701
- No zidovudina se
candidati a PEGIFN +
ribavirina
Come Iniziare: | Da evitare tipranavir, ritonavir dose piena e nevirapina solo come “seconda linea”
Anchor
NNRTI o Inibitore Integrasi o | Non altre indicazioni Saquinavir controindicato
IP a basso impatto sulla in malattia scompensata.
sensibilita ad insulina Aggiustamento  dosi  in
CTP classe B*; TDM se
CTP classe C
Gestione del primo Non interrompere farmaci
fallimento e dei anti HBV se stadio malattia

fallimenti successivi e
strategie terapeutiche
alternative

epatica > F2 secondo

METAVIR




* Cautela e con attento monitoraggio degli effetti collaterali quando sia presente insufficienza epatica (Child-Pugh > 7):
efavirenz, lopinavir/rtv, raltegravir, maraviroc. Nei soggetti con epatopatia avanzata ¢ stato descritto un incremento dei
livelli sia di efavirenz sia di maraviroc [BIII]. L’atazanavir va impiegato alla dose di 300 mg (senza ritonavir) al giorno
in soggetti con cirrosi con score di Child-Pugh da 7 a 9 [BII]. Negli adulti con insufficienza epatica lieve (Child-Pugh
score: 5-6) la dose raccomandata di fosamprenavir ¢ 700 mg due volte al giorno con 100 mg di ritonavir una volta al
giorno [BII]. Negli adulti con insufficienza epatica moderata (Child-Pugh score: 7-9) la dose raccomandata di
fosamprenavir ¢ di 450 mg due volte al giorno con 100 mg di ritonavir una volta al giorno.

§ La cosomministrazione di raltegravir con IP anti-HCV non dovrebbe determinare interferenze. Evitare la co-
somministrazione di telaprevir con terapie a base di darunavir, fosamprenavir e lopinavir. Aumentare la dose di
telaprevir a 1125 mg tre volte al giorno quando si impiega efavirenz. L’uso di telaprevir aumenta 1’esposizione a
tenofovir. Cautela con gli altri farmaci antiretrovirali quando si impiegano con boceprevir o telaprevir.

Tabella 4 - Indicazioni all’impiego di farmaci antiretrovirali in soggetti nei quali si programma terapia con Telaprevir
o Boceprevir + PEG IFN + RBV. Tali suggerimenti si riferiscono ai dati disponibili circa il profilo di interazioni

farmacologiche

TIPOLOGIA DI FARMACO IMPIEGO CON IMPIEGO CON
FARMACO TELAPREVIR BOCEPREVIR
ANTIRETROVIRALE
NRTI Zidovudina, Stavudina, | Sconsigliato§ Sconsigliato§

Didanosina

Abacavir Considerare alternative Considerare alternative

Lamivudina, emtricitabina | Possono essere impiegati Possono essere impiegati

Tenofovir Puo essere impiegato Puo essere impiegato

1P Lopinavir Ritonavir Sconsigliato Sconsigliato*

Darunavir Ritonavir Sconsigliato Sconsigliato*

Atazanavir Ritonavir Puo essere impiegato Sconsigliato*

Fosamprenavir Ritonavir Sconsigliato Sconsigliato

Tipranavir Ritonavir Sconsigliato  (non  dati | Sconsigliato  (non  dati
potenziali interazioni | potenziali interazioni
clinicamente significative) | clinicamente significative)

NNRTI Efavirenz Con Telaprevir 1125 mg x | Sconsigliato®
3 (TID)

Nevirapina Sconsigliato (non vi sono | Sconsigliato (non vi sono
dati; potenziali interazioni | dati; potenziali interazioni
clinicamente significative) | clinicamente significative)

Rilpivirina Puo essere impiegato” Non vi sono dati

Etravirina Puo essere impiegato Puo essere impiegato

Altri Maraviroc Non vi sono dati Non vi sono dati

Raltegravir Puo essere impiegato Puo essere impiegato

§ In virtu della controindicazioni generali all’utilizzo con ribavirina e al potenziamento dell’effetto anemizzante.

* Si segnala che in un recente studio clinico su 28 pazienti, Boceprevir ¢ stato utilizzato in combinazione con
atazanavir/r, darunavir/r o lopinavir/r senza apprezzabili difetti di efficacia antivirale sia in senso anti-HIV che anti-
HCV.

° Il profilo di interazione farmacocinetica sembrerebbe poter permettere 1’associazione ma la mancanza di dati clinici
suggerisce cautela.

" Telaprevir determina un incremento dei valori di rilpivirina il cui significato clinico non ¢ stato definito.




Figura I - Criteri di gestione della tossicita epatica nei soggetti in trattamento antiretrovirale
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MALATTIA TUBERCOLARE

In Italia, cosi come in altri paesi industrializzati, la frequenza di tubercolosi associata ad HIV ¢
cresciuta negli anni ottanta fino alla meta degli anni novanta, per poi, in relazione al vasto impiego
della terapia antiretrovirale di combinazione (cART), stabilizzarsi e decrescere. Nonostante questo
trend, la tubercolosi rappresenta ancora oggi per diffusione una delle principali patologie
opportunistiche “maggiori” associate ad HIV che pone importanti problematiche sia di tipo
gestionale che in termini di ricaduta per la Sanita Pubblica. Vi ¢ ormai evidenza consolidata che la
terapia antiretrovirale di combinazione riduca significativamente ’incidenza e la mortalitd nei
pazienti con tubercolosi attiva [1-3], sebbene recenti studi di coorte abbiano dimostrato come una
diagnosi di tubercolosi incidente rappresenti un fattore limitante un adeguato immunorecupero in
corso di cART [4-5]. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di farmaci antiretrovirali con 1
regimi di trattamento antitubercolare non ¢ priva di difficolta gestionali. La complessita del
trattamento antitubercolare nelle persone con infezione da HIV che necessitano di terapia
antiretrovirale rappresenta un problema di sanita pubblica assai rilevante, i cui effetti possono
concorrere allo sviluppo di ceppi di M. tuberculosis farmaco-resistenti, e favorire la trasmissione
interindividuale con notevole incremento di morbilita e mortalita correlate alla malattia tubercolare

[6-7].

Le difficolta connesse al trattamento concomitante delle due condizioni consistono nell’incremento
del rischio di sindrome da immunoricostituzione sistemica (IRIS), di reazioni avverse ed effetti
collaterali, e nella potenziale ridotta aderenza considerando il numero di compresse da assumere
quotidianamente che la terapia concomitante richiede; inoltre la scelta dei farmaci ¢ resa
problematica dall’interazione farmacologica tra antitubercolari, in particolare le rifamicine, e
antiretrovirali.

I passaggi critici riguardanti 1’utilizzo della terapia antiretrovirale in soggetti con tubercolosi sono

quindi rappresentati da:

- Il timing ottimale dell’inizio della cART rispetto alla terapia antitubercolare (TAT);

- La selezione del regime ottimale di terapia antitubercolare e dei farmaci antiretrovirali da
associare alla terapia antitubercolare sulla base di valutazioni relative alle interazioni
farmacocinetiche potenziali e alla possibile tossicita di sommazione;

- Il rischio di sviluppare una sindrome da immunoricostituzione (IRIS) dopo I’inizio della cART
e la sua gestione.

Timing della terapia antiretrovirale in pazienti con tubercolosi

L’inizio precoce della cART ¢ stato dimostrato ridurre il rischio di progressione di malattia e di
morte nei pazienti con infezioni opportunistiche in atto (si veda sezione specifica) [8]. Per quanto
riguarda specificamente la tubercolosi, 1’inizio della cART prima del termine della TAT riduce
significativamente il rischio di morte in pazienti co-infetti [9] e rappresenta uno standard di cura
universalmente accettato.

Per quanto riguarda il timing ottimale per 1’inizio della TARV lo studio CAMELIA ha dimostrato
una riduzione del 34% della mortalita quando la cART era iniziata 2 settimane dopo il trattamento
antitubercolare invece che a 8 settimane di distanza [10]. Sulla base di questi dati, ’OMS
raccomanda attualmente I’inizio precoce della cART (a 2 settimane o appena possibile) in pazienti
che iniziano la terapia antitubercolare, indipendentemente dalla conta dei CD4+ [11]. Tuttavia, due
studi successivi (studio STRIDE e la continuazione dello studio SAPiT) sono giunti a conclusioni
discordanti: disegnati per verificare una differenza in mortalita o sviluppo di AIDS in soggetti con
inizio della cART precoce (2 settimane) o tardivo (8-12 settimane) dopo I’inizio del trattamento



antitubercolare, entrambi hanno dimostrato un beneficio per I’inizio precoce esclusivamente nei
soggetti con CD4 < 50 cellule/ull [12-13]. Questi dati sono in realta compatibili con quelli dello
studio CAMELIA, in cui la mediana della conta dei CD4+ dei pazienti arruolati era di 25 CD4+
cellule/uL.

In accordo con quanto affermato nel capitolo “Quando iniziare” (vedi sezione specifica), in pazienti
con tubercolosi attiva ¢ fortemente raccomandato un inizio del trattamento antiretrovirale durante la
terapia antitubercolare a prescindere dal valore dei CD4+ e della viremia [Al].

In particolare:

- In pazienti con CD4+ < 50 cellule/uL ¢ fortemente raccomandabile 1’inizio della cART a due
settimane dall’inizio della TAT (attesa consigliata per una valutazione precoce di segni e
sintomi legati a possibili reazioni avverse ai farmaci antitubercolari) [Al];

- In pazienti con linfociti CD4+ compresi tra 50 e 500 cellule/ulL ¢ fortemente raccomandabile
I’inizio della terapia antiretrovirale tra 2 settimane e due mesi dall’inizio della TAT [Al];

- In pazienti con linfociti CD4+ > 500 cellule/ul, dato I’aumentato rischio di progressione
dell’infezione da HIV in presenza di una tubercolosi attiva anche ad elevati livelli di linfociti
CD4+, il timing della cART andra stabilito nei singoli casi sulla base di valutazioni costo-
beneficio [BII].

In pazienti co-infetti con tubercolosi del sistema nervoso centrale il trattamento precoce (a 1
settimana) non comporta benefici in termini di sopravvivenza rispetto all’inizio tardivo (8
settimane) della cART [14]: in questi pazienti la cART dovrebbe essere iniziata a 2 mesi dall’inizio
della terapia antitubercolare indipendentemente dalla conta CD4 iniziale.(BII)

Scelta del regime antitubercolare ed antiretrovirale nel paziente con tubercolosi attiva

La tubercolosi dovrebbe essere trattata con un regime antitubercolare standard secondo i medesimi
criteri che si applicano ad individui non HIV-infetti: ¢ raccomandata una fase intensiva con 4
farmaci (rifamicina, isoniazide, pirazinamide ed etambutolo) per 2 mesi, seguiti da una fase di
continuazione con 2 farmaci (rifamicina e isoniazide) per 4 mesi. Il completamento del regime
antitubercolare rappresenta un obiettivo fondamentale della gestione clinica del paziente: in Italia vi
sono indicazioni che tale tasso sia largamente inferiore al valore raccomandato dell’85% [15].

La scelta del regime cART deve essere adattata alla terapia antitubercolare ottimale nel singolo
paziente, considerando le possibili interazioni PK (in particolare con le rifamicine), la sensibilita
farmacologica del virus HIV, eventuali comorbidita e altri fattori di rischio per tossicita o bassa
tollerabilita di determinate molecole e 1’aderenza attesa da parte del paziente verso I’intero
trattamento [BI].

Le rifamicine non hanno interazioni farmacologiche clinicamente significative con farmaci
antiretrovirali della classe NRTI. Si sconsiglia tuttavia 1’uso di d4T, ddI e ddC nei soggetti che
assumono isoniazide per il rischio additivo di neuropatia periferica [16] [BIII]. Le rifamicine, in
particolare la rifampicina, presentano significative interazioni farmacologiche con farmaci
antiretrovirali della classe IP e, in misura minore, NNRTI. Tuttavia, ¢ comunque raccomandato che
il regime di TAT includa un farmaco rifamicinico per salvaguardare 1’efficacia del trattamento [AI].
In modo analogo, il ricorso a regimi cART privi sia di [P che di NNRTI, come quelli con triplo
NRTI, in associazione ad una terapia anti tubercolare, ¢ scoraggiato [AIII] per la ridotta efficacia
antiretrovirale [17]. Un regime cART di scelta da associare ad una terapia antitubercolare che



includa rifampicina ¢ rappresentato da un backbone nucleosidico piu efavirenz (EFV) [BI] [18-26].
I vantaggi di questa strategia consistono nella disponibilita di un numero rilevante di studi clinici
che ne dimostrano 1’efficacia e la tollerabilita, oltre al beneficio che comporta un “pill load”
minimo, grazie anche alla disponibilita delle coformulazioni di EFV con tenofovir ed emtricitabina,
e di rifampicina con altri antitubercolari di prima linea. Una limitazione maggiore di EFV ¢
rappresentata dalle problematiche legate al suo uso in gravidanza per cui si rimanda alla sezione
specifica [22]. La posologia raccomandata di EFV in combinazione con rifampicina ¢ di 600 mg al
di salvo nei soggetti di peso > 60 Kg dove ¢ 800 mg [24-26] [BI]. L’uso di nevirapina in
associazione a rifampicina ¢ scoraggiato per I’incremento del rischio di fallimento clinico [27]
[CIII]. L’impiego di nevirapina ¢ possibile in associazione a rifabutina, ma questa combinazione
non presenta vantaggi e puo anzi presentare svantaggi in termini di tossicita epatica rispetto ad altre
opzioni terapeutiche. L’impiego di IP potenziati con ritonavir, in associazione a rifampicina ¢
generalmente controindicato per le marcate interazioni tra queste molecole, con drastica riduzione
delle concentrazioni plasmatiche degli IP, sebbene recentemente sai stata dimostrata, seppur in uno
studio pilota con bassa numerosita di pazienti, la sicurezza e I’efficacia di lopinavir/r a dosaggio
doppio in associazione a schemi contenenti rifampicina con mantenimento di concentrazioni
plasmatiche adeguate [28]. L’utilizzo di IP potenziati con ritonavir ¢ possibile se associato a
rifabutina, un induttore meno potente dell’isoenzima CYP3A4 rispetto alla rifampicina [BI]. Queste
combinazioni trovano indicazione elettiva in pazienti con resistenza o intolleranza agli NNRTL
L’efficacia di rifabutina in regimi standard di trattamento antitubercolare ¢ considerata
sostanzialmente equivalente a quella di rifampicina, sebbene vi siano minori evidenza da studi
clinici. La dose degli IP non deve essere variata quando questi farmaci sono assunti in
combinazione con rifabutina [29]. Al contrario, la rifabutina che ¢ a sua volta un substrato
dell’isoenzima CYP3A4, tende all’accumulo per I’effetto enzimatico inibente degli IP, e la dose di
rifabutina deve essere ridotta a 150 mg a giorni alterni se in associazione a un inibitore delle
proteasi [30].Tuttavia, studi recenti di farmacocinetica di rifabutina somministrata in associazione
con lopinavir/ritonavir dimostrano che in una quota rilevante di soggetti le concentrazioni seriche di
farmaco sono al di sotto del range terapeutico [31-32]. Poiché basse concentrazioni di rifabutina
sono state correlate ad un outcome sfavorevole della terapia [33], € raccomandata 1’esecuzione della
TDM di rifabutina nei pazienti in terapia con ritonavir/lopinavir [BI]. Regimi cART piu complessi
(es. associazioni di due IP piu ritonavir ovvero di IP e NNRTI) ¢ da riservare a casi in cui ’impiego
sia strettamente indispensabile [CIII] e sotto attento monitoraggio clinico e di TDM [CI][34]. In
presenza di una TAT, I'utilizzo di enfuvirtide non appare condizionato da limitazioni specifiche
[30][CI]. Riguardo all’utilizzo combinato dei farmaci antitubercolari in associazione alle nuove
classi di farmaci antiretrovirali la letteratura non ¢ ancora in grado di fornire al momento dati
conclusivi e indicazioni precise. Riguardo all’utilizzo degli inibitori dell’integrasi, ¢ stato segnalato
come la rifampicina sia in grado di diminuire di circa il 40-60% le concentrazioni plasmatiche di
raltegravir [35]. Rifampicina induce I’enzima UGTIAl portando all’aumento della
glucoronidazione e alla conseguente riduzione dei livelli plasmatici di raltegravir [36]. Tuttavia, in
attesa di risultati provenienti da trial clinici attualmente in corso, iniziali esperienze “real life”
hanno riportato risultati incoraggianti in termini di tollerabilita, sicurezza e efficacia di regimi
contenenti raltegravir (800 mg BID) in associazione a rifampicina [37]. Al contrario, non sembrano
esserci sostanziali controindicazioni all’utilizzo di raltegravir in associazione a rifabutina. In questo
caso, infatti, non sono state segnalate significative interazioni farmacologiche nell’utilizzo
concomitante dei due trattamenti [36]. Per quanto riguarda invece l’utilizzo degli inibitori del
CCRS5, ¢ stato segnalato come la rifampicina possa diminuire di circa 1’80% 1 livelli plasmatici di
maraviroc. Nonostante il dosaggio di maraviroc possa essere aumentato a 600 mg BID, non ci sono
pero evidenze cliniche che supportino in maniera controllata I’efficacia farmacocinetica di questa
combinazione. L’associazione pertanto di rifampicina a maraviroc non dovrebbe essere considerata.
Al momento non ci sono invece dati in letteratura riguardo I’utilizzo combinato e I’iterazione
farmacologica tra maraviroc e rifabutina. Al fine di migliorare I’aderenza, riducendo il carico



farmacologico, sono preferibili, quando disponibili, molecole coformulate di antiretrovirali,
somministrabili in unica dose giornaliera e senza vincoli a pasti o ad altri momenti della giornata
[CI]. Ad oggi, tuttavia, sono disponibili pochi studi di aderenza condotti specificatamente su terapie
combinate cART-terapia antitubercolare [38].

In pazienti che sviluppino la tubercolosi in corso di cART, si raccomanda di proseguire la cART
senza alcuna interruzione, eventualmente adeguando il regime antiretrovirale a quello
antitubercolare secondo i principi discussi nelle sezioni precedenti [Al].

Rischio di sviluppare una sindrome da immunoricostituzione dopo [l’inizio della HAART

In seguito all’inizio della terapia antitubercolare, 1 pazienti in trattamento con cART possono
presentare reazioni paradosse (linfoadenopatia, febbre o aumento degli infiltrati polmonari) con una
frequenza 5 volte maggiore rispetto ai pazienti CART naive. Una riattivazione acuta della risposta
immunitaria Thlcontro gli antigeni micobatterici sembra essere la causa piu probabile per spiegare
la patogenesi dello sviluppo di queste manifestazioni nei pazienti HIV/TB coinfetti dopo I’1inizio del
trattamento antiretrovirale.

Tale reazione paradossa in corso di TB e HIV ¢ definita sindrome da immunoricostituzione (IRIS).
L’IRIS si osserva nel 8-43% dei pazienti con tubercolosi attiva [39-40]. 1 fattori predittivi di IRIS
sono rappresentati dal basso valore di linfociti CD4+ (< 50 cellule/uL) alla diagnosi di tubercolosi,
dalla severita della malattia tubercolare, e dall’intervallo di tempo tra I’inizio della TAT e la cART
[6,40]. La maggior parte dei casi di IRIS si sviluppano nei primi tre mesi di dall’inizio della TaT e
in una mediana di 11-22 giorni dall’inizio della cART [6, 18, 40]. Ritardare I’inizio della cART
dopo il primo mese dall’inizio della TaT puo ridurre I’incidenza e la severita di IRIS. Sebbene siano
documentati casi sporadici di decesso imputabili alla IRIS in corso di tubercolosi, tale reazione non
appare un determinante significativo di mortalita nel paziente coinfetto [39]. E’invece documentato
un incremento della morbidita e del tempo di ospedalizzazione in associazione alla IRIS. Tali eventi
negativi possono essere significativamente ridotti dall’impiego di farmaci corticosteroidei [41].

In corso di IRIS non ¢ raccomandata I’interruzione di cART [AII]. Nei casi lievi-moderati la terapia
sintomatica consiste in farmaci antiinfiammatori non steroidei [AII]. Nei casi severi ¢ indicato 1’uso
di metilprednisolone 1.5mg/kg/die per due settimane seguito da dosi di 0.75 mg/kg/die per ulteriori
2 settimane [Al].

La “TB-unmasked” si definisce come la progressione di una malattia tubercolare subclinica non
precedentemente diagnosticata ma gia presente nel momento di inizio della terapia antiretrovirale. I1
meccanismo patogenetico alla base della 7B-unmasked ¢ rappresentato dall’improvviso e rapido
recupero della risposta immune patogene-specifica durante il periodo immediatamente successivo
all’inizio della cART. Al fine di identificare precocemente 1’eventuale presenza di una 7B-
unmasked ¢ quindi necessario che strategie di screening per una diagnosi di una malattia tubercolare
subclinica siano poste in atto diffusamente prima di iniziare un trattamento antiretrovirale.

L’immunoricostituzione in corso di terapia antiretrovirale puo indurre la positivizzazione di un TST
o di un test IGRA negativi al momento dell’inizio della cART stessa (infezione tubercolare latente,
ITL- unmasked), ponendo indicazione all’offerta di un ciclo di trattamento per ITL (vedi sezione
specifica). Pazienti con linfociti CD4+ < 200 cellule/uL prima dell’inizio della cART con un test
TST o IGRA negativo dovrebbero ripetere tali test dopo I’inizio della cART quando la conta dei
linfociti CD4+ avra superato il valore di 200 cellule/uLL [BII].



Tabella 1 - Principi di utilizzo della terapia antiretrovirale in soggetti con tubercolosi

RACCOMANDAZIONI

COMMENTI

Quando iniziare

E’ fortemente raccomandato un
inizio del trattamento
antiretrovirale durante la terapia
antitubercolare a prescindere
dal valore dei CD4+ e della
viremia [AI].

- In pazienti con CD4 <50 cellule/ul ¢
fortemente raccomandabile I’inizio della cART
a due settimane dall’inizio della TAT (attesa
consigliata per una valutazione precoce di segni
e sintomi legati a possibili reazioni avverse ai
farmaci antitubercolari) [Al];

- In pazienti con linfociti CD4+ compresi tra 50 e
500 cellule/ul ¢ fortemente raccomandabile
I’inizio della terapia antiretrovirale tra 2
settimane e due mesi dall’inizio della TAT [AI];

- In pazienti con linfociti CD4+ > 500
cellule/ul, dato D’aumentato rischio di
progressione dell’infezione da HIV in presenza
di una tubercolosi attiva anche ad elevati livelli
di linfociti CD4+, il timing della cART andra
stabilito nei singoli casi sulla base di valutazioni
costo-beneficio [BII].

Come iniziare

Un regime cART di scelta da
associare ad una terapia
antitubercolare che includa
rifampicina ¢ rappresentato da
un backbone nucleosidico piu
efavirenz (EFV) [BI].

L’utilizzo di IP, potenziati con
ritonavir, ¢  possibile se
associato a rifabutina [BI].
Queste combinazioni trovano
indicazione elettiva in pazienti
con resistenza o intolleranza
agli NNRTIL.

L’impiego di IP, potenziati con ritonavir in
associazione a rifampicina ¢ generalmente
controindicato .

Sindrome da
immunoricostituzione (IRIS)
dopo inizio di HAART

Ritardare 1’inizio della cART
dopo il primo mese dall’inizio
della TAT pud  ridurre
I’incidenza e la severita di IRIS,
anche se non ¢ raccomandabile
in pazienti con linfociti CD4+ <
350 cellule/uL [AI]. In corso di
IRIS non ¢ raccomandata
I’interruzione di cART [AII].

Screening e trattamento dell infezione tubercolare latente

L’infezione da HIV incrementa significativamente il rischio di progressione da infezione
tubercolare latente (ITL) a malattia tubercolare attiva dal 5-10% nel corso della vita al 10% all’anno
[42]. Tutti i soggetti con infezione da HIV dovrebbero essere sottoposti a test per ITL al momento
della prima diagnosi [AI]. Soggetti con test negativo per ITL, ma appartenenti a gruppi a rischio per
esposizione a M.tuberculosis, dovrebbero essere sottoposti a test per ITL a cadenza annuale [AIII].
La diagnosi di ITL puo essere basata sulla positivita del test tubercolinico cutaneo (TST)
(indurimento > 5 mm 72 ore dopo inoculazione intradermica di 5 UI di PPD) oppure di un test di
produzione di interferone (test IGRA: Quanti-FERON-TB Gold In-Tube ® oppure T-SPOT.TB ™),
E’ preferibile condurre lo screening per ITL con il TST e con un test IGRA simultaneamente [BIII].




Persone con infezione da HIV ed ITL che non abbiano precedentemente completato un ciclo di
trattamento per tubercolosi o per ITL devono essere sottoposte a radiografia del torace ed esame
clinico per escludere una malattia tubercolare attiva e, se esclusa malattia tubercolare attiva, iniziare
un ciclo di trattamento per ITL con isoniazide 300 mg/die per 6 mesi [AI]. Il trattamento dovrebbe
essere complementato dalla piridossina per ridurre il rischio di neuropatia periferica [BIII]. In
persone in cui I’isoniazide non pud essere somministrata o che siano intolleranti alla
somministrazione di isoniazide, puo essere impiegato il regime alternativo rifampicina 600 mg/die
per 4 mesi oppure rifabutina 300 mg/die per 4 mesi [BIII]. Persone con infezione da HIV che siano
state esposte a casi affetti da TB polmonare contagiosa dovrebbero iniziare un ciclo di trattamento
per ITL indipendentemente dal risultato dei test diagnostici per ITL [AII].

Sorveglianza dell’infezione da HIV in soggetti con nuova diagnosi di tubercolosi

In considerazione dell’incremento della prevalenza di infezione da HIV tra 1 soggetti con
tubercolosi, il test per HIV dovrebbe essere offerto a tutti i soggetti al momento della diagnosi di
tubercolosi [AI]. La sorveglianza dell’infezione da HIV in pazienti con TB rappresenta un
indicatore essenziale per stimare la sovrapposizione delle due epidemie ed ¢ incluso
dall’Organizzazione Mondiale della Salute (OMS) tra gli indicatori necessari per monitorare il
fenomeno in tutti i paesi membri. Questo indicatore risulta inoltre essenziale per la stima dei
bisogni sanitari generati dalla coinfezione TB/HIV in termini di assistenza sanitaria. E’
raccomandata 1’istituzione, a livello nazionale, di un sistema di sorveglianza per la prevalenza
dell’infezione da HIV in casi di TB al momento della diagnosi [Al]. Per la rilevazione del dato si
raccomanda di predisporre la scheda di notifica di caso di tubercolosi in modo che consenta la
registrazione dell’offerta del test HIV e dell’esito dell’esame [AI].

Tabella 2 - Gestione delle interazioni farmacologiche nel trattamento della coinfezione HIV/TB

TRATTAMENTO
INFEZIONE HIV

TRATTAMENTO TB INTERAZIONI RACCOMANDAZIONI

IP/r
LPV, FPV, ATV,
DRV, TPV

Generalmente  da
utilizzare§

Rifampicina Rifampicina riduce Cmax e
AUC in modo
significativo; aumentando
dose di IP aumenta Ia
tossicita e non si ottiene
una significativa correzione

dell’interazione

non
DV,

Necessario modificare la
dose di rifabutina a 150 mg
a giorni alterni. Alcuni

Modesta riduzione delle
concentrazioni degli IP;
ritonavir aumenta le

Rifabutina

concentrazioni di rifabutina
con conseguente potenziale
aumento della tossicita

esperti suggeriscono 150
mg QD almeno nella fase
di induzione *

NNRTI
EFV

Rifampicina

Rifampicina  riduce le
concentrazioni plasmatiche
di EFV del 20%

La posologia raccomandata
di EFV in combinazione a
rifampicina  dipende dal
peso**

Rifabutina

EFV aumenta la clearance
di rifabutina del 30-40%

Il dosaggio di rifabutina
dovrebbe essere aumentato
a 450-600 mg al giorno o
600 mg 3 volte alla
settimana




NNRTI Rifampicina Rifampicina riduce I’AUC | Non co-somministrare
NVP di NVP del 37-58% e la
Cmin del 37-68%

Rifabutina Minime interazioni Co-somminostrazione
effettuabile in modo sicuro
alle dosi standard

NNRTI Rifampicina Significative  interazioni | Non co-somministrare
della rifampicina sulle
ETV (etravirina) concentrazioni plasmatiche
di ETV
I Rifampicina Rifampicina riduce Cmax e | Generalmente non
RAL AUC; decremento delle | raccomandato; tuttavia,
concentrazioni plasmatiche | I’aumento del dosaggio di
del 60-70%; RAL a 800 mg BID al
giorno migliora Cmax e
AUC
Rifabutina Rifabutina riduce la | Somministrare rifabutina al
concentrazione di RAL del | dosaggio 300 mg QD in
20% associazione a RAL 400
mg BID
Inibitori del CCRS5 | Rifampicina Rifampicina  riduce le | Non co-somministrare o se
Maraviroc concentrazioni di | necessario aumentare il
maraviroc > 60% dosaggio di maraviroc a
600 mg BID
Rifabutina Segnalazioni di modesto | Somministrare maraviroc
impatto di rifabutina sulle | al dosaggio di 300 mg BID
concetrazioni plasmatiche | in associazione a rifabutina
di maraviroc 300 mg QD
IF Rifampicina Nessuna interazione Nessuna  modifica  di
Enfuvirtide dosaggio
Rifabutina

* ¢ raccomandato il TDM perché studi di farmacocinetica di rifabutina somministrata in associazione con LPV/r
dimostrano che in una quota rilevanti di soggetti le concentrazioni sieriche di farmaco sono al di sotto del range

terapeutico [29]

** La dose di 600 mg/die ¢ consigliata nei soggetti con peso corporeo < 55 Kg e in pazienti di razza nera, asiatica o
ispanica, nei quali questa posologia appare associata a equivalente efficacia e minori eventi avversi rispetto a quella di

800 mg/die [18-23].

§ dati di farmacocinetica supportano un possibile incremento di LPV/r ad 800/200 BID [28]




INFEZIONI OPPORTUNISTICHE

Nonostante la disponibilita di potenti terapie antiretrovirali di combinazione, le infezioni
opportunistiche (1.0.) costituiscono un’importante causa di morbilita e mortalita in corso di
infezione da HIV. Nei paesi in via di sviluppo cido puo derivare dalle difficolta nella
organizzazione di una adeguata assistenza sanitaria; nei paesi industrializzati ¢ invece sostenuto
principalmente da due condizioni:

a) Mancato controllo con la terapia antiretrovirale (ART) della infezione da HIV per scarsa
aderenza, tossicita, interazioni farmacologiche, trasmissione di ceppi di HIV-1 resistenti;

b) Insorgenza di infezioni opportunistiche in soggetti ignari della loro condizione di
sieropositivita (41DS presenters).

Di qui la necessita da parte dei clinici di conoscere le strategie ottimali di prevenzione e terapia
delle principali 1.O., sottolineando I’importanza della ART nella gestione delle 1.O. stesse.

La terapia antiretrovirale nelle infezioni opportunistiche acute

Quando iniziare la terapia antiretrovirale in corso di infezione opportunistica acuta

Una ART efficace rappresenta la migliore strategia per il controllo e prevenzione delle 1.O. [AI]
[1-3]. La soppressione della replicazione virale e I’incremento dei linfociti CD4 con recupero
della immunita patogeno-specifica sono fondamentali nel ridurre il rischio di I.O.

In assenza di controindicazioni, la terapia antiretrovirale deve essere iniziata nelle fasi precoci di
un’infezione opportunistica acuta [AI] [4,5].

Il momento di inizio della ART puo variare in rapporto alla infezione opportunistica (Tabella 1).
Per quanto riguarda le raccomandazioni per singola patologia opportunistica si faccia riferimento
alla specifica sezione sulla terapia ART in corso di infezione cronica con AIDS. La ART di per
sé costituisce il presidio piu importante per il trattamento di alcune patologie opportunistiche per
le quali non esiste uno specifico trattamento: criptosporidiosi, microsporidiosi, leucoencefalite
multifocale progressiva (PML), Sarcoma di Kaposi (SK) cutaneo e mucoso localizzato, infezione
da herpes simplex multiresistente [AII] [6-8].

In corso di polmonite da P.jirovecii, I’inizio precoce della terapia antiretrovirale, entro 2
settimane dalla diagnosi, ¢ associato ad una riduzione significativa di nuovi eventi AIDS e morte

[5].

Per quanto riguarda le raccomandazioni relative all’inizio della ART in corso di tubercolosi, si
faccia riferimento alla specifica sezione. In generale, nei pazienti con tubercolosi polmonare
incominciare la ART durante la terapia antitubercolare produce sostanziali benefici clinici a
prescindere dal valore dei CD4+ e della viremia di HIV [9].

Argomenti contro un inizio della ART contemporaneo alla diagnosi di 1.O. includono tossicita
farmacologiche che possono sommarsi a quelle causate dai farmaci antiretrovirali, interazioni tra
farmaci, e la potenziale sindrome infiammatoria da immunoricostituzione (IRIS).

In generale, in corso di infezioni nelle quali vi sia un elevato rischio di sviluppare un’IRIS, quali
infezioni da micobatteri atipici o infezione da CMV sembra essere opportuno un inizio della ART

\

piu tardivo. In particolare, nei pazienti con meningite criptococcica € raccomandato rimandare



I’inizio della terapia ART fino al completamento della fase di induzione della terapia antimicotica
[10].

Tabella 1 — Inizio della terapia antiretrovirale in corso di infezione opportunistica acuta

ELEMENTI CHE DEVONO ESSERE PRESI IN CONSIDERAZIONE INCLUDONO IL GRADO DI
IMMUNOSOPPRESSIONE, LA DISPONIBILITA DI UNA TERAPIA EFFICACE PER LE 1.O., LE
INTERAZIONI FARMACOLOGICHE E TOSSICITA SOVRAPPOSTE, E IL RISCHIO DI IRIS

In assenza di evidenti contraindicazioni, ¢ raccomandato 1’inizio precoce della ART nelle fasi iniziali di una I.O. acuta

Un inizio immediato della ART ¢ fortemente raccomandato nei pazienti con infezioni opportunistiche per le quali non
ci sono terapie specifiche efficaci, come criptosporidiosi, microsporidiosi, leucoencefalite multifocale progressiva
(PML), sarcoma di Kaposi (SK) cutaneo e mucoso localizzato, infezione da herpes simplex multiresistente [All]

Nei pazienti con PCP un inizio immediato della ART ¢ fortemente raccomandato entro le 2 settimane dalla diagnosi
[AI]

Nelle I.O. in cui il rischio di IRIS ¢ piu elevato (tubercolosi, meningite criptococcica, infezioni da micobatteri atipici
infezione da CMV), un inizio piu tardivo della ART puo essere preso in considerazione

Sindrome da immunoricostituzione infiammatoria (IRIS)

Si tratta di una reazione inflammatoria paradossa che si manifesta con febbre, peggioramento
delle manifestazioni cliniche di I.O. o comparsa di nuove manifestazioni, entro le prime 4-8
settimane dall’inizio della ART. E’ stata descritta in corso di micobatteriosi, polmonite da
Pneumocystis jiroveci (PCP), Toxoplasmosi, epatite B e C, infezione da CMV, VZV,
Criptococco e PML [11,12].

Strategie in grado di prevenire la IRIS mediante identificazione di possibili infezioni
opportunistiche latenti durante la fase iniziale della ART devono essere messe in atto [BII] [13,
14]. Soprattutto nei pazienti con tubercolosi, infezione da mycobacterium avium-complex
(MAC), retinite da CMV, criptococcosi € PML, all’inizio della terapia ART il paziente deve
essere attentamente monitorato per il rischio di insorgenza di IRIS [AII] [15].

L’IRIS va trattata con farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) o steroidi per controllare
la sintomatologia clinica e la ART deve essere continuata. L’interruzione della ART va presa in

considerazione solo se il quadro clinico della IRIS ¢ grave e soprattutto nei casi di
coinvolgimento del sistema nervoso centrale [CIII].

Scelta dei farmaci antiretrovirali

Non esistono evidenze che spingano a scegliere la ART sulla base del tipo di infezione 10 in
atto, ma la combinazione della ART e delle terapie per le 1.O. devono essere attentamente
selezionate al fine di evitare tossicita sovrapposte a livello epatico, renale e midollare [AII] [4].

Gestione delle infezioni opportunistiche in corso di ART

Quando una [.O. compare nelle prime 12 settimane di ART, va iniziato il trattamento specifico
per la [.O. e la terapia antiretrovirale va continuata [AIIl] [1, 2] (Tabella 2). In questa fase va
presa in considerazione I’ipotesi di una IRIS.

Quando una I.0O. insorge dopo 12 settimane di ART, nonostante la soppressione virologica, va
iniziata la terapia della 1.O. e la ART deve essere continuata [AIII]. Se la risposta immunologica




¢ subottimale, pud essere presa in considerazione una modifica o un’intensificazione della ART
[CIII], al fine di ottimizzare il recupero immunologico.

Nel caso di infezione opportunistica in corso di fallimento virologico, al trattamento della I.O. va
accompagnato un cambiamento della ART guidato da un test di resistenza [Al].

Tabella 2 — Gestione delle infezioni opportunistiche in corso di terapia antiretrovirale

INFEZIONE OPPORTUNISTICA CONSIDERAZIONI
<12 settimane di ART - Somministrare terapia anti-1.O.
- Continuare ART [AIII]
- Considerare IRIS
>12 settimane di ART con soppressione virologica e - Somministrare terapia anti-1.O.
recupero immunologico - Continuare ART [AIII]
- Considerare IRIS

di recupero subottimale dei linfociti CD4+ [CIII]

>12 settimane di ART con fallimento virologico - Effettuare test di resistenza [AI]
- Somministrare terapia anti-1.O.
- Modificare ART [AI]

Profilassi delle infezioni opportunistiche

I1 rischio di 1.O. ¢ elevato nei pazienti che presentano una severa immunodepressione: tale
rischio riguarda sia 1 pazienti “advanced naive” sia quelli con incompleto recupero
immunologico o fallimento viro-immunologico in corso di ART. Pertanto, i pazienti con un
basso numero di linfociti CD4 devono essere sottoposti a profilassi primaria nei confronti delle
[.O. [AII] e tale profilassi deve essere iniziata il prima possibile [Al] [4].

I chemioterapici utilizzati per la profilassi possono essere prescritti insieme ai farmaci
antiretrovirali e ad altri concomitanti trattamenti per le 1.O., tenuto conto delle interazioni
farmacologiche (Tabella 3).

Tabella 3 - Schemi di profilassi primaria delle infezioni opportunistiche

PATOGENO INDICAZIONI PRIMA SCELTA ALTERNATIVE

- Valutare se modificare o intensificare la ART in caso

Linfociti CD4+ <200

Pneumocystis jiroveci | cellule/uL [AI] o candidosi
orofaringea [AIl]

CD4+ <14% o storia di L.O.
AIDS-correlate [BII]

TMP-SMX forte per os
1 cpr/die [AI]

- TMP/SMX forte per os 1 cpr 3
volte la settimana [BI]

-Pentamidina aerosol 300 mg 1
volta al mese [BI]

- Dapsone cpr 100 mg/die o 50 mg
ogni 12 ore [BI]

- Dapsone cpr 50 mg/die +
pirimetamina cpr 50 mg/la
settimana + acido folinico cpr
25 mg 1 volta la settimana [BI]

- Atovaquone cpr 1500 mg/die
[BI]

Toxoplasma gondii Sierologia IgG positiva per
Toxoplasma, pazienti con
linfociti CD4+ < 100 cellule
/uL [AII]

TMP-SMX  forte 1
cpr/die [AII]

- TMP/SMX forte 1 cpr 3
volte/settimana [BIII]

- Dapsone cpr 50 mg/die +
pirimetamina cpr 50 mg una




In pazienti con sierologia
negativa  che  ricevono
profilassi per PCP non attiva

linfociti CD4+
<100 cellule/pL [CIII]

di sieroconversione [AII]

contro T. gondii rieseguire
sierologia per toxoplasma se
scendono

Iniziare la profilassi in caso

volta la settimana + acido
folinico cpr 25 m una volta la
settimana [BI]

MAC

Numero

MAC [AI]

CD4+ <50
cellule/pL dopo aver escluso
una infezione in atto da | [AI]

mg ogni 12 ore [Al]

- Azitromicina cpr 600
mg 2 volte la settimana
[BIII]

- Azitromicina cpr 1200 | Rifabutina cpr 300 mg/die [BI]
mg 1 volta la settimana | (interagisce con molti ARV,

possono essere richiesti
- Claritromicina cpr 500 | aggiustamenti del  dosaggio);

escludere 1’infezione tubercolare
attiva prima di iniziare rifabutina

La profilassi puo essere interrotta qualora sia stato ottenuto uno stabile recupero immunologico con
la ART [AI] (Tabella 4) [16-19].

Tabella 4 — Criteri di interruzione e ripresa della profilassi per le infezioni opportunistiche

INFEZIONE CRITERI PER INTERROMPERE CRITERI PER INTERROMPERE CRITERI PER RIPRENDERE LA
OPPORTUNISTICA LA PROFILASSI PRIMARIA LA PROFILASSI PROFILASSI
SECONDARIA/TERAPIA DI
MANTENIMENTO
PCP CD4+ >200 cellule/uL. per >3 mesi in | Incremento e valori CD4+ >200 [ CD4+ < 200 cellule/uL [AIII] o se
risposta alla ART [AI] cellule/pL per 3 mesi in risposta alla | recidiva PCP con CD4 >200
ART [BII] cellule/mL
Se PCP si manifesta con CD4+ > 200
cellule/uL la profilassi va continuata
indefinitivamente [CIII]
Toxoplasmosi CD4+ >200/uL per >3 mesi in risposta | CD4+ >200 /uL per >3 mesi in | CD4+ <100-200 cellule/uL [AIII]
alla ART [AI] risposta alla ART[AI]
Infezione da MAC CD4+ >100 cellule/pL per >3 mesi in | Se presentiiseguenti criteri [BII]: CD4+ < 50 cellule/pL [AILL]
risposta alla ART [AI] - almeno 12 mesi di terapia
anti-MAC
- no evidenza di segni e
sintomi di MAC
- CD4+ >100 cellule/mL per
almeno 6 mesi in risposta alla ART
[BII]
Criptococcosi Non applicabile Se presenti i seguenti criteri [BII]: CD4+ <200 cellule/pL [AIII] (solo
- Completamento terapia di | profilassi secondaria)
induzione
- non evidenza di segni e
sintomi di criptococcosi
- CD4+ >200 cellule/mL per
almeno 6 mesi in risposta alla ART
Retinite da CMV Non applicable CD4+ > 100 cellule/pL per 3-6 mesi | CD4+ <100 cellule/uL [AIII] (solo

in risposta alla ART [BII] (dopo
videat oftalmologico)

Follow-up oftalmologico ogni 3 mesi
[ALl]

profilassi secondaria)

Leishmaniosi viscerale

Non applicable

Incremento e valori stabili (> 3-6
mesi) dei CD4+ (> 350 cellule/pL) in
risposta alla ART [CIII]

Nessuna raccomandazione




Dal momento che I’aderenza alla profilassi anti-PCP non ¢ eccellente, ¢ stata studiata la
possibilita di interrompere la profilassi con valori di CD4+ <200 cellule/uL. Uno studio di coorte
suggerisce che puo essere sicuro interrompere la profilassi anti-PCP anche nei pazienti con
CD4+ tra 100 e 200 cellule/uL e viremia soppressa [20].

E’ raccomandata una immunoprofilassi con vaccinazione anti-pneumococcica in tutti i pazienti
con linfociti CD4+ > 200 cellule/uL e che non siano stati vaccinati nei precedenti 5 anni [All]
[21]. L’efficacia del vaccino anti-pneumococcico nei soggetti con linfociti CD4+ < 200
cellule/uL non ¢ chiaramente dimostrata, anche se il vaccino puo essere offerto [CIII]. La
vaccinazione annuale con vaccino anti-influenzale inattivato ¢ raccomandata in tutti i pazienti
HIV+ [AIII].

Considerazioni speciali in gravidanza

L’epidemiologia, le manifestazioni cliniche e lo spettro delle infezioni opportunistiche in
gravidanza non differiscono rispetto alle donne non gravide con livelli di linfociti CD4+
comparabili. A causa della gravita della maggior parte delle 1.O. nei soggetti HIV+, in
gravidanza non devono essere differite le procedure diagnostiche e le terapie prescritte. Per le
donne HIV+, non in ART e con [.O. in atto, deve essere incoraggiato un inizio immediato della
ART in associazione al trattamento della 1.O. [AIII] [2]. Le donne con una L.O. attiva e in ART
nel primo trimestre con farmaci la cui sicurezza in gravidanza non ¢ pienamente accertata
dovrebbero essere sottoposte ad una dettagliata valutazione ecografica tra la settimana 18 e 20 di
gestazione.



SEZIONE 3

Popolazioni a cui porre particolare attenzione



PAZIENTE ANZIANO

I pazienti anziani (di etd superiore ai 50 anni ) sono oggi in aumento, sia per 1’ invecchiamento delle persone
con HIV in cART, sia per la maggiore incidenza di nuove infezioni: dati del Centro Operativo AIDS 2010
mostrano che i soggetti anziani costituiscono il 15,7% delle nuove diagnosi di HIV [1]. Il paziente HIV
“anziano” si caratterizza (Tabella 1) per la piu rapida progressione verso eventi AIDS e morte [2, 3, 33], la
piu veloce riduzione dei linfociti T CD4+ [4], la maggiore frequenza [5,6] di patologie concomitanti, il
maggiore tasso di ospedalizzazione [39] e I’elevata frequenza di decessi per cause non HIV-correlate (eventi
cardiovascolari 22%, insufficienza epatica 22%, tumori 12%, altre cause 44%) [7-40]. La diagnosi di
infezione da HIV viene posta spesso in stadio clinico avanzato o al momento dell’insorgenza di patologie
opportuniste [8,41], con un rischio di morte 2.4 volte piu elevato rispetto ai soggetti piu giovani [42].

Terapia antiretrovirale

Non vi sono studi clinici randomizzati e controllati che valutino I’efficacia e tollerabilita della cART nel
paziente anziano. Le osservazioni fornite dagli studi di coorte evidenziano come la cART migliori la
sopravvivenza [9, 10], pur persistendo, rispetto ai soggetti pit giovani, un rischio di progressione clinica piu
elevato anche per valori di CD4+ > 350 cellule/uL [11, 12].

La coorte NA-ACCORD ha valutato I’effetto dell’eta sulla risposta immunovirologica alla cART: ¢ stata
confermata una significativa riduzione del recupero immunologico nei soggetti piu anziani; 1’eta non sarebbe
invece correlata a migliore risposta virologica né vi sarebbero differenze significative legate alle diverse
associazioni di farmaci [33]. Studi precedenti avevano evidenziato come i pazienti anziani raggiungono la
soppressione virologica in percentuale significativamente maggiore rispetto ai piu giovani, attribuendo
questo risultato ad una migliore aderenza [9, 10, 13-16].

Il minore incremento dei linfociti CD4+, in particolare nel primo anno di terapia, viene correlato con
I’involuzione timica caratteristica dell’invecchiamento [ 9, 10, 17-20, 34]. Il ridotto recupero immunologico,
anche con cART virologicamente efficace, e 1’elevata frequenza di comorbilita sono fra le cause della
maggiore progressione clinica e mortalita [9,19-21,43] e suggeriscono un inizio della terapia piu precoce nei
pazienti anziani [33, 35].

E’ dunque anche moderatamente raccomandato, nel soggetto asintomatico con piu di 50 anni, considerare
l’inizio della cART con valori di CD4+ al basale anche oltre le 500 cellule/ul (vedi capitolo “Quando
iniziare” per le evidenze). Analoghe indicazioni si ritrovano nelle Linee Guida DHHS [44], mentre il Work
Group for the HIV and Aging Consensus Project [45] considera la possibilita di iniziare un trattamento
antiretrovirale in soggetti anziani indipendentemente dal numero dei CD4 in presenza di HIV-RNA > 50.000
copie/ml, in caso di rapido declino dei CD4 (>100 cellule/uL negli ultimi 12 mesi), di elevato rischio
cardiovascolare, in presenza di nefropatia o epatopatia cronica da HBV.

Tollerabilita e tossicita

Alcuni fattori legati all’eta, come alterata funzionalita epatica e renale, possono influenzare il metabolismo e
la tollerabilita della cART. Nei pazienti > 50 anni ¢ piu frequente ’aumento di glicemia, colesterolo,
trigliceridi e riduzione dell’emoglobina. Queste alterazioni, cosi come gli effetti collaterali di tipo
neurologico e psichiatrico, sono responsabili del maggiore rischio di interruzione della cART durante il
primo anno per cause diverse dal fallimento virologico [ 7,9, 18, 19, 35-37].

La scelta della terapia deve essere individualizzata sulla base delle comorbosita e delle eventuali interazioni
farmacologiche [BIII]. La valutazione basale ed il monitoraggio in corso di terapia del paziente anziano deve
considerare che (Tabella 2):



Le comorbosita sono piu frequenti in eta avanzata: sia HIV [46,47] che la cART possono favorirne la
progressione. Di particolare importanza sono: patologie cardiovascolari, endocrino/metaboliche, renali,
alterazioni cognitive e sindromi depressive [7, 22-25, 37, 38,47]. Nella valutazione di base sono indicati:
glicemia a digiuno, profilo lipidico (colesterolo totale, c-HDL c-LDL, trigliceridi), calcolo del rischio
cardiovascolare con Framingham score o score da progetto cuore [26], esame urine, creatinina
clearance o calcolo del GFR con MDRD. Tali esami andranno ripetuti ogni 6-12 mesi [All].

Valutazione psichiatrica, neurocognitiva e neuropsicologica dovrebbe essere eseguita alla valutazione
basale e ripetuta ogni anno [All]. 1l deficit cognitivo, cosi come la depressione, peggiora la qualita
della vita e puo ridurre la aderenza alla cART [25,47- 50].

Osteoporosi_ed osteopenia sono correlate all’eta, ad HIV, al deficit di vitamina D e all’uso di
antiretrovirali [27-29]. L’impiego della DEXA ed il dosaggio di 25-OH vitamina D ¢ indicata nella
valutazione di base e va ripetuta ogni 2 anni [Alll].

La progressione delle epatiti croniche da HCV ed HBV verso la cirrosi e lo scompenso epatico € piu
rapida nei pazienti senior [30]. Si raccomanda fortemente di valutare la presenza di coinfezioni con virus
epatitici, stadiare la malattia ed il grado di fibrosi (AST, ALT, ALP, ecografia, biopsia, fibroscan e/o
markers serici di fibrosi), con follow-up ogni 6-12 mesi [ All].

Malattie sessualmente trasmesse. Dato il piu frequente contagio per via sessuale [8,16], e fortemente
raccomandato lo screening per le patologie sessualmente trasmesse [All].

Il rischio di patologie oncologiche, soprattutto non-HIV correlate, ¢ elevato con mortalita superiore a
quella attesa per I’eta [31, 40]. Lo screening per le patologie neoplastiche della cervice uterina, della
mammella, della prostata, del colon, dell’ano e del polmone dovrebbe essere incluso nella valutazione
iniziale dei pazienti anziani HIV e ripetuto ogni 1-3 anni [All].

I farmaci antiretrovirali presentano numerose interazioni farmacologiche con farmaci frequentemente
utilizzati per il trattamento cronico di patologie non-HIV correlate. I pazienti anziani sono piu
frequentemente sottoposti a politrattamenti, con potenziali ripercussioni sulla tollerabilita e sulla
aderenza alla cART [51]. Si raccomanda ad ogni visita di effettuare una completa anamnesi
farmacologica [45], con particolare attenzione ai farmaci autosomministrati [BIII], e di riferirsi alla parte
specifica dedicata al Monitoraggio Farmacologico e Interazioni.

Vaccinazioni: alcune patologie possono essere prevenute mediante vaccinazione riducendo il rischio di
patologie ad andamento grave specie nel paziente anziano immunodepresso. Si invita a consultare la
parte specifica di queste Linee Guida.



Tabella 1 - Caratteristiche del paziente anziano HIV positivo

- Rapida progressione infezione

- Rapida riduzione CD4+

- Numerose comorbosita (cardiovascolari, renali, metaboliche, cognitive)
- Frequente la politerapia con farmaci per il trattamento delle comorbilita non-HIV correlate
- Maggiore ospedalizzazione

- Maggiore mortalita per cause non AIDS correlate
- Diagnosi HIV in fase avanzata di infezione

Tabella 2 - Paziente anziano: indicazioni per valutazione basale e follow-up in corso di cART

FOLLOW-
UP

FORZA/EVIDENZA

VALUTAZIONE AL
BASALE

- Glicemia basale

- Profilo lipidico (colesterolo totale,
HDL, LDL, trigliceridi)

- Valutazione del rischio
cardiovascolare

- Creatinina clearance (o GFR con
MDRD)

- Esame urine

ogni 6-12 mesi

[AIL]

Screening per patologie neoplastiche:
- della cervice uterina

- della mammella

della prostata

- del colon

- dell’ano

- del polmone

ogni 1-3 anni

[AIL]

-  DEXA
- Dosaggio 250H-vitamina D

ogni 2 anni

[AIII]

- Valutazione coinfezione con virus
epatitici

- AST, ALT, ALP, ecografia

- Stadiazione con marcatori serici
surrogati di fibrosi e/o fibroscan

ogni 6-12 mesi

[AIL]

- Markers sierologici di MTS (sifilide,
HBV)

ogni anno

[AILL]

- Test per la ricerca di Chlamydia
trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
infezioni da HPV

[BII]

- Valutare presenza di sindrome
depressiva e danni cognitivi

ogni anno

[AIL]

- Vaccinazioni

Secondo
indicazione

Si veda parte relativa
delle LG

TERAPIA
ANTIRETROVIRALE

- Inizio terapia con CD4+ > 500
cellule/pL

- Valutazione interazioni
farmacologiche

- Monitoraggio farmacologico mediante
TDM (Therapeutic drug monitoring)

[BII]
[BIII]
[CIII]




PAZIENTE DONNA

Oltre 1l 50% delle persone con infezione da HIV nel mondo sono donne e la predominante modalita
di trasmissione di HIV risulta essere quella eterosessuale. Pur tuttavia, tale popolazione ¢
penalizzata rispetto a quella maschile sia per condizioni economico-sociali sia per aspetti correlati
piu propriamente all’infezione da HIV (prevenzione e counselling, ritardo nella diagnosi e
nell’accesso alla cure, mancanza di studi di genere). Occorre predisporre, laddove possibile, un
circuito integrato di gestione delle problematiche assistenziali per le donne con infezione da HIV
che comprenda non solo il trattamento dell’infezione stessa, ma anche specifici programmi di
screening e prevenzione che riguardano la donna in generale.

Inizio del trattamento antiretrovirale e risposta alla terapia antiretrovirale: differenze di genere

Non vi sono differenze di genere su quando iniziare la terapia antiretrovirale e sulla risposta
immunovirologica. Infatti, numerosi studi clinici e di coorte come pure una metanalisi su 43 studi
registrativi di 16 nuovi agenti antiretrovirali, pur con il limite della scarsa numerosita di donne
incluse (<30%), hanno osservato una sostanziale equivalenza di risposta sia per genere sia per eta
[1-8]. Tuttavia alcuni recenti dati hanno evidenziato un aumentato rischio di fallimento virologico
nelle pazienti naive che iniziano il trattamento con ATV/r vs EFV, indipendentemente dal backbone
utilizzato [9], ed un maggior tasso di “drop-out” nel primo anno di trattamento con Lopinavit/r
[10]

Numerosi studi indicano inoltre che le donne, rispetto al sesso maschile, accedono alla terapia
antiretrovirale piu tardivamente soprattutto se questa comprende un inibitore delle proteasi [11, 12].
E’ ancora controverso se ci sia una differenza di genere nella aderenza alla terapia anche se una
recente metanalisi riporta una minore aderenza nelle donne rispetto agli uomini in 30 dei 44 studi
analizzati, sottolineando la vulnerabilita del genere femminile rispetto alla terapia antiretrovirale in
rapporto alla presenza di depressione, mancanza/assenza di supporti relazionali, giovane eta, abuso
di sostanze e/o alcol, regimi terapeutici complessi, auto-percezione di lipodistrofia, distrurbi del
sonno e alti livelli di stress psicofisico [13].

E’ necessario quindi che nuovi studi clinici, rivolti alla sperimentazione di nuove molecole o a
nuove strategie terapeutiche, arruolino un adeguato numero di donne per evidenziare meglio tali
problematiche. Sono dunque auspicabili studi clinici controllati che arruolino un numero di donne
sufficienti per il raggiungimento di un adeguato campione in grado di valutare le differenze di
genere riguardanti 1’accesso, 1’aderenza, le tossicita e la risposta alla terapia antiretrovirale.

Quindi:

- Non vi sono differenze significative di genere nella risposta complessiva alla terapia
antiretrovirale [Al].

Le considerazioni sulla terapia antiretrovirale nella donna HIV-positiva sono riportate in Tabella 1.
Le tossicita correlate alla terapia antiretrovirale: differenze di genere

Molti studi confermano che le donne HIV positive modificano o interrompono la terapia
antiretrovirale piu frequentemente rispetto alla popolazione maschile per effetti collaterali: 1 piu

significativi sono i sintomi gastroenterici, rash e acidosi lattica [1]. Gli eventi avversi associati agli
NRTIs piu comuni nelle donne includono acidosi lattica, epatotossicita ed anemia legata all’uso di



zidovudina [14]. Per quanto riguarda gli NNRTIs ¢ controindicato 1’uso di nevirapina nelle donne
naive con CD4+ > 250 cellule/uL per un possibile sviluppo di epatotossicita [15], rischio che pero
non sarebbe piu dimostrato nel caso di semplificazione e/o switch terapeutici in donne con carica
virale non determinabile [16]. Nelle donne in eta fertile che prevedono una possibile gravidanza ¢
invece controindicato 'uso di EFV per i1 riconosciuti effetti teratogeni sul feto durante
I’organogenesi [17]. Attualmente ¢ controversa la sua sospensione/sostituzione nel caso di una
donna che abbia continuato EFV durante il primo trimestre di gravidanza in quando la sua
teratogenicita ( difetto del tubo neurale) si sviluppa durante le prime 4 settimane di gestazione [18].
E fra i nuovi NNRTIs, Etravirina sembra associarsi ad un maggior rischio di sviluppo di eventi
avversi gastrointestinali, specie la nausea, nel sesso femminile rispetto al maschile [19].

Anche per gli inibitori delle proteasi gli eventi avversi sono maggiori nelle donne, soprattutto quelli
gastroenterici e molto spesso legati a ritonavir [4, 20].

A tutt’oggi ci sono pochi studi che confrontano la diversa prevalenza nei due sessi delle
complicanze metaboliche; sicuramente dopo 1’inizio della HAART sono le donne rispetto agli
uomini che sviluppano maggiormente cambiamenti antropometrici con lipoatrofia periferica e
lipoaccumulo centrale [21], mentre minore ¢ il rischio di sviluppo di ipertrigliceridemia in eta
fertile [22, 7]. Il rischio di sviluppare patologie cardiovascolari ¢ piu alto nella popolazione
maschile che in quella femminile HIV positiva. Tuttavia nelle donne HIV positive rispetto alla
popolazione generale ¢ piu alta la prevalenza di patologie cardiovascolari [23], con piu alti valori di
trigliceridi, leptina, colesterolo LDL [24]. Un recente studio osservazionale spagnolo su 972 donne
HIV+ stabilmente in terapia antiretrovirale ha dimostrato come i regimi con un NNRTI rispetto ai
regimi con IP si associno ad un significativo miglior profilo lipidico con un ridotto rapporto Col
tot/HDL [25].

Per quanto riguarda la funzionalita renale, questa risulta essere piu compromessa nella donna HIV
positiva rispetto al maschio HIV+ [26-28] e la combinazione di proteinuria con I’aumento della
creatininemia correlano in modo significativo con la progressione dell’ AIDS e la mortalita [29,30].
A questo si aggiunga la maggiore vulnerabilita del genere femminile alla tossicita renale indotta da
TDF nel lungo termine [31].

Non ci sono studi che indichino in tale popolazione un maggior rischio di insulino resistenza anche
se le donne con sindrome lipodistrofica in terapia con inibitori delle proteasi possono essere
considerate a rischio [32]. Se si analizzano i fattori di rischio tradizionali, quali epoca delle
menopausa e peso, comunque le donne HIV positive rispetto alla popolazione generale femminile
sono a maggior rischio di bassi livelli di densita minerale ossea (BMD) e di vitamina D [33,34]. La
relazione tra osteopenia e osteoporosi, infezione da HIV e terapia antiretrovirale ¢ ancora
controversa [35]. Pur non essendo disponibili studi controllati di genere che indichino una differente
riduzione di BMD nei due sessi, sarebbe consigliabile evitare 1’'uso di farmaci che facilitano il
rimaneggiamento osseo nella donna con osteopenia/osteoporosi [36].

Sulla base di queste osservazioni viene raccomandato di:

- Iniziare una terapia antiretrovirale che tenga conto dei potenziali effetti collaterali e tossicita
(es.: intolleranza gastroenterica, lipodistrofia, iperlipidemia, danno renale, danno osseo), delle co-
morbidita e della “convenience” del regime in modo da ridurre il rischio di sospensione o mancata
aderenza [All].

- Il non utilizzo di una terapia d’esordio con NVP nelle donne con CD4+ > 250 cellule/ul per
[’elevato rischio di epatotossicita, a meno che non vi siano altre alternative possibili o il beneficio
da suddetta terapia superi i rischi ad essa correlati [All].

- Controindicare l'uso di efavirenz nelle donne che prevedono una possibile gravidanza per il
potenziale rischio teratogeno del farmaco [ Alll].

- Eseguire il calcolo della CI Creatinina ed esame urine in tutte le donne al momento della diagnosi
di HIV, prima dell’inizio della terapia e successivamente a controlli annuali [All]; qualora si



utilizzino farmaci potenzialmente nefrotossici il controllo deve essere eseguito semestralmente
[BII].

- Controllare la BMD con Densitometria Assiale a Raggi X (DEXA) e dosaggio di vitamina D in
tutte le donne in menopausa e nelle donne in premenopausa con > 1 fattore di rischio comuni per
osteoporosi [Al].

- Eseguire dosaggio di vitamina D in tutte le donne e utilizzare il WHO Fracture Risk Assesment
Tool (FRAX) per individuare le donne a rischio da sottoporre alla DEXA [ Alll].

- Considerare per l’inizio e il proseguimento della terapia antiretrovirale [’utilizzo di farmaci con
minori interferenze sulla funzionalita renale e sul metabolismo osseo nelle donne con alterato GFR
ed osteopenia/ osteoporosi [ BII].

Farmacocinetica degli antiretrovirali: differenze di genere

Diversi studi hanno dimostrato che esistono differenze nei due sessi riguardo la bio-disponibilita,
distribuzione ed eliminazione dei farmaci antiretrovirali [37-44]. Rispetto agli uomini, le donne
dimostrano una maggior esposizione (minore “clearance” e maggiori livelli di concentrazione a
valle di farmaco) ad ATV quando associato con ritonavir mentre in entrambi i sessi 1’associazione
di ATV/r con TDF/FTC comporta una riduzione dei livelli di ATV [45].

Durante la gravidanza per i cambiamenti fisiologici della donna si consiglia 1’esecuzione del TDM
nel caso di utilizzo di inbitori della proteasi specie nel 3° trimestre di gravidanza; 1’utilizzo del
TDM ¢ fortemente raccomandato nelle donne gravide in trattamento con ATV/r se associato a
TDF/FTC; in caso di concentrazioni insufficienti il dosaggio di ATV deve essere aumentato a 400
mg/100 mg ritonavir [46].

Inoltre le donne in post-menopausa mostrano concentrazioni plasmatiche e genitali di TDF
significativamente maggiori rispetto all’eta premenopausale suggerendo un eventuale TDM in
presenza di altri fattori di rischio per insufficienza renale cronica [47].

Al momento non esiste una terapia antiretrovirale basata sul peso corporeo della paziente mentre ¢
ben noto come vi siano delle interazioni farmacocinetiche tra farmaci antiretrovirali e contraccettivi
orali capaci di compromettere 1’effetto contraccettivo di questi ultimi [48-52]. Si prega di riferirsi
alla parte specifica dedicata al Monitoraggio Farmacologico e Interazioni.

Viene pertanto raccomandato di:

- Utilizzare indicatori quali Therapeutic Drug Monitoring (TDM), laddove e possibile, quando si
sospetta che la comparsa di eventi avversi o una ridotta efficacia possano essere dovuti ad una
minore biodisponibilita del farmaco antiretrovirale [CIII].

- Valutare attentamente ed informare la paziente sulle possibili interazioni tra contraccettivi orali e
farmaci antiretrovirali [Al].

La sindrome depressiva nella donna HIV positiva

La depressione rappresenta una della co-morbidita con maggiore prevalenza tra 1 soggetti con
infezione da HIV (4,9-17,9%) [53, 54] e le donne mostrano un rischio elevato di sviluppare
depressione [55], significativamente maggiore rispetto alla popolazione maschile [56, 57]. Inoltre
nelle donne con infezione da HIV la depressione riduce la qualita della vita ed aumenta il rischio di
sviluppare comorbidita [58-63]. In particolare la depressione cronica sembra accelerare la patologia
cardiovascolare nelle donne; pertanto prevenire la depressione avrebbe un ruolo importante nel
limitare il rischio cardiovascolare [64], come pure interventi atti a ridurre lo stigma e a incrementare
il supporto sociale, consentirebbero un aumento della capacita di accettazione della malattia ed un
miglioramento della qualita della vita e dello stato di benessere delle donne con HIV [60,65]. Da
sottolineare che la piu precoce comparsa della menopausa nelle donne con infezione da HIV



rispetto alla popolazione sana, si accompagna a cambiamenti dell’'umore ed ai sintomi vasomotori
correlati piu spiccati [66-68].

Non ci sono studi clinici che abbiano valutato I’efficacia della terapia antidepressiva nelle donne
HIV positive; € comunque stato dimostrato che 1’aderenza alla terapia antidepressiva correla con
I’aumento dell’aderenza alla terapia antiretrovirale e ad una migliore risposta immunovirologica
[69]. Al fine di un corretto inquadramento diagnostico, la scala della depressione Beck Inventory 11
potrebbe essere utilizzata per un primo screening nelle pazienti con sintomi depressivi [70].

Si conclude pertanto con la seguente raccomandazione:

- Diagnosticare, studiare e trattare la depressione nelle donne con infezione da HIV e di prioritaria
importanza [Alll].

- Il cambiamento dell’'umore puo esacerbarsi all instaurasi della menopausa, pertanto lo screening
per la depressione dovrebbe essere inserito tra gli esami di routine a cui sottoporre la paziente con
segni e sintomi di pre o menopausa [BII].

- Al fine di ridurre le comorbidita a cui la depressione e stata correlata, sarebbe importante
progettare e programmare interventi per la presa in cura della condizione psicologica della
paziente HIV donna affetta da depressione [All].

Carcinoma della cervice uterina e altre patologie oncologiche nelle donne HIV-positive

Nella donna HIV positiva il rischio neoplastico ¢ destinato ad aumentare nel tempo sia per
I’aumento della sopravvivenza che per 1’elevata esposizione a carcinogeni virali ed ambientali.
Pertanto la prevenzione e la diagnosi precoce delle patologie tumorali devono riguardare non solo
patologie AIDS correlate, ma anche le comuni neoplasie che colpiscono la popolazione generale. Si
prega di riferirsi alla parte relativa ai tumori delle presenti linee guida.

Malattie sessualmente trasmesse e altre coinfezioni

La presenza di infezioni sessualmente trasmesse o di lesioni genitali possono amplificare il rischio
di trasmissione e di acquisizione dell’infezione da HIV. E’ dimostrata 1’associazione tra
I’inflammazione della mucosa genitale, [’infezione da Herpes genitalis di tipo 2,
I’immunoattivazione e lo shedding del virus HIV [71-74].

La valutazione del rischio sessuale, la diagnosi e la cura delle infezioni genitali ¢ raccomandata per
ridurre il rischio di trasmissione e di acquisizione di virus HIV [CIII]. La diagnosi e il trattamento
delle infezioni sessualmente trasmessenon differiscono nelle donne HIV positive rispetto alla
popolazione generale [AIl]. In considerazione dell’aumentato rischio di accessi tubo-ovarici
inflammazione pelvica con conseguente possibile occlusione tubarica bilaterale e relativa infertilita,
si raccomanda uno screening con infezione da Clamidia € Mycoplasma [All].

Le donne di etnia caucasica ed ispanica con co-infezione HIV- HCV mostrano una progressione
piu rapida della malattia di fegato rispetto alla donne afro-americane ed una recente analisi ha
messo in evidenza come tale differenza si traduca anche in una maggiore mortalita [75].

Alcune evidenze dimostrano come la menopausa induca una piu rapida progressione della fibrosi
epatica nelle donne con epatite cronica C rispetto al periodo precedente la menopausa. Inoltre il
cambiamento dell’assetto metabolico che si instaura nel periodo menopausale influenza la
progressione della steatosi epatica [76-78]. Non vi sono dati che possano confermare questo trend
nelle donne con coinfezione HIV/HCV.

Tuttavia ¢ noto come I’'immunoattivazione e la presenza di citochine proinfiammatorie siano in
grado di accelerare la fibrosi epatica e siano caratteristiche condivise sia dalla co-presenza di
infezioni croniche, come HIV e virus epatitici, sia dalla condizione di menopausa [79-81].



Recentemente sono stati pubblicati dati che dimostrano come la menopausa si correli ad una ridotta
risposta alla terapia standard con peginterferone e ribavirina nelle donne HCV monoinfette anche
con genotipo 2-3 [82,83].

Viene pertanto raccomandato:

- Di intensificare i controlli della progressione della malattia epatica nella donna con amenorrea o
in procinto di entrare in menopausa [CIII].

- 1l trattamento dell epatite cronica C deve essere effettuato il prima possibile in modo da evitare il
periodo relativo all’entrata in menopausa, che sembra essere caratterizzato non solo

dall’aggravarsi della fibrosi epatica, ma anche da un ridotto outcome della terapia anti HCV
[AIIT].

1l punto di vista della donna con infezione da HIV: un approccio di genere

I dati epidemiologici italiani mostrano come stia progressivamente crescendo il numero delle donne
che contraggono I’infezione da HIV soprattutto attraverso rapporti sessuali non protetti e questi
rappresentano i quasi i tre quarti dei nuovi casi di infezione: spesso il partner ¢ a conoscenza della
propria sieropositivita e molto spesso le donne arrivano all’esecuzione del test HIV in fase ritardata
e in fase avanzata di malattia. A questo si aggiunga che il 44,3 per cento di tutte le nuove diagnosi
di infezione da HIV e I’11.7% dei casi di AIDS nelle donne riguarda donne straniere. Queste
osservazioni devono pertanto indurre a identificare percorsi che facilitino la donna ad un adeguata
prevenzione, all’esecuzione del test HIV e all’accesso ai servizi sanitari. E’ inoltre importante una
adeguata accoglienza delle donne straniere attraverso una valorizzazione di figure quali mediatori
culturali o semplicemente leader di comunita che possano fare da “trade union” integrati nei nostri
sistemi al fine di raggiungere anche il gruppo piu isolato, con il fine di ridurre lo stigma legato
all’infezione, ancora piu accentuato nelle comunita di migranti che vivono nei paesi occidentali.
Persistono ancora forti limiti nel considerare la dimensione di genere come uno strumento
sistematico nella programmazione di azioni e interventi di promozione della salute. Occorre di
conseguenza promuovere a tutti i livelli I’inclusione delle donne negli studi clinici per individuare
la corretta terapia per le donne al fine di privilegiare percorsi e regimi terapeutici genere specifici.
Durante la storia terapeutica che affianca la donna HIV positiva nelle varie fasi della sua vita ¢
importante che il medico infettivologo insieme alla paziente affronti tematiche quali fertilita,
gravidanza ¢ menopausa. Tutte le donne sessualmente attive che vivono con I’HIV possono
ricorrere a svariati metodi contraccettivi, tuttavia ¢ fondamentale essere consapevoli che 1’uso del
profilattico ¢ lo strumento piu efficace non solo per un controllo di gravidanza, ma soprattutto per
ridurre il rischio di altre MTS e che 1’uso dei contraccettivi orali possono interferire con la terapia
antiretrovirale. Qualora la donna manifesti il suo desiderio di genitorialita sarebbe opportuno
eseguire uno screening sulla sua fertilita e sull’esistenza di altre patologie che potrebbero
compromettere il buon esito della gravidanza; in questa fase ¢ anche necessario informare la donna
naive che a prescindere dalla sua situazione immunovirologica dovra affrontare un trattamento a
scopo profilattico, qualora invece gia in terapia antiretrovirale sara opportuno assicurarsi che i
farmaci che sta assumendo non siano teratogeni.

Raccomandazioni:

- L’ aumento costante delle nuove diagnosi di HIV nella popolazione femminile rende necessaria
una programmazione di interventi volti specificatamente alla donna sia per quanto riguarda la
prevenzione dell’infezione, [’accesso facilitato al test HIV e alla eventuale terapia
antiretrovirale [ All].



- Si raccomanda l’individuazione di figure leader di comunita e di mediatori culturali che
facilitino il lavoro del medico infettivologo nella gestione clinica delle donne HIV positive
migranti [AllI].

- Si raccomanda di attuare uno specifico counselling alla donna HIV positiva che riguardi la
contraccezione, lo stato di fertilita e il desiderio gravidanza [All].

Tabella 1 - Raccomandazioni terapeutiche per la donna HIV-positiva

- Sull’inizio della terapia antiretrovirale e sulla risposta immunovirologica da raggiungere non vi sono differenze
rispetto la popolazione maschile [AI].

- Non vi sono differenze significative con la popolazione maschile per quanto riguarda la risposta virologica ed
immunologica [AI].

- Nelle donne con CD4+ > 250 cellule/pL non ¢ raccomandato I’inizio di una terapia con NVP per I’elevato rischio di
epatotossicita, a meno che non vi siano altre alternative possibili o il beneficio da suddetta terapia superi i rischi ad
essa correlati [AIL].

- Nelle donne che prevedono una possibile gravidanza o che non possono/non vogliono utilizzare efficaci metodi
contraccettivi non ¢ raccomandato 1’utilizzo di efavirenz per 1’elevato rischio teratogeno del farmaco durante il primo
trimestre di gravidanza [AIII].

- Le donne in terapia antiretrovirale con farmaci che interagiscono con i contraccettivi orali devono usare metodi
contraccettivi supplementari per prevenire il concepimento [AIII].

- La selezione di un regime antiretrovirale ed il suo eventuale cambiamento deve tenere in considerazione i rischi di
specifiche complicazioni (elevato rischio cardiovascolare, nefrotossicita, osteopenia/osteoporosi, ecc.) che possono
compromettere la durata e ’aderenza alla terapia [AIII].




IL PAZIENTE IMMIGRATO

In Italia, al 31 dicembre 2010 erano stabilmente presenti 4.570.317 immigrati regolari (cui si
devono aggiungere oltre 400 mila persone regolarmente presenti ma non ancora registrate in
anagrafe, per una stima di 4.968.000 persone, ed una quota variabile a seconda delle diverse stime
di immigrati irregolari) provenienti da oltre 190 Paesi [1], con differenti tassi di siero-prevalenza e
sottotipi di HIV e con differenti culture e tradizioni. L’infezione da HIV nel paziente immigrato, pit
frequentemente contratta per via eterosessuale, puo essere pre-esistente alla migrazione o contratta
nell’area di destinazione, solitamente in rapporto a condizioni di emarginazione [2].
Indipendentemente dal proprio status amministrativo, I’immigrato ha diritto all’accesso alle
prestazioni di diagnosi e cura per I’infezione da HIV, in accordo la Legge 40 del 6 marzo 1998 poi
confluita nel D.Lgs. n. 286 del 25 luglio 1998.

La terapia anti-HIV nel migrante segue essenzialmente gli stessi principi del trattamento
nell’autoctono, tuttavia la sua efficacia e tossicita sono influenzate da alcuni elementi di peculiarita.
Negli immigrati sovente la diagnosi di HIV e la conseguente terapia sono tardive, anche se piu
probabilmente il ritardo ¢ da attribuirsi alle condizioni socio-economiche che allo status
d’immigrato [3-11]. Ci0 ha importanti negative ripercussioni di sanita pubblica.

E’ dunque necessario:

- Attuare attivita di ricerca mirate sull’infezione da HIV nel migrante [12];

- Attuare campagne di informazione e prevenzione “mirate” [13] [AIIl] anche mediante la
produzione di materiale informativo culturalmente e linguisticamente adeguato ed il contatto
con le comunita [14] [AIII];

- Favorire 1’accesso ai servizi sanitari anche alle persone in condizione di irregolarita [8, 15, 16]
[ALL];

- Rendere 1 servizi sanitari accessibili e orientati ad una popolazione multiculturale [8, 15-17]
[BII];

- Effettuare screening per epatiti virali, IST, tubercolosi e per eventuali altri microrganismi in
rapporto alla provenienza geografica (es. tripanosomiasi americana, leishmaniasi, HTLV-I, ecc.)
[19-22] [AILT].

Caratterizzazione HIV/Tipizzazione

Al paziente immigrato HIV+ deve essere eseguita la tipizzazione del virus [All] al fine di:

- Misurare correttamente la carica virale per valutare 1’evoluzione dell’infezione e la risposta
terapeutica [23, 24];

- Valutare la presenza di sottotipi piu aggressivi in termini di progressione di malattia (HIV-1
subtipo D), che richiedono un monitoraggio piu ravvicinato dell’andamento viro-immunologico
sia nei soggetti non in terapia (declino immunitario piu rapido e marcato) che in corso di
trattamento (maggior rischio di fallimento virologico) [BII] [25, 26];

- Scegliere 1 farmaci piu efficaci, in particolare in caso di HIV-2, verso il quale gli NNRTI non
sono efficaci e alcune molecole (fosamprenavir, enfuvirtide) presentano una efficacia parziale o
nulla [24, 27-29];

- Interpretare correttamente 1 test di resistenza genotipici e fenotipici (la presenza di polimorfismi
naturali e mutazioni primarie possono determinare differenti pattern di resistenza rispetto a
quelli noti per ’'HIV-1 B) [30-32].



Tossicita, comorbosita

Il rischio cardiovascolare nelle persone di etnia nera risulta maggiore rispetto alle altre etnie, per
una maggiore prevalenza di obesita, insulino-resistenza e di diabete [31-38], gli asiatici e gli
ispanici sono a maggior rischio di diabete [39, 40], mentre le persone di etnia nera hanno un minor
rischio di alterazioni lipidiche, piu frequenti negli ispanici, soprattutto se associate all’abuso di alcol
[40-41].

La maggiore densita ossea e il maggior indice di massa corporea delle persone di etnia nera
rappresentano due fattori protettivi nei confronti dell’osteopenia/osteoporosi, correlate alla terapia
antiretrovirale. A maggior rischio sono invece ispanici e caucasici [42-44].

Vi sono inoltre differenze etniche nelle manifestazioni cliniche della polineuropatia HIV-associata,
compresa la suscettibilita alla neurotossicita delle “d-drugs” (d4T, didanosina e dideossicitidina)
[45]. La terapia antiretrovirale deve quindi essere impostata valutando i rischi e le comorbidita del
migrante ed 1 rischi aggiuntivi legati all’appartenenza etnica [BI].

La nefropatia HIV-associata (NHA) si osserva quasi esclusivamente nella popolazione di etnia nera
HIV-positiva [33]. Di conseguenza sono necessari sia un inizio precoce della terapia ARV [Al] sia
uno stretto monitoraggio mediante esame urine, proteinuria, glicosuria, fosfati e bicarbonati sierici,
acido urico, glicosuria, glicemia, GFR [AI] [34], in particolare in caso di terapia con tenofovir [All]
[46, 47].

L’estrema variabilita nella provenienza dei soggetti immigrati in Italia rende difficile proporre
indicazioni sintetiche inerenti le possibili coinfezioni a valenza geografica. Si segnalano tuttavia,
per la loro relativa frequenza e importanza clinica nel soggetto HIV-positivo, le seguenti infezioni:
(i) trypanosomiasi americana (America Latina, soprattutto Bolivia); (ii)) HTLV-1 (America Latina),
(i11) istoplasmosi (America Centrale), (iv) coccidioidomicosi (Messico, Stati meridionali USA) e (v)
paracoccidioidomicosi (America Latina) [40].

Farmacologia clinica, farmacogenetica, differenze genetiche

Nei soggetti di etnia nera e ispanica ¢ relativamente frequente un polimorfismo del CYP2B6,
isoenzima del citocromo P450, il quale puo associarsi ad elevata concentrazione plasmatica di
efavirenz e conseguente aumentato rischio di tossicita neuropsichica persistente, con regressione di
questa in seguito a riduzioni di dosaggio dello stesso EFV. Pertanto il TDM e, laddove possibile, la
ricerca del polimorfismo CYP2B6 G516T puo essere utile nei soggetti con tale effetto collaterale
[BI] [40, 48-50].

La frequenza dell’allele HLA-B*5701 e della reazione di ipersensibilita ad abacavir ¢ risultata
inferiore nei soggetti di etnia africana e ispanica ed 1 principali studi di validazione di questo test
farmaco genetico sono stati effettuati nella popolazione caucasica. In ogni caso la sensibilita del test
¢ risultata del 100% anche nella popolazione di etnia nera e se ne consiglia 1’utilizzo nella pratica
clinica [BIII] [40, 51-53].

Le ovvie differenze genetiche della popolazione migrante suggeriscono la possibile presenza di altri
markers farmaco genomici di efficacia o tossicitd, ma al momento non esistono dati clinici
sufficienti a raccomandarne 1’uso.



Aderenza e qualita della vita

Le peculiarita culturali e la condizione di immigrato [54, 55] possono influenzare la comprensione,
vulnerabilita all’infezione da HIV e 1’aderenza alla terapia [54, 56-58]. Tra gli altri, dati recenti
della Coorte svizzera segnalano infatti che la condizione di immigrato single condiziona una
maggior probabilita di perdita al follow-up e di fallimento virologico [59] cosi come la percezione
dello stigma e sintomi depressivi, prevalenti nella popolazione immigrata, sono risultati associati ad

una bassa aderenza alla terapia antiretrovirale [60]. Pertanto ¢ opportuno prevedere [61]:

- Presenza di mediatori linguistico-culturali nelle strutture sanitarie [55, 57-58, 62] [AIII];
- Programmi di counselling transculturali specifici [AIIl] [55, 57, 62-63];

- Formazione e aggiornamento degli operatori socio-sanitari impegnati in ambito transculturale ed

in tema di HIV [AIII] [55, 57, 62];
- Semplificare la terapia e preferire la terapia a monosomminstrazione giornaliera [AIl] [65];

- Eventualmente ricorrere a protocolli terapia DOT (Directly Observed Therapy) o semi-DOT in

contesti specifici: carcere, centri di accoglienza, Servizi per le Tossicodipendenze (SerT) [AIl]
[65-67];

- Flessibilita degli orari di apertura ambulatori [BII] [68];

- Contatto con le comunita immigrate per favorire i programmi di prevenzione e cura.

PAZIENTE IMMIGRATO

CONSIDERAZIONI GENERALI

La terapia dell’infezione da HIV nel migrante segue essenzialmente gli stessi principi che regolano il trattamento del
soggetto autoctono, tuttavia la sua efficacia e tossicita possono essere fortemente influenzate da alcuni elementi di
peculiarita.

Diagnosi precoce tramite:

-Campagne di informazione e prevenzione “mirate” [AIll]

-Opuscoli informativi [AIII]

-Accesso ai servizi sanitari anche alle persone senza permesso di soggiorno [AlI]

-Servizi sanitari accessibili e orientati ad una popolazione transculturale [BII]

-Screening per epatiti virali, IST, TB e per eventuali altri microrganismi in rapporto alla provenienza geografica (es.
tripanosomiasi americana, leishmaniasi, HTLV-I, ecc.) [AII]

CARATTERIZZAZIONE HIV/TIPIZZAZIONE

Deve essere eseguita la tipizzazione del virus [All] per:

- Valutare ’andamento dell’infezione ¢ la risposta terapeutica

- Valutare la presenza di subtipi piu aggressivi in termini di progressione di malattia, che richiedono un monitoraggio
piu ravvicinato dell’andamento viro-immunologico [BII]

- Scegliere i farmaci piu efficaci

- Interpretare correttamente i test di resistenza genotipici e fenotipici

TOSSICITA E COMORBOSITA

Tossicita renale. La nefropatia HIV-associata si osserva quasi esclusivamente nella popolazione di etnia nera:

- Iniziare precocemente la HAART [AI]

- Effettuare uno stretto monitoraggio della funzione renale e del danno tubulare [AI], in particolare in caso di terapia con
tenofovir [AII]

Rischio cardio-vascolare e tossicita metabolica, ossea: la terapia antiretrovirale deve essere impostata valutando i
rischi e le comorbosita del paziente immigrato ed i rischi aggiuntivi legati all’appartenenza etnica [BI]

FARMACOLOGIA CLINICA, FARMACOGENOMICA, DIFFERENZE GENETICHE

- Il TDM puo essere eseguito nei soggetti che riportano tossicita neuropsichica persistente da efavirenz [BI]
- Il test HLA-B*5701 viene consigliato anche per non caucasici prima dell’inizio della terapia con abacavir [BIII]

ADERENZA E QUALITA DELLA VITA

- Utilizzo di mediatori linguistico-culturali nelle strutture sanitarie [AIII]

- Programmi di counselling transculturali specifici [AIII]

- Formazione e aggiornamento degli operatori socio-sanitari [AII]

- Terapia semplificata e a mono somministrazione giornaliera [All]

- Eventualmente terapia DOT o semi-DOT in contesti specifici: carcere, centri di accoglienza, SerT [AII]
- Orari di apertura ambulatori flessibili [BII]




PAZIENTE PEDIATRICO

Questo documento esamina i principali aspetti della terapia antiretrovirale in eta pediatrica. Si
prega di riferirsi al documento integrale collegato per ottenere maggiori approfondimenti sulla
gestione terapeutica del bambino/adolescente con HIV.

Quando iniziare la terapia antiretrovirale nel paziente pediatrico

Nel bambino la rapida progressione dell’infezione giustifica raccomandazioni piu aggressive che
nell’adulto [1, 2]. Nel paziente sotto 1 5 anni, a causa della variabilita eta dipendente [3, 4], ¢
preferibile monitorare lo stato immunologico con la percentuale dei CD4+; il numero assoluto puo
essere considerato nei bambini > 5 anni [5, 6].

Bambino di eta inferiore a un anno

L’inizio della terapia antiretrovirale e raccomandato sotto i 12 mesi, indipendentemente da stadio
clinico, percentuale di CD4+ e carica virale [7 - 9].

Nei primi 12 mesi di vita il rischio di progressione o morte ¢ piu elevato che nei successivi anni,
per qualunque % di CD4+ [10].
- Il rischio di mortalita o progressione ad AIDS ¢ minore nei lattanti che ricevono cART
precocemente [11-15].
Nei bambini asintomatici con normale % di CD4+ nei quali la cART ¢ iniziata prima della 12°
settimana di vita la mortalita ¢ minore (CHER) [16].
- Nel lattante, le percentuali di fallimento virologico con terapie precoci possono essere maggiori
e la soppressione virologica richiedere un tempo superiore per I’elevata carica virale [17-19].

Bambino naive di eta superiore ad un anno

Nei bambini sopra i 12 mesi di vita il rischio di progressione di malattia e morte AIDS-correlata ¢
ridotto e, in questi pazienti, ¢ possibile differire 1’inizio della terapia [20].

La % di CD4+ e la viremia sono predittori indipendenti del rischio di progressione clinica o morte:
a parita di CD4+ il rischio ¢ maggiore tra 12 e 59 mesi [21], mentre sopra i 5 anni ¢ piu alto con
CD4+ < 350 cellule/uL [16, 21, 22].

Valori di HIV-RNA > 100.000 copie/mL correlano con un maggior rischio di morte o progressione
di malattia a un anno, sia sopra sia sotto 1 5 anni di vita [22 - 24].

Tabella 1 - Criteri per l'inizio della terapia antiretrovirale in eta pediatrica

ETA CRITERIO * NIH [1] PENTA [2] RACCOMANDAZIONE
DEL TRATTAMENTO
<12 Mesi L’inizio della terapia antiretrovirale ¢ raccomandato in tutti i bambini Fortemente
sotto 1 12 mesi, indipendentemente da stadio clinico, percentuale di raccomandato
CD4+ e carica virale.

12-59 Mesi Clinico CDC classe B** o C|CDC classe B** o C Fortemente
indipendentemente da | indipendentemente da raccomandato
viremia e % di CD4 | viremia e % di CD4+

Immunologico CD4+ < 25% [ 12-35 mesi: CD4+ <
indipendentemente 25% 0 <1000 cell/pL
dallo stadio clinico o [36-59 mesi: CD4+ < Fortemente
dalla viremia 20% o < 500 raccomandato
cellule/puL
indipendentemente
dallo stadio clinico o
dalla viremia




Virologico

HIV-RNA > 100.000
copie/mL in classi
CDC N o A e CD4+ >
25%

HIV-RNA > 100.000
copie/mL in classi
CDC No A e CD4+ >
25%

Considerabile

> 5 anni Clinico

CDC classe B** o C
indipendentemente
dallo stadio clinico o
dalla viremia

CDC classe B** o C
indipendentemente da
viremia e dal valore di
CD4

Fortemente
raccomandato

Immunologico

CD4+ <
cellule/uL
indipendentemente
dallo stadio clinico o
dalla viremia

350

CD4+ <
cellule/pL

indipendentemente da
viremia ¢ valore di

CD4

350

Fortemente
raccomandato

Virologico

HIV-RNA > 100.000
copie/mL
inclassiCDCNoAe
con CD4+ > 350
cellule/uL

HIV-RNA > 100.000
copie/mL
inclassiCDCNoAe
con CD4+ > 350
cellule/uL

Considerabile

* Sufficiente un solo criterio

** Ad eccezione del paziente che manifesti un singolo episodio di infezione batterica grave o di polmonite interstiziale

linfoide

Quale combinazione di farmaci utilizzare nel paziente pediatrico naive

Si raccomanda di iniziare la terapia antiretrovirale con almeno tre farmaci di due classi diverse. La
scelta della cART deve essere guidata dall’esecuzione del test di resistenza: nel caso di infezione
verticale ¢ infatti possibile acquisire resistenze materne e/o svilupparne durante la profilassi. Lo
studio compartivo PENPACT 1 condotto in Europa e negli Stati Uniti non ha evidenziato alcuna
differenza significativa in termini di risposta virologica ed immunologica in pazienti naive che
avevano iniziato una cART con regime terapeutico basato su [P o NNRTI [25].

Sono considerate di prima scelta le cART contenenti:

* 2 inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI) + I inibitore delle proteasi (IP)
oppure
* 2 inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI) + 1 inibitore non-nucleosidico
della trascrittasi inversa (NNRTI).

Una cART con 3 NRTI va riservata a casi particolari (es. terapia antitubercolare associata).

Scelta del backbone di due NRTI

Attualmente 6 NRTI [AZT, didanosina (ddI), 3TC, stavudina (d4T), abacavir (ABC) ed
emtricitabina (FTC)] sono approvati in eta pediatrica.

Tabella 2 - Combinazioni backbone di NRTI di prima scelta

ABC + 3TC oppure FTC

AZT + 3TC oppure FTC

ddI + FTC

TDF* + 3TCoFTC

* In adolescenti post-puberi o con stadio puberale Tanner 4

- La combinazione AZT/3TC ha numerosi dati di sicurezza, ¢ ben tollerata. La sua maggiore
tossicita si manifesta con anemia macrocictica e neutropenia.



- La combinazione ABC/3TC ha dimostrato superiore efficacia a lungo termine rispetto a
AZT/3TC ed ¢ utilizzabile in bambini > 3 mesi [26-28]. Da segnalare I’associazione tra abacavir
e sindrome di Steven-Johnson in presenza del’HLA B*5701, la cui valutazione ¢ obbligatoria
prima di iniziare il trattamento [29].

- Nel bambino > 3 anni, la combinazione ddl + FTC ¢ un backbone alternativo, per 1’uso
potenziale in dose unica giornaliera [30]. Gli svantaggi maggiori sono legati a ddI per
interferenze col cibo, neurotossicita e pancreatite.

- Tenofovir (TDF) non ¢ registrato per 1’eta pediatrica e sussistono dubbi sulla sua tossicita renale
ed ossea in eta prepubere [31]. TDF non deve essere usato, per i possibili effetti tossici e/o le
interazioni farmacologiche, con altri antiretrovirali tra cui ddl, LPV/r, ATV, tipranavir (TPV). 1l
suo uso ¢ indicato negli adolescenti, anche nella nuova formulazione con 3 principi (7DF +
FTC + EFV).

- L’uso della stavudina (d4T) ¢ sconsigliato nei bambini.

Regimi basati su inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI)

L’utilizzo di regimi terapeutici basati su NNRTI nei pazienti pediatrici naive preserva ’uso futuro
di IP e si associa con minor frequenza a dislipidemia e lipodistrofia. Lo sviluppo di una sola
mutazione puod conferire resistenza all’intera classe. Nell’ambito degli NNRTI si consiglia come
prima scelta:

* EFV+2NRTI> 3 anni
* NVP+ 2 NRTI <3 anni o a chi richieda una formulazione liquida.

Regimi basati su inibitori delle proteasi (IP)

L’utilizzo di IP garantisce buona soppressione della viremia, con basso rischio di resistenze e la
possibilita di preservare un regime basato su gli NNRTI [32]. Associazione di IP considerata di 1°
scelta:

* Lopinavir/ritonavir

Tale associazione, la piu studiata in ambito pediatrico, ha dimostrato persistente attivita virologica e
bassa tossicita sia nel naive che in bambini e adolescenti pluritrattati [33-35]. Sono IP alternativi:

* Atazanavir con booster di ritonavir ( eta > 6 anni)
*  Fosamprenavir con booster di ritonavir (etd > 6 anni)
* Darunavir con booster di ritonavir (eta > 6 anni)

Atazanavir col booster di ritonavir € 1’'unico IP approvato in monodose sopra i 6 anni.

Darunavir con booster di ritonavir ¢ stato da poco approvato nei bambini di eta > 6 anni. Le Linee
Guida Penta ne suggeriscono I’impiego alternativo [32].

Poiché non esistono studi specifici in eta pediatrica sull’utilizzo di tipranavir, saquinavir, indinavir,
ritornavir a dose piena, atazanavir senza booster di ritonavir, tali farmaci vanno usati con cautela.

1l fallimento della terapia antiretrovirale

Un fallimento terapeutico non sempre richiede la sostituzione immediata del regime; per
determinare un’appropriata strategia di gestione, ¢ necessaria una attenta valutazione delle cause.

11 fallimento virologico. Pud manifestarsi come:




* Incompleta risposta virologica: diminuzione della carica virale < 1 log dal baseline dopo 8-12
settimane di terapia. HIV-RNA > 400 copie/MI dopo 6 mesi di terapia oppure ripetute HIV
RNA al di sopra della soglia di rilevazione nei primi 12 mesi di terapia [36];

*  Rebound virologico. riscontro ripetuto di viremia superiore alla soglia di rilevazione dopo il
raggiungimento della soppressione virologica.

Il fallimento immunologico. Si intende la mancata risposta alla terapia o un declino immunologico
in corso di cART.

¢ Bambino < 5 anni con CD4+% < 15%: mancato incremento > al 5 % del valore di CD4+ rispetto
al basale;

* Bambino > 5 anni con CD4+ < 200 cellule/uL: mancato incremento dei CD4+ > 50 cellule/pL,
entro il primo anno dall’inizio della terapia.

I1 fallimento immunologico ¢ anche un declino della percentuale di CD4+ del 5% rispetto ai valori
al baseline ad ogni eta, oppure, sopra i 5 anni, una diminuzione del numero assoluto dei CD4 al di
sotto dei livelli pre-terapia al basale [7].

I1 fallimento clinico. Include I’insorgere di un progressivo deterioramento dello sviluppo neuro-
cognitivo, di infezioni severe e/o ricorrenti o di un declino staturo-ponderale.

Approccio al paziente con fallimento della terapia antiretrovirale

Sostituire la cART ¢ tanto piu urgente quanto pit compromessa € la condizione immunologica del
paziente; un intervento immediato previene 1’accumulo di resistenze legate a mutazioni e la
compromissione di future opzioni terapeutiche [37].

Nella scelta del nuovo regime antiretrovirale:

* Includere almeno due farmaci, preferibilmente tre, a cui il virus ¢ sensibile.
* Considerare palatabilita, numero e dimensione delle compresse, frequenza di assunzione delle
pillole, interazione col cibo e/o farmacologiche.

Se la cART fallita era basata su un NNRTI, ¢ raccomandabile sostituire a questo un IP o viceversa.

I farmaci inibitori delle integrasi (raltegravir) o antagonisti del recettore CCRS (maraviroc) sono
stati approvati per adolescenti > 16 anni.

Enfuvirtide, inibitore della fusione, ¢ approvato sopra i 6 anni ed ¢ efficace nel paziente multi-
resistente e pluri-trattato [38].

1l monitoraggio terapeutico delle concentrazioni plasmatiche dei farmaci (TDM)
E’ consigliabile in corso di terapia antiretrovirale per i seguenti motivi:

* Variabilita interpaziente delle concentrazioni plasmatiche dei farmaci a dosi standard
* Possibile risposta virologica sub-ottimale o fallimento a basse concentrazioni e aumento della
tossicita ad elevate concentrazioni di farmaci.

1l test di resistenza

E’ raccomandato in tutti i bambini prima dell’inizio della cART e in tutti quelli con fallimento
virologico prima del cambio di terapia



L’aderenza alla terapia antiretrovirale

L’alleanza terapeutica con 1 genitori o i bambini ¢ il primo target per la gestione della cART. Il
miglioramento dell’aderenza si ottiene con strategie incentrate su terapia, famiglia e paziente.

Effetti metabolici associati ai farmaci antiretrovirali

L’esposizione alla cART a tempo indeterminato risulta associata a vari tipi di complicanze, prime
tra tutte le alterazioni metaboliche [39].

Sindrome lipodistrofica - Si manifesta con tre fenotipi clinici: lipoatrofia, lipoipertrofia e forma
combinata. Fattori di rischio sono: sesso (F>M), puberta, gravita di malattia, uso di IP e/o d4T e
durata complessiva della cART.

Dislipidemia - Sono fattori di rischio il sesso femminile e 1’esposizione a regimi cART contenenti
d4T e IP (soprattutto ritonavir). In accordo con le direttive dell’American Academy of Pediatrics,
interventi farmacologici vanno considerati:

* in bambini > 8 anni con colesterolo LDL > 190 mg/dl non responsivi a dieta
ipocolesterolemica (o c-LDL > 160 mg/dl in caso di familiarita per patologie cardiovascolari
precoci);

* inbambini <8 anni con colesterolo LDL > 500 mg/dl.

Le statine sono ’unica categoria di farmaci approvati dalla FDA.

Alterazioni dell’omeostasi glucidica - Insulino-resistenza e diabete mellito tipo 2 (DMT2) sono
osservati anche in eta pediatrica. L’eziologia ¢ multifattoriale e vanno considerati: predisposizione
genetica, stato inflammatorio cronico HIV-indotto, azione diretta dei farmaci antiretrovirali, perdita
di tessuto adiposo sottocutaneo e accumulo di grasso periviscerale, nel fegato e nel tessuto
muscolare. La metformina ¢, al momento, 1’unico ipoglicemizzante orale approvato dalla FDA per
bambini con DMT?2 di eta > 10 anni.

Complicanze cardiovascolari - L’infezione da HIV e una lunga esposizione alla cART sono fattori
di rischio per I’aumento dello spessore intimale delle carotidi [40-42], la cui misura con
ecocolordoppler ad alta risoluzione ¢ un indice predittivo di aterosclerosi subclinica.

Tossicita mitocondriale - La principale manifestazione di tossicita mitocondriale, nel bambino
esposto a cART contenente NRTI, ¢ I’aumento di acido lattico plasmatico. Nei pazienti con acidosi
lattica, la terapia ¢ primariamente di supporto: infusione di liquidi ev, sedazione, supporto
respiratorio.

Di seguito, si propongono Tabelle riassuntive contenenti formulazioni, dosaggi, registrazione in
[talia e altre indicazioni per I’impiego dei farmaci antiretrovirali per il bambino e ’adolescente.

Tabella 3 - Farmaci antiretrovirali per il bambino e [’adolescente — NRTI

ALTRE
PRINCIPIO REGISTRAZIONE | INDICAZIONI
ATTIVO FORMULAZIONE DOSAGGIO INDICATO IN ITALIA DA STUDI
CLINICI
> 3 mesi:
Ziagen® compresse | 8mg/kg BID Penta 13: 23 m:
Abacavir (ABC) riyestite 300 mg ' (Dose max 600mg/die) 16 mg/Kg QD
Ziagen®  soluzione Dal 3° mese
orale 20 mg/ml Adolescente/adulto:
300 mg BID o 600 mg QD




Videx EC®* capsule

Videx® polvere soluzione orale:

Didanosina (ddI) a lento rilascio | 2 settimane - 8mesi: 100 mg/m?’
gastroresistenti  da | BID
125 mg, 200 mg, 250 | 8 mesi: 90-150 mg/ m* BID
mg, 400 mg > 60 kg: 200 mg BID
<60 Kg: 125 mg BID
Videx® polvere per
soluzione orale 2 gr | Videx EC®
0 4 gr (da [ da 16 a 18 anni : con peso > 20 | Dal 3°mese: polvere
ricostituire) kg: Dal 6°anno: capsule
20-25 Kg: 200 mg QD
25-<60 kg : 250mg QD
> 60kg: 400mg QD
Se assunta con TDF (> 18
anni)**:
<60 Kg: 200 mg QD
> 60 Kg: 250 mg QD
Emtriva® capsule 4 mesi-17 anni:
Emtricitabina 200mg - soluzione per os: 6 mg/kg QD
(FTC) (dose massima 240 mg QD)
Emtriva® soluzione | - capsule >33 Kg: 200 mg QD Dal 4° mese
orale 10 mg/ml
Adolescente/adulti:
200 mg QD o 24 ml (240 mg) QD
Epivir® soluzione <30 giorni: 2 mg/kg BID
Lamivudina 3TC) | orale 10mg/ml Penta 13: =23 m:
> 30 giorni: 4 mg/kg (dose max 8 mg/Kg QD
Epivir® compresse 150 mg) BID Dal 3° mese
150mg, 300mg
Adolescente/Adulto =50 Kg:
150 mg BID o0 300 mg QD
Zerit® capsule 20,
Stavudina (d4T) 30, 40 mg Nascita-13 gg: 0.5 mg/Kg BID
da 14 gg a 30 kg: 1 mg/kg BID .
Zerit® polvere per >30 Kg: 30 mg BID Dalla nascita
sospensione orale >60 Kg: 40 mg BID
Img/1ml
Lattante-bambino:
Zidovudina (AZT) Retrovir®  sciroppo | -< 6 settimane:
10 mg/ml 2 mg/kg x 0s QID
Retrovirt®  capsule 1.5 mg/kg ev QID . Bambzini:l80
100 mg, 250 mg -6 settimane a < 18 anni: mg/m” BID
Retrovir® compresse | D0se orale: 180-240 mg/m2 BID
300 mg 0 160 .mg/mz TID . Adolescente:
Retrovir®  Sol. ev Infusione: 120 mg/m” QID . 250 mg BID
. : Dalla nascita
10 mg/mL DHHS:
4 kg-< 9 kg: 12 mg/kg BID
9-< 30 kg: 9 mg/kg BID
>30: 300 mg BID
Adolescente/Adulto: 250 mg
BID
Tenofovir (TDF) Viread® compresse | = 18 anni: 1 cpr QD DHHS:
rivestite 245 mg DHHS > 12 aa Dal 18° anno Adolescenti

(>12 anni e >35
kg): 300 mg QD

* Le capsule non devono essere aperte
** La combinazione non ¢ raccomandata almeno come terapia iniziale (Guidelines CDC-DHHS 2007)




Tabella 4 - Farmaci antiretrovirali per il bambino e [’adolescente - NNRTI

ALTRE
PRINCIPIO REGISTRAZIO | INDICAZIONI
ATTIVO FORMULAZIONE DOSAGGIO INDICATO NE IN ITALIA DA STUDI
CLINICI
Neonato/bambino: 150 mg/m2
Viramune®sciroppo QD per 14 gg (dose max 200 '
10mg/ml mg), poi 150 mg/m2 BID (dose Dalla nascita > 25 kg: 200 mg
Viramune®compresse | max 400 mg/die). Per bambini > BID (WHO 2006)
200 mg 3 anni sono  disponibili
Viramune® compresse a rilascio prolungato
Nevirapina (NVP) compresse 100, 400 | da 100 mg.
mg RP
Adolescente/adulto: (=50 Kg):
200 mg QD per 14 gg, poi 200
mg BID
Adolescente/adulto: (=43,8 Kg):
200 mg QD per 14 gg, poi 400
mg QD
Sustiva® sciroppo 30 | Soluzione orale:
mg/ml
3-5 anni:
Sustiva® capsule 50, | 13-15 Kg: 360 mg QD (12ml)
100, 200 mg | 15-20 Kg: 390 mg QD (13ml)
20-25 Kg: 450 mg QD (15 ml)
Sustiva® compresse | 25-32.5 Kg: 510 mg QD (17ml)
600 mg
> 5 anni:
13-15 Kg: 270 mg QD (9 ml)
15-20 Kg: 300 mg QD (10ml)
. 20-25 Kg: 360 mg QD (12ml) Dal 3° anno
Efavirenz (EFV) 25-32.5 Kg: 450 mg QD (15ml)
32.5-40 Kg: 510 mg QD (17 ml)
= 40 Kg: 720 mg QD (24 ml)
Capsule:
10-<15 Kg: 200 mg QD
15-<20 Kg: 250 mg QD
20-<25 Kg: 300 mg QD
25-<32.5 Kg: 350 mg QD
32.5-<40 Kg: 400 mg QD
=40 Kg: 600 mg QD
Intelence® compresse | Dosaggio dell’adulto: 200 mg | Non  approvato | EMA,  febbraio
Etravirina (ETV) 100 mg BID per uso pediatrico 2’(.)1‘1 :  approvato
I’inizio di studi
pediatrici
Tabella 5 - Farmaci antiretrovirali per il bambino e I’adolescente - IP
PRINCIPIO FORMULAZIONE DOSAGGIO REGISTRAZIONE INDI gzt;l[é)?\ll DA
ATTIVO INDICATO IN ITALIA STUDI CLINICI
Eta 6-18 anni:
Reyataz® capsule,150 | 15-<20 Kg: ATV/r 150
Atazanavir (ATV) | mg, 200 mg, 300 mg | mg/100 mg QD Dai > 6 anni
20 -<40 Kg: ATV/r 200 >15Kg
mg/100 mg QD




> 40 Kg: ATV/r 300 mg/100
mg QD

Eta > 18 anni:
300 mg/ 100 mg ATV/r QD

Darunavir (DRV) Prezista® compresse Eta 6-17 anni di peso > Studio TMC 114-
300 mg, 400 mg, 600 | 20 Kg: pretrattati: C212:
mg > 20 kg-< 30 kg: DRV/r | Dai 6 anni 20-29 kg: 375 mg
375/50 mg BID DRV+ 50 mg RTV
> 30 kg-< 40 kg: DRV/r BID
450/60 mg BID 30-39 kg: 450 mg
DRV+ 60 mg RTV
Adulti e peso = 40 kg BID
pretrattati: >40 kg: 600 mg
DRV/r 600 /100 mg BID DRV+ 100 mg RTV
naive: BID
DRV/r 800/100 mg QD
EMA 08/2010:
approvato I’inizio
degli studi pediatrici
Fosamprenavir Telzir® compresse Dosaggi DHHS:
(fAPYV) 700 mg Paziente naive Studio APV 20003:
> 6 anni: 30 mg/kg BD 6-12  anni  naive:
Telzir® sciroppo 50 (massima dose 1400 mg) 18mg/Kg fAPV+
mg/ml senza RTV 3mg/kg RTV BID
Oppure Dai 6 anni
18 mg/kg BD (massima Studio APV 29005:
dose 700 mg) + RTV 3 2-5 anni: 30 mg/Kg
mg/kg (massima dose 100 BID fAPV oppure 20
mg). mg/kg + 3 mgkg
RTV BID
Paziente pretrattato:
>6 anni: 18 mg/kg
(massima dose 700 mg) +
RTV 3 mg/kg (massima
dose 100 mg) BID.
Dosaggi EMA:
Bambini > 6 anni:
>25-<39 kg:
fAPV 18 mg/Kg + RTV
3 mg/kg BID
Adulti o bambini peso >
39 kg: ATV/r 700/100 mg
BID
Lopinavir/ritonavir | Kaletra® sciroppo > 6 mesi-18 anni: Studio in corso nei
(LPV/r) 80/20 mg/ml 230 LPV/ 57,5 RTV bambini < 6 mesi
mg/m’ BID (PACTG 10.30): 300
Kaletra® compresse mg/m2 LPV + 75
100/25 mg > 6 mesi-18 anni | Dal 2° anno mg/m2 RTV BID
associato a NVP, EFV, Studio in corso Penta
Kaletra® compresse fAPV, NFV: 300 LPV/ 18 (Koncert) per la
200/50 mg 75 RTV mg/m* BID valutazione di
efficacia e sicurezza
Adulto o peso > 40 Kg: di LPV/r QD
400 LPV/ 100 RTV mg Adulto (=18 anni)
BID naive: 800 mg
LPV/200 mg RTV QD
Nelfinavir (NFV) Viracept® polvere 50 | 3*-13 anni: 45-55 mg/Kg

mg/g

BD 0 25-35 o mg/kg TID




(*DHHS 2-13 aa) Dal 3° anno
Viracept® compresse
rivestite 250 mg >13 anni: 1.250 mg BD o
750 mg TID
Ritonavir (RTV) Attualmente 1’uso di RTV
¢ solo come booster
Norvir® sciroppo 80 (potenziatore).
mg/ml
Il dosaggio pieno puo | Dal 2°anno
Norvir® capsule 100 essere  utilizzato in
mg speciali circostanze:
2 mesi-13 anni:
350mg/m2 BID
(dose massima 600 mg)
[iniziare con 250 mg/m’
BID, aumentando di 50
mg/m?2 ogni 2-3 giorni]
Adolescenti/Adulti:
600 mg BID
Saquinavir (SQV) Invirase® compresse | Adolescenti/Adulti: 1000
500 mg mg + 100 RTV BID Da 16 anni
Invirase® capsule
rigide 200 mg
Tipranavir (TPV) Aptivus® capsule 250 | 12 anni? TPV/r 500/200 . . Studio 1182.14: 2-18
mg mg BID Dai 12 anni anni: 375 TPV/150
RTV mg/m”BID

Tabella 6 - Farmaci antiretrovirali per il bambino e [’adolescente: altre classi di recente introduzione

ALTRE
PRINCIPIO REGISTRAZIONE | INDICAZIONI
ATTIVO FORMULAZIONE DOSAGGIO INDICATO IN ITALIA DA STUDI
CLINICI
> 6 anni: 2 mg/kg BID s.c. (dose max
90 mg)
peso mg/dose ml
11-15.5 27 0.3
15.6-20.0 | 36 0.4
20.1-24.5 | 45 0.5
Enfuvirtide Fuzeon® fiale 90 246290 | >4 0.6 .
(T20) mg/ml 29.1-335 | 63 0.7 = 6 anni
33.6-38.0 | 72 0.8
38.1-42.5 | 81 0.9
>42.6 90 1.0
Adolescente (>16 anni)/Adulto: 90
mg (1 fl) BID s.c.
Maraviroc Celsentri® cp 150 e > 16 anni:
300 mg 150 mg BD se associato ad altri IP (con > 16 anni
I’eccezione del TPR/RTV)
300 mg BD se associato a tutti gli NRTI,
il T20, TPR/RTV e NVP
600 mg BD se associato ad EFV
Raltegravir Isentress® cp da 400 mg | > 16 anni: 400 mg BID > 16 anni




SEZIONE 4

Condizioni a cui porre particolare attenzione



TOSSICODIPENDENZA E/O ALCOL-DIPENDENZA

La tossicodipendenza per via iniettiva non rappresenta piu la modalita primaria di acquisizione dell’infezione
da HIV in Italia, ma ¢ stata la via di contagio di circa un quinto di tutte le persone HIV-positive nel nostro
Paese [1]. Inoltre va considerata la correlazione tra uso dei cosiddetti street drugs (eroina, cocaina,
metamfetamina, club drugs), e rischio di acquisizione di HIV (ma anche epatite C ed altre patologie
infettive), mediante sia uso di siringhe, aghi e parafernalia usati, ma anche per rapporti sessuali non protetti
con partner ad alto rischio, sesso di gruppo o prostituzione [2-7], soprattutto nei giovani tra 15 e 24 anni. Le
diagnosi legate ai rapporti sessuali sono infatti aumentate, in questo gruppo, dal 3% al 70% circa, passando
dal biennio 1984-85 al 2008-09 [8]. Nel biennio 2009-2012, comunque, il 21,8% delle diagnosi di AIDS &
ancora ascrivibile a pratiche iniettive [9].

L’individualizzazione della terapia antiretrovirale e I’approccio multidisciplinare proposto per tutti i pazienti
sieropositivi, si applicano a questa popolazione forse ancora piu che in altri pazienti, intendendo per pazienti
tossicodipendenti tutte le persone con abuso di sostanze e/o in terapia sostitutiva. In quest’ambito, infatti,
I’interazione con lo psichiatra e/o il medico del SerT, che si occupa di dipendenza da sostanze e segue il
paziente, ¢ d’obbligo per I’infettivologo, deputato a “disegnare” la terapia antiretrovirale.

La tossicodipendenza attiva e 1’alcolismo si associano a comportamenti o condizioni in grado di interferire
con la regolare assunzione della terapia antiretrovirale e di complicarne conseguentemente la gestione
terapeutica: comorbidita infettive e/o psichiatriche, interazioni farmacologiche con la terapia sostitutiva e/o
le sostanze d’abuso, maggior vulnerabilita sociale. Alcune di queste associazioni spesso permangono anche
nelle persone che si sono completamente distaccate dall’'uso di sostanze, rispetto alla popolazione
sieropositiva nel suo complesso [10-14].

Altri fattori legati agli stili di vita, al potenziale rischio piu elevato di carcerazione, alla minor disponibilita a
ricorrere alle cure, possono riflettersi in un ridotto accesso alla terapia antiretrovirale [11,12]. A tale riguardo
¢ stato recentemente segnalato che le donne tossicodipendenti per via iniettiva presentano una minor
probabilita di accesso alle cure e una minore aderenza alla terapia antiretrovirale [15]. Una particolare
attenzione va inoltre posta alla problematica della gravidanza in una donna sieropositiva che abusi di
sostanze e/o assuma terapie sostitutive per 1’estrema complessita della gestione clinica [16].

In particolare quindi si raccomanda:

- di attivare tutti quei percorsi di sostegno, in collaborazione con i servizi che si occupano di
tossicodipendenza, per migliorare lo stato psico-fisico della persona in quanto le condizioni e le
comorbiditda in precedenza elencate possono potenzialmente interferire con l’aderenza alla terapia
antiretrovirale;

- di considerare, nei casi di dipendenza da alcol e/o sostanze stupefacenti, laddove possibile, il
differimento dell’inizio della HAART dopo un tentativo di disintossicazione [17]. E’ infatti noto che nel
paziente, in precedenza alcolista/tossicodipendente, o attualmente in trattamento con farmaci sostitutivi
(y-idrossibutirrato, disulfiram, metadone, buprenorfina), non solo l’aderenza risulta sostanzialmente
sovrapponibile a quella di pazienti appartenenti ad altre categorie di esposizione [18-20], ma vi ¢ anche a
priori un ridotto rischio di contrarre altre patologie infettive [21,22]; inoltre, il rischio di sviluppare
resistenza e fallimento virologico non si differenzia significativamente tra tossicodipendenti € non
tossicodipendenti [23] [AI];

- se possibile, di favorire schemi terapeutici e percorsi diagnostico-assistenziali per il trattamento della
patologia e/o delle comorbidita, mirati alla semplificazione del rapporto persona/terapia/struttura
sanitaria, come le terapie “once a day”, protocolli di terapia DOT (Directly Osberved Therapy) o semi-
DOT (in particolare nell’ambito dei Servizi per le Tossicodipendenze - SerT, Comunita Terapeutiche e
Carceri);

- di porre particolare attenzione alle interazioni farmacologiche, in particolare con le sostanze d’abuso, i
farmaci sostitutivi e/o antagonisti, gli psicofarmaci. Si faccia riferimento alla specifica parte delle
presenti linee guida per conoscerle nel dettaglio;

- di porre particolare attenzione alle piu frequenti comorbiditd in questa popolazione, legate sia a
condizioni di vulnerabilita, sia all’uso di siringhe non sterili: epatiti da virus B e C, polmoniti batteriche,
endocarditi, infezioni dei tessuti molli e dei vasi, complicanze renali e neurologiche e la tubercolosi [10,



24]. Ciascuna di queste condizioni puo interferire con 1’assunzione corretta della terapia antiretrovirale o,
come nel caso della tubercolosi, generare limitazioni nell’uso degli antiretrovirali per incompatibilita con
i farmaci antitubercolari. Specifiche parti delle presenti linee guida trattano le competenti materie.

Interazioni tra farmaci antiretrovirali e sostanze d’abuso

Le interazioni tra farmaci antiretrovirali e sostanze d’abuso non sono ancora completamente chiarite (Tabella
1). Non risultano significativi effetti sul metabolismo degli antiretrovirali con i derivati della Cannabis
indica, in particolare con il principio attivo THC (tetraidrocannabinolo), nonostante siano parzialmente
metabolizzati dal CYP3A4 [25, 26], inversamente, potenti inibitori del citocromo CYP3A4, come gli IP
indinavir, nelfinavir e ritonavir, possono interferire con il metabolismo della marijuana e aumentare il rischio
di tossicita (es. paranoia) [7]. Per quanto concerne LSD e fenciclidina (PCP) e il suo derivato ketamina, non
sono disponibili informazioni sufficienti anche se ¢ verosimile che inibitori potenti del CYP3A4 aumentino
la tossicita di PCP [27]. Si prega di riferirsi anche alla parte specifica dedicata al Monitoraggio
Farmacologico e Interazioni, in particolare per gli psicofarmaci.

Ecstasy, anfetamine, metanfetamine e HAART

La MDMA (3,4-metilenediossimetanfetamina), conosciuta anche come Ecstasy, le anfetamine e le
metanfetamine vengono metabolizzate dal CYP2D6, per cui le interazioni con farmaci che utilizzano la
stessa via metabolica risultano simili per queste tre sostanze. Gli IP (inibitori della proteasi), in particolare
ritonavir (RTV), tramite la loro attivita inibitoria su CYP2D6, sono pertanto in grado di aumentare di 3-10
volte le concentrazioni ematiche di Ecstasy, anfetamine e metanfetamine, causando overdose. E’ stato
segnalato un caso di morte per interazione tra MDMA e RTV [28]. Sebbene il metabolismo di Ecstasy e
anfetamine non sia ancora completamente compreso, la farmacocinetica non lineare, la variabilita genetica
del CYP26D e il possibile effetto sulla glicoproteina P pongono qualunque paziente assuma un inibitore del
CYP2D6 ad elevato rischio di tossicita da MDMA [27].

Cocaina e HAART

L’assunzione di cocaina costituisce un fattore di rischio indipendente per la trasmissione di HIV, in quanto
frequentemente associata a comportamenti sessuali a rischio. Data la forte dipendenza psichica che crea e
I’alto tasso di ricadute, ¢ importante valutare I’impatto che il consumo abituale di cocaina pud avere
sull’aderenza e di conseguenza sull’efficacia della terapia antiretrovirale. Inoltre il consumo di crack-cocaina
sembra accelerare la progressione dell’infezione da HIV, indipendentemente dalla HAART [24]. Pochi dati
sono disponibili sulle interazioni tra cocaina ¢ HAART, tuttavia ¢ noto che alcuni IP (RTV e indinavir) ed
efavirenz (EFV), tramite 1’inibizione del CYP3A4, possono aumentare la tossicita da cocaina (aritmie,
convulsioni, ecc.), mentre la nevirapina (NVP), induttore del CYP3A4, causando I’aumento della
norcocaina, un metabolita epatotossico, pud provocare tossicita epatica [22]. Pertanto i farmaci che
inibiscono o inducono il CYP3A4 devono essere strettamente monitorati nei cocainomani attivi [BIII]. L uso
cronico di cocaina e la stessa infezione da HIV aumentano la glicoproteina P [29]; in caso di farmaci
trasportati da questa glicoproteina, come indinavir [30] ed abacavir [31], vi pud essere un aumento
dell’escrezione con conseguenti livelli sub terapeutici [7].

Nuove droghe ricreazionali e HAART

Recentemente si ¢ assistito alla diffusione del consumo di cocktail di sostanze cosiddette ricreazionali,
contenenti MDMA, anfetamine e/o cocaina, talora associate a farmaci per la disfunzione erettile, quali, ad
esempio, sildenafil [32]. Pur non essendo ancora disponibili dati sulle possibili interazioni tra i farmaci
antiretrovirali e questi nuovi cocktail, ¢ tuttavia ipotizzabile, almeno per quanto concerne RTV, che le
sopracitate interazioni con Ecstasy e cocaina si sommino a quelle esistenti con farmaci come sildenafil - ¢
infatti noto che RTV causa un incremento di 10 volte delle concentrazioni di sildenafil - per cui ¢ necessaria
estrema cautela nella somministrazione dell’IP e uno stretto monitoraggio dei pazienti che fanno uso di tali
sostanze, soprattutto in considerazione del fatto che rischi connessi al consumo delle stesse sono
diffusamente non percepiti.



Oppiacel naturali e HAART

L’eroina (diacetilmorfina), presenta limitate interazioni con il sistema del citocromo CYP450 [27]. L utilizzo
di RTV potrebbe causare sintomi astinenziali nei soggetti che fanno uso di eroina e morfina tramite un
meccanismo di induzione enzimatica o, al contrario, potenziarne gli effetti tramite glucoroconiugazione a
principio attivo (morfina-6-glucoronide) o inibizione della glicoproteina P [18]. Non sono tuttavia segnalati
effetti clinicamente rilevanti, al contrario di quanto accade con il trattamento sostitutivo con metadone.

Etanolo e HAART

L’abuso alcolico ricorre frequentemente nell’infezione da HIV con conseguenze negative sull’aderenza al
trattamento antiretrovirale e su una pil rapida progressione della malattia [33, 34]. E noto che la
concomitante assunzione di abacavir (ABC) ed etanolo determina un aumento del 40% dell’AUC di ABC,
dato che entrambi vengono metabolizzati dall’enzima alcol-deidrogenasi [35]. Il consumo di alcool in
presenza di un regime terapeutico contenente didanosina (ddl) ¢ associato ad un aumentato rischio di
pancreatite, mentre la concomitante assunzione di alcool e NVP pud aumentare [’epatotossicitd di
quest’ultima, in particolare in presenza di coinfezioni con virus epatitici [36-38]. Il consumo cronico di alcol
inoltre potrebbe provocare induzione enzimatica, riducendo di conseguenza le concentrazioni ematiche di IP
e NNRTI, al contrario dell’epatopatia e della cirrosi alcol-correlate, che ne rallentano il metabolismo [18].
Studi sulle interazioni tra alcol e regimi basati su EFV o RTV sono al momento in corso [39].

Interazioni tra farmaci antiretrovirali e farmaci sostitutivi e/o antagonisti

La co-somministrazione di farmaci sostitutivi per la dipendenza da eroina e/o alcol e della HAART rende
opportuna una stretta collaborazione tra i diversi servizi e i medici specialisti (Tabella 2).

Metadone e HAART

Il metadone, un agonista oppiaceo a lunga durata d’azione somministrato per os, ¢ il pitt comune trattamento
farmacologico sostitutivo per la dipendenza da oppiacei. Interazioni con gli antiretrovirali (Tabella 3)
possono occorrere come conseguenza del suo metabolismo ossidativo a carico del sistema del citocromo
P450 [40]. Tra gli NRTI, nessuno interferisce in modo clinicamente significativo sul metabolismo del
metadone. Viceversa sono stati documentati importanti effetti del metadone sugli NRTI: il metadone infatti
aumenta del 40% I’AUC della zidovudina (ZDV) [41], mentre diminuisce i livelli di stavudina (d4T) del
18%. Non sono invece segnalate interazioni di metadone con ddl nella nuova formulazione, lamivudina
(3TC) e tenofovir (TDF) [42-45]. Per quanto attiene gli NNRTI, EFV e NVP, in quanto potenti induttori del
citocromo P450, sono stati associati a significative riduzioni dei livelli plasmatici di metadone,
rispettivamente del 43% e del 46%, che possono indurre una sintomatologia astinenziale [46, 47, 48]. Gli
effetti clinici sono solitamente riscontrabili dopo circa 7 giorni di co-somministrazione: ¢ pertanto
raccomandabile un aggiustamento del dosaggio di metadone, incrementandolo gradualmente di 5-10 mg al
giorno [BIII]. Etravirina invece non richiede modifica dei livelli di metadone [49]. Viceversa, il metadone
non esercita effetti sui livelli plasmatici degli NNRTI. Nonostante il metadone non influenzi le
concentrazioni degli IP, ad eccezione di quelle di amprenavir (APV), ridotte del 30%, molti IP esercitano un
effetto significativo sul metabolismo del metadone. APV/fosamprenavir (fAPV), nelfinavir (NFV), lopinavir
(LPV), RTV, tipranavir (TPV) e darunavir (DRV) provocano un decremento talora importante dei livelli di
metadone, tali da indurre teoricamente sintomatologia astinenziale. Tuttavia ad oggi sono pervenute
segnalazioni solo di rari casi nei pazienti trattati con NFV e di quadri di lieve entita in quelli trattati con APV
[47,48]. Nell’associazione LPV/r, questo effetto ¢ principalmente imputabile al LPV [50], mentre saquinavir
(SQV) puo ridurre i livelli plasmatici di metadone quando potenziato con RTV. Non sono invece segnalate
interazioni di rilievo con IDV e atazanavir (ATV) [51, 52]. Quanto agli inibitori della fusione, non sono
disponibili dati sull’utilizzo concomitante di metadone ed enfuvirtide, anche se interazioni sono da ritenersi
improbabili [53], né di metadone e antagonisti del CCR5, mentre raltegravir non influisce significativamente
sulla farmacocinetica di metadone per cui non ¢ necessario un aggiustamento posologico di quest’ultimo
[54].



Buprenorfina e HAART

La buprenorfina, un agonista parziale attivo sui recettori L, € sempre piu utilizzato nel trattamento sostitutivo
della dipendenza da oppiacei per il ridotto rischio di depressione respiratoria e overdose e per il minor
rischio di sindrome astinenziale rispetto a metadone [47, 48]. Finora sono limitate le informazioni disponibili
in merito alle interazioni tra buprenorfina e farmaci antiretrovirali. Diversi studi recenti hanno mostrato che i
composti che diminuiscono le concentrazioni di buprenorfina, come EFV e NVP, e quelli che le aumentano,
come RTV, non sembrano influenzare il suo profilo farmacodinamico, evitando quindi, rispettivamente, il
rischio di sindrome astinenziale e quello di overdose [55, 56]. Al contrario del metadone, la buprenorfina
non sembra aumentare i livelli di ZDV, né provocare modificazioni significative delle concentrazioni di
antiretrovirali, come dimostrato dal fatto che ’utilizzo di buprenorfina non aumenta il rischio di fallimento
virologico [57]. Non sembrano esserci inoltre interazioni clinicamente significative di buprenorfina con ddl,
3TC ed ABC [58]. E’ stato tuttavia segnalato che la buprenorfina favorisce la comparsa di acidosi lattica da
NRTI [59]. Viceversa, non vi sono segnalazioni di tossicita o sindrome astinenziale per uso contemporaneo
di farmaci antiretrovirali. La buprenorfina ¢ stata studiata in combinazione con diversi IP (RTV, LPV/r, IDV,
SQV, NFV e piu recentemente fAPV e DRV) che ne possono alterare il metabolismo, ma nessuna di queste ¢
risultata significativa [55, 60, 61]. Un’eccezione alla mancanza di interazioni significative ¢ rappresentata
dall’incremento della concentrazione di buprenorfina e dei suoi metaboliti in seguito a co-somministrazione
di ATV o ATV/r, per cui potrebbe risultare necessario diminuire la posologia della buprenorfina: in caso di
co-somministrazione viene pertanto raccomandato un attento monitoraggio [62] [AIII]. Infine, dati recenti
suggeriscono la possibile riduzione dei livelli ematici di TPV da parte di buprenorfina, il cui significato
clinico rimane ancora incerto [63].

Nel complesso la buprenorfina dovrebbe essere considerata il trattamento di scelta dei pazienti HIV-positivi
dipendenti da oppiacei [7].

Gamma-Idrossibutirrato (GHB) e HAART

Il y-idrossibutirrato sembra essere metabolizzato dal citocromo CYP2D6 viene utilizzato in Italia anche
come farmaco anti-craving negli alcolisti (Alcover). In combinazione con saquinavir/ritonavir, inibitori del
citocromo CYP2D6, la associazione GHB ed ecstasy puo essere fatale [64].

Disulfiram e HAART

11 disulfiram agisce bloccando I’ossidazione dell’alcol con accumulo di acetaldeide che si associata a sintomi
spiacevoli (cefalea, nausea, vomito), scoraggiando ’assunzione di alcol. Le interazioni tra disulfiram e
farmaci antiretrovirali sono ancora in fase di studio ma la co-somministrazione di antiretrovirali che alterano
la metabolizzazione enzimatica a livello epatico possono alterare 1’efficacia del disulfiram riducendo la sua
bioattivazione [48]. In considerazione della significativa interazione con 1’enzima alcol-deidrogenasi, ¢ da
utilizzare con cautela disulfiram in associazione con le formulazioni liquide dei farmaci antiretrovirali che
contengono alcol (RTV, LPV/r) [18].

Naltrexone e HAART

Come il disulfiram, anche il naltrexone non viene metabolizzato dal sistema del citocromo P450 e pertanto
non presenta interazioni con i farmaci antiretrovirali [17], ma in quanto antagonista degli oppiacei potrebbe
complicare 1’eventuale terapia del dolore nei pazienti alcolisti con infezione da HIV.

Tabella 1 - Interazioni tra farmaci antiretrovirali e sostanze d’abuso

SOSTANZ | FOS/AP |IDV [LPV/ |NFV |RTV (SQV [TPV |AT |EFV [NVP ETV
A \ R \4

Eroina A A A A A A A ? A A ?
Cocaina A [ A A [ A A ? [ [ ?
Alcol A A A A A A A A A [ A
Ecstasy [ ] ] [ | [ [ ] [ A A A
PCP ? ? ? ? ? ? ? ? | ? ?




LSD 9 9 9 9 2 9 9 9 - ? 9
Ketamina ? ? ? n ? ? ? n A ?
Amfetamin ] ] ] n ] n A A A
e
Cannabis A ° ] ° ° A n n A A A

Legenda:

A interazioni metaboliche assenti o trascurabili

m potenziali interazioni metaboliche che potrebbero richiedere stretto monitoraggio, aggiustamenti
posologici o modificazioni dell’orario di assunzione dei farmaci antiretrovirali

? interazioni non note e non prevedibili

e Non somministrare/assumere i due farmaci/sostanze contemporaneamente per il rischio di gravi effetti

collaterali

Tabella 2 - Interazioni tra farmaci antiretrovirali e trattamenti sostitutivi

FOS/AP |IDV |LPV/R |NF |[RT (SQ |TP |AT [DRV |EFV |[NVP |ETV |ANTI|RAL
A% A% A% \% A% A% -
CCR
5
v- A A A A ] A A ? ? ] A ? ?
idrossibutirrato
Disulfiram A A A A [ A n ? ? n A ? ?
Naltrexone A A A A A A A ? ? A A ? ?
Metadone [ A n n n A n A n n n A ?
Buprenorfina A ? A A A ? ? [ A A A ? ?

Disulfiram non puo essere associato a formulazioni alcoliche di farmaci antiretrovirali (RTV, LPV/r)

Tabella 3 - Interazioni tra metadone e farmaci antiretrovirali

NRTI

ZIDOVUDINA I livelli plasmatici subiscono un incremento del 43%. Gli effetti collaterali di ZDV
dovrebbero essere monitorati perché potrebbero essere piu gravi..

STAVUDINA I livelli plasmatici sono diminuiti del 18%. Non sono stati descritti casi di
aggiustamento della posologia.

DIDANOSINA Non segnalate significative interazioni.

ABACAVIR Ridotto del 34% il picco di concentrazione di ABC. Segnalato un incremento del 22%
della clearance del metadone, per cui potrebbe essere necessario un aggiustamento
posologico del metadone.

TENOFOVIR Non segnalate significative interazioni.

LAMIVUDINA Non segnalate significative interazioni.

EMTRICITABINA | Non segnalate significative interazioni.

NNRTI

NEVIRAPINA I livelli plasmatici di NVP non subiscono modificazioni. Si verifica una significativa
diminuzione (43%) dei livelli plasmatici di metadone. Spesso necessario aggiustamento
della posologia del metadone per evitare sintomi astinenziali.

EFAVIRENZ I livelli plasmatici di EFV non subiscono modificazioni. Si verifica una marcata

riduzione dei livelli plasmatici di metadone (52%) per cui ¢ spesso necessario un




aggiustamento posologico del metadone. Se possibile clinicamente, non raccomandare
I’associazione EFV+metadone.

ETRAVIRINA Non segnalate significative interazioni.

IP

INDINAVIR Non segnalate significative interazioni.

SAQUINAVIR Non interazioni significative se somministrato da solo. Quando associato a RTV si
verifica una diminuzione del 19% dei livelli plasmatici di metadone.

NELFINAVIR Diminuisce I’AUC del metadone del 40%

AMPRENAVIR I livelli plasmatici di APV sono ridotti del 30%;non sono necessari aggiustamenti
posologici. Si verifica un lieve decremento dei livelli plasmatici di metadone (13%);
non sono necessari aggiustamenti posologici.

FOSAMPRENAVI | Interazioni presumibilmente simili all’APV.

R

ATAZANAVIR Non segnalate significative interazioni. Quando associato a RTV diminuisce i livelli
plasmatici di metadone (16-18% dell’AUC)

LOPINAVIR/RTV |1 livelli plasmatici di LPV non subiscono modificazioni. Si verifica una diminuzione dal
26% all 53% dei livelli plasmatici di metadone. Puo rendersi necessario un
aggiustamento della posologia del metadone per evitare crisi d’astinenza.

TIPRANAVIR I livelli plasmatici di TPV non subiscono modificazioni. Si verifica una diminuzione del
48% dei livelli plasmatici di metadone. Potrebbe essere necessario un aggiustamento
della posologia del metadone.

ANTAGONISTI Non sono state ancora studiate le interazioni con metadone

CCRS

INIBITORI Raltegravir non modifica i livelli plasmatici di metadone

INTEGRASI

Tabella 4 - Confronto tra le interazioni tra farmaci antiretrovirali e metadone e buprenorfina

NRTI metadone | buprenorfina | Note

abacavir (ABC) A ?

didanosina (ddI) A A solo con capsule enferic coated

emtricitabina (FTC) ? ?

lamivudina (3TC) A A

stavudina (d4T) A ?

tenofovir (TDF) A A

zidovudina (ZDV) A A metadone 1ZVD: monitorare possibile 1 della
tossicita da ZDV

NNRTI metadone | buprenorfina | Note

efavirenz (EFV) ] ] aggiustamento posologico necessario solo con
metadone

nevirapina (NVP) L A aggiustamento posologico necessario con metadone

etravirina (ETV) A ? utilizzato solo il dosaggio 100 mg bid

1P metadone | buprenorfina | Note

amprenavir (AMP) L ? segnalati quadri astinenziali di lieve entita

atazanavir (ATV) A u possibile sedazione:raccomandato monitoraggio

darunavir (DRV) L A possibile sindrome astinenziale da oppioidi




fosamprenavir | A verosimilmente stesse interazioni di AMP

(fAMP)

indinavir (IDV) A ?

lopinavir/r (LPV/r) L A talora necessario 1 posologico di metadone

nelfinavir (NFV) ] A rari casi di sindr. astinenziale: raccomandato
monitoraggio

ritonavir (RTV) A A

saquinavir (SQV) A ?

tipranavir (TPV) | | possibile sindr.astinenziale da oppioidi:da valutare 1
posologico di metadone
Inor-buprenorfina
TPV potrebbe essere meno efficace somministrato
con buprenorfina

ANTI-CCRS5 metadone | buprenorfina | Note

maraviroc (MVC) ? ?

Inibitori della | metadone | buprenorfina | Note

FUSIONE

enfuvirtide (T20) ? ?

Inibitori metadone | buprenorfina | Note

delPINTEGRASI

raltegravir (RAL) A ? una sola segnalazione di mancata influenza su

metadone




DETENZIONE

A partire dalla seconda meta degli anni ottanta, sono numerose le segnalazioni sull’elevata
diffusione di HIV nelle comunita penitenziarie di tutti i paesi del mondo [1], riconducibile alle
particolari tipologie socio-comportamentali piu rappresentate fra le persone detenute [2, 3], che
rendono ragione anche dell’elevata presenza in carcere di coinfezioni con HCV e/o HBsAg [4].

Particolare rilievo assume, inoltre, la coesistenza di infezione tubercolare in detenuti HIV positivi
che deve indirizzare verso piu efficienti politiche di diagnosi precoce dei casi bacilliferi [5].

In America, Africa ed Europa la prevalenza dell’infezione da HIV € compresa tra il 2% ed il 7% [6-
11]. Nell’est Europa ed in Asia sono segnalate prevalenze dal 2% al 50% [11, 12]. I dati del
Dipartimento dell’Amministrazione Penitenziaria (D.A.P.), verosimilmente sottostimati per il basso
tasso di esecuzione dei test HIV in carcere (29% al 30/06/2009) [13, 14], indicano che nei 207
Istituti del Sistema Penitenziario Italiano, sui 63.630 presenti alla stessa data, gli HIV positivi erano
il 2% rispetto al 0.5% della popolazione generale.

Quando il tasso di esecuzione del test ¢ superiore al 80%, come avvenuto in uno studio del 2005
condotto in Istituti in cui era ristretto il 14,6% della popolazione detenuta nazionale, la
sieroprevalenza per anti-HIV era del 7,5% rispetto al 2,2% ufficiale relativo allo stesso periodo
[10].

Un recente lavoro del 2010 [15] ha mostrato che su 16.867 detenuti sottoposti al test HIV con il
sistema opt-out la percentuale di esecuzione del test nei mesi di osservazione passava dal 61% al
90%, con 22 nuove di infezioni HIV/anno diagnosticate rispetto al sistema opt-in.

Nel 2011 nel carcere di Rhode Island ¢ stato sperimentato un programma di prevenzione tramite
I’opt-out associato all’esecuzione di test rapido (Oral-Quick). I1 98% delle persone detenute
(1.343/1.364) ha accettato di sottoporsi al test, con 12 di queste, prima inconsapevoli, risultate
positive. Tra i vantaggi del progetto secondo gli autori, particolare rilievo hanno ’accettazione da
parte dei detenuti di una metodica non invasiva e il minor tempo necessari all’esame [16].

Per poter applicare tali principi negli Istituti penitenziari, ¢ comunque necessaria un’ampia
riflessione con tutte le Istituzioni e gli enti interessati, oltre che con le associazioni dei pazienti e dei
detenuti, su alcuni aspetti che appaiono inderogabili quali la volontarieta e la liberta decisionale di
rifiutare 1’esecuzione del test HIV e I’implementazione dell’informazione sull’infezione da HIV e
sulle modalita di offerta del test HIV da fornire a tutte le persone che entrano in carcere. Queste
considerazioni fanno prefigurare una strategia di offerta proattiva e debitamente informata, senza la
quale in alcune situazioni I’esecuzione del prelievo potrebbe anche sfumare nella coercizione.

Nel documento di indirizzo “Infezione da HIV e detenzione” approvato dalla Conferenza Stato
Regioni in data 15 marzo 2012, si conferma I’importanza di un counseling pre e post test
approfondito, reiterato nel tempo e quanto piu personalizzato [17].

Sempre dai dati del D.A.P. emerge che i detenuti con diagnosi di AIDS sono aumentati da 1,6% del
31/12/1990, al 11,9% del 31/12/2001, per poi ridiscendere fino al 6,4% del 31/12/2009 [12]. I nuovi
casi di AIDS notificati sono invece diminuiti da 280 (1993) a 66 (2006), con un rapporto stabile,
intorno al 7-8%, rispetto ai sieropositivi noti [10].

Con il D.P.C.M. 01/04/2008, attuativo del D.Lvo. 230/99, I’assistenza sanitaria alle persone
detenute, compresa quella infettivologica, ¢ transitata nelle competenze delle Regioni. Il periodo di
transizione conseguente ha comportato la chiusura del sistema di rilevamento dei dati
epidemiologici inviati, fino al 2009, dagli Istituti Penitenziari al competente Ufficio dei Servizi
Sanitari del Dipartimento dell’Amministrazione Penitenziaria. Ne consegue che a tutt’oggi un



nuovo sistema nazionale di rilevamento dati non ¢ stato ancora istituito, né ¢ chiaro quali Istituzioni
ed Enti siano legittimati a gestire tali dati sensibili. Ne consegue che i rilevamenti epidemiologici
2009 rimangono gli unici dati ufficiali disponibili in attesa che sia avviato un nuovo sistema
informatico nazionale sull’epidemiologia in ambito penitenziario.

L’incidenza di nuove infezioni da HIV in uno studio britannico longitudinale, ¢ stata del 0,41% per
anno di prigione [18]. Studi d’incidenza con test volontari all’ingresso ed al momento dell’uscita
dal carcere condotti dai Centers for Diseases Control and prevention (CDC) nel 2009 hanno
indicato un tasso del 1,9% anno, con principale fattore di rischio la trasmissione sessuale [19] ed
uso di droghe e tatuaggi che incidono in modo piu trascurabile [20]. Sotto questo punto di vista,
particolarmente “fragile” appare il periodo immediatamente successivo al rilascio in liberta, durante
il quale recenti osservazioni [21] confermano essere aumentato il rischio di esposizione ad HIV
tramite sesso non protetto e pratiche iniettive in comune .

Seppur non direttamente correlati, i disturbi psichiatrici e il notevole utilizzo di farmaci psicoattivi
tra la popolazione detenuta, possono incidere sia sull’aumento di comportamenti a rischio che
sull’aderenza alla terapia.

Sono presenti in letteratura [22] esperienze in Istituti Penitenziari europei (la normativa italiana non
prevede attualmente 1’estensione in carcere delle politiche di riduzione del danno) di programmi di
prevenzione basati sulla distribuzione di siringhe, aghi sterili e profilattici per contrastare
I’insorgenza di nuove infezioni a trasmissione parenterale (HIV, HCV, HBV). Tali strategie
appaiono ampiamente condivise tra gli esperti internazionali, ma sarebbe utile sviluppare ulteriori
studi tesi a dimostrare la riduzione dei tassi di incidenza di tali infezioni negli istituti dove sono
estensivamente applicate.

Pochi, sono gli studi epidemiologici rivolti alla prevalenza dell’infezione da HIV nella popolazione
detenuta femminile [23, 24] in cui emergono fattori di rischio e comportamenti differenti rispetto
alla popolazione detenuta maschile [25]. La tossicodipendenza rimane un fattore di rischio
indipendente tra uomini e donne per il riscontro di infezione da HIV, mentre la trasmissione per via
sessuale ¢ maggiormente indicata come fattore di rischio dalla popolazione detenuta femminile.

La disponibilita della terapia antiretrovirale negli Istituti Penitenziari ha oggi condotto ad una
drastica riduzione delle nuove diagnosi di AIDS e delle morti correlate, sia in Italia sia in altri paesi.
L’assunzione delle terapie antiretrovirali sembra ancora oggi piu bassa nei pazienti detenuti rispetto
a quelli liberi, anche se uno studio sulla circolazione di ceppi HIV resistenti in detenuti “naive” per
farmaci antivirali ha dimostrato una prevalenza di mutazioni equivalente a quella rilevabile in
pazienti liberi della stessa area geografica [26].

Le difficolta di assunzione della terapia antiretrovirale in carcere, riportate in nord America ed
Europa, sono rappresentate principalmente da problemi di scarsa aderenza [27]. Inoltre la continuita
terapeutica ¢ ostacolata, almeno in Italia, da trasferimenti da un Istituto Penitenziario all’altro e
dalla liberazione dei detenuti HIV positivi che spesso non si rivolgono, dopo la liberazione, alle
strutture sanitarie esterne [28].

Numerose segnalazioni, eseguite sia in Italia [29] sia negli Statt Uniti [30], hanno
inequivocabilmente dimostrato il significativo vantaggio della terapia direttamente osservata (DOT)
rispetto alle schedule di auto-somministrazione. I dati della letteratura indicano che I’incremento di
HIV-RNA soppresso ¢ > 20% con la DOT sia in controlli intramurari sia in controlli liberi
attendibili, rendendo tale strategia particolarmente raccomandabile in tale ambito. Questa opzione
appare uno strumento particolarmente valido soprattutto se associato ad uno specifico programma
di counselling ed educazione sanitaria, finalizzato a restituire al termine della detenzione alla
comunita libera pazienti consapevoli e convinti delle terapie che assumono.



Per tutti questi motivi, negli Istituti Penitenziari italiani appare necessario:

- Fornire ai detenuti conosciuti sieropositivi livelli diagnostici non inferiori a quelli offerti
esternamente [Al];

- Elaborare strategie di interventi coordinati tra infettivologo, specialista SerT, psichiatra e
psicologo [AllI].

- Offrire terapie antivirali a tutti coloro che ne necessitano secondo le linee guida nazionali ed
internazionali [ Al];

- Garantire a tutti i pazienti in terapia la distribuzione dei farmaci agli orari prescritti ed i
controlli ematochimici, virologici ed immunologici ai tempi richiesti [Al];

- Garantire un costante rapporto medico-paziente, con couselling specialistico continuativo teso
al miglioramento dell'adesione alle terapia [ All];

- Garantire la continuita terapeutica sia ai detenuti in entrata che a quelli in uscita ovvero in
trasferimento verso altri Istituti [AIl].

Inoltre, in considerazione dell’avvenuta presa in carico della Sanita Penitenziaria da parte del
S.S.N., appare anche indispensabile rendere possibile il raggiungimento dei suddetti obiettivi
tramite:

- Un’adeguata formazione per tutto il personale penitenziario che gravita nell ’area sanitaria,
inclusi Agenti di Polizia Penitenziaria, Educatori e Volontari [Alll];

- Adeguate campagne di prevenzione vaccinale per tutto il personale [ Al];

- Interventi di educazione sanitaria rivolti alla popolazione detenuta, per prevenire e ridurre i
rischi di acquisizione delle malattie virali croniche e trasmissibili in tale ambito, privilegiando
possibilmente la trasmissione delle informazioni “tra pari” ed utilizzando, ove necessario,
I’impiego di mediatori culturali adeguatamente ed appositamente formati [ Alll];

- Fornire ai detenuti al loro ingresso in carcere i riferimenti dei Centri di Infettivologia presenti
nel territorio di provenienza [Alll];

- Garantire misure concrete per la prevenzione delle patologie correlate all’uso di sostanze
Stupefacenti in carcere, alle pratiche sessuali, ai tatuaggi [BIII];

- Quando ricorrono i termini previsti dalla normativa vigente per la definizione di
incompatibilita del paziente con il regime detentivo in carcere, redarre apposita certificazione

ed inviarla senza indugio alle autorita giudiziaria competente per le determinazioni del caso
[AT].



GRAVIDANZA

Questo documento esamina unicamente gli aspetti particolari legati all’'uso della terapia
antiretrovirale in gravidanza. Si prega di riferirsi al documento integrale collegato per quanto
attiene alla gestione della gravidanza nelle donne con HIV e alla prevenzione della trasmissione
verticale dell infezione da HIV.

Considerazioni generali sulla terapia antiretrovirale in gravidanza

La terapia antiretrovirale agisce riducendo la carica virale materna prepartum e al parto e quindi
I’esposizione neonatale al virus. Per i farmaci in grado di raggiungere il neonato attraverso la
barriera placentare la terapia antiretrovirale determina inoltre una profilassi che puo essere definita
“pre-esposizione” in relazione all’esposizione del neonato in occasione del parto, che potrebbe
avvenire sia attraverso possibili microtrasfusioni madre-neonato, sia per esposizione diretta al virus
durante i contatti con il sangue materno durante il parto.

La terapia antiretrovirale agisce inoltre con meccanismi aggiuntivi rispetto alla sola riduzione della
carica virale, in quanto ¢ apparsa in grado di ridurre il rischio di trasmissione anche con livelli di
RNA inferiori alle 1000 copie/mL, ed in maniera indipendente dai valori di carica virale al parto.
Per questi motivi, in gravidanza si ritiene raccomandabile lo svolgimento della terapia
antiretrovirale anche nelle donne con RNA basso o non rilevabile [AI].

Approccio alla terapia antiretrovirale in gravidanza

L’approccio terapeutico raccomandato ¢ quello basato sullo svolgimento combinato di terapia
materna antepartum ed intrapartum e sulla profilassi antiretrovirale al neonato [AI]. Tale schema
terapeutico andra applicato a tutte le donne con HIV in gravidanza, indipendentemente dai valori di
CD4+ e di HIV-RNA [AI]. Qualora per accesso tardivo all’assistenza non sia possibile applicare la
terapia antepartum o quella intrapartum, ¢ fondamentale applicare le restanti componenti dello
schema terapeutico [AII].

Scenari terapeutici principali

Occorre considerare separatamente le donne che presentano indicazione personale alla terapia
antiretrovirale e quelle in cui ¢ necessaria la sola profilassi per la trasmissione verticale
dell’infezione. Le gravide che presentano indicazione personale al trattamento antiretrovirale
dovranno ricevere un regime di combinazione di potenza analoga rispetto a quanto raccomandato al
di fuori della gravidanza [AI]. Se la donna non ¢ ancora in trattamento ed esiste indicazione ad un
trattamento immediato, questo dovra essere iniziato appena possibile [All].

Per le donne che non rientrano nelle condizioni per cui una terapia antiretrovirale ¢ indicata per la
loro salute, la raccomandazione generale ¢ di svolgere in ogni caso un regime di combinazione
potente, in quanto regimi di combinazione sono risultati piu efficaci nel prevenire la trasmissione
verticale [AII].

Obiettivi virologici del trattamento antiretrovirale in gravidanza

Il monitoraggio della carica virale in gravidanza ha particolare rilevanza in quanto la carica virale
materna ¢ un determinante indipendente di trasmissione. E’ quindi particolarmente importante
ottenere una soppressione stabile della carica virale nelle donne che sono gia in terapia e pianificano
una gravidanza [BIII], mantenere la carica virale non rilevabile nelle donne che si trovano gia in




questa condizione all’inizio della gravidanza, e realizzare il piu rapidamente possibile una
soppressione virale dell’HIV fino a livelli non rilevabili nelle donne che iniziano il trattamento in
gravidanza [AII].

Fallimento terapeutico

In presenza di fallimento terapeutico virologico occorre modificare il trattamento in maniera
tempestiva ed adeguata allo scopo di garantire 1 piu bassi livelli possibili di carica virale al
momento del parto. A questo scopo ¢ fortemente raccomandato lo svolgimento di un test di
resistenza per guidare la scelta del trattamento [AI].

Svolgimento del test di resistenza

L’esecuzione di un test di resistenza ¢ raccomandabile in tutte le donne non ancora in trattamento
[AII] ed in tutte quelle in trattamento che hanno un RNA rilevabile confermato e carica virale
adeguata al suo svolgimento [AI]. L’esecuzione del test dovrebbe essere tempestiva, e 1’epoca
ottimale di svolgimento per definire il trattamento in gravidanza ¢ quella preconcezionale. Laddove
1 tempi fra I’inizio del trattamento e la data stimata del parto siano limitati (es. per diagnosi o
accesso tardivi) € preferibile avviare empiricamente la terapia eseguendo successivamente eventuali
aggiustamenti basati sui risultati del test di resistenza [BIII].

Monitoraggio dei livelli plasmatici di farmaco

In generale, il monitoraggio dei livelli plasmatici di farmaco (TDM) non ¢ raccomandato in tutte le
gravide con HIV in trattamento, ma andrebbe considerato in situazioni particolari (es. patologie o
trattamenti concomitanti in grado di interferire significativamente con il metabolismo, farmaci o
regimi particolari per 1 quali non si dispone di dati in corso di gravidanza, tossicita o inefficacia di
difficile interpretazione, presenza di resistenza o fallimento, ecc.) [CIII]. Nonostante per alcuni
farmaci sia stata riportata una riduzione dei livelli plasmatici in gravidanza, le evidenze che questa
ridotta esposizione abbia conseguenze negative in termini di efficacia sono modeste,
particolarmente quando siano utilizzati inibitori della proteasi associati a ritonavir. . Per questa
classe di farmaci, situazioni terapeutiche particolari in cui considerare monitoraggio dei livelli
plasmatici, anche in funzione della situazione di carica virale, sono la somministrazione combinata
di atazanavir e tenofovir e 1’'uso di darunavir in regime di monosomministrazione Si prega di
riferirsi anche alla parte specifica dedicata al Monitoraggio Farmacologico e Interazioni.

Terapia antiretrovirale nelle donne gia in trattamento al concepimento

Idealmente, il regime in atto al concepimento dovrebbe essere stato selezionato in epoca
preconcezionale secondo criteri che ne assicurino la sicurezza d’uso in gravidanza, in maniera tale
che non sia necessario modificarlo o interromperlo nelle prime settimane di gestazione per motivi di
sicurezza. Nel prescrivere alle donne in eta fertile farmaci potenzialmente teratogeni (es. efavirenz)
o altri regimi o farmaci caratterizzati da un profilo di tossicita che determina un potenziale rischio
aggiuntivo di tossicita in gravidanza (es. acidosi lattica, epatotossicita, diabete), occorre considerare
la possibilita di una gravidanza non pianificata. Nelle donne in trattamento antiretrovirale in cui
insorga una gravidanza non pianificata, il regime andra rivalutato il piu precocemente possibile in
funzione della sua sicurezza d’uso in gravidanza [AIl]. Le donne che si trovano all’inizio di
gravidanza con regimi basati su nevirapina, buona tolleranza terapeutica e carica virale soppressa
possono (indipendentemente dal livello di CD4+) proseguire il regime in corso monitorando con
attenzione I’eventuale sviluppo di tossicita [AIII].



Terapia antiretrovirale in donne che non hanno mai ricevuto antiretrovirali prima della
gravidanza: scelta del regime

Qualora esista indicazione materna al trattamento, il trattamento andra iniziato il prima possibile,
anche nel primo trimestre, utilizzando un potente regime di combinazione di farmaci che abbia i
migliori presupposti di sicurezza ed efficacia in gravidanza. La scelta del regime dovra tenere
conto, oltre ai presupposti di sicurezza, di ulteriori fattori quali aderenza/convenienza, patologie
concomitanti presenti, interazioni farmacologiche, peculiarita della farmacocinetica in gravidanza,
caratteristiche di passaggio transplacentare, potenziali resistenze, livello di carica virale e tempo
disponibile per la realizzazione di una soppressione virale completa [ AIl]. Qualora 1’indicazione al
trattamento sia costituita dalla sola profilassi della trasmissione verticale, ¢ possibile considerare e
discutere con la donna I’inizio del trattamento dopo il primo trimestre, ma occorre considerare che
in assenza di trattamento esiste comunque una quota di trasmissioni intrauterine antepartum.

Epoca di inizio del trattamento

Non ¢ possibile, sulla base delle evidenze disponibili, indicare un’epoca ottimale di inizio del
trattamento antiretrovirale in gravidanza per le donne che non hanno indicazione personale al
trattamento, ma in ambito di regimi HAART una piu lunga durata di terapia ¢ risultata
indipendentemente associata a ridotto rischio di trasmissione. L’epoca di inizio trattamento deve
garantire una durata di terapia sufficiente a realizzare una completa soppressione virale nelle fasi
finali della gravidanza, considerando la possibilita che la durata della gravidanza sia ridotta per
I’insorgenza di parto pretermine e 1’osservazione che il tempo necessario alla realizzazione di una
soppressione virale completa ¢ dipendente dal livello iniziale di carica virale materna. Iniziare il
trattamento all’inizio del secondo trimestre ¢ una opzione raccomandabile in generale per ottenere 1
maggiori presupposti di efficacia [BIII], ma I’epoca programmata per I’inizio non dovra comunque
andare oltre le 26 settimane nelle donne con carica virale inferiore a 10000 copie/ml ed oltre le 20
settimane nelle donne con carica virale superiore a 10000 copie/ml [AII]. Sebbene manchino studi
specifici, 1’inizio del trattamento nel primo trimestre potrebbe avere efficacia aggiuntiva sulla
piccola quota di casi di trasmissione che si verifica precocemente in utero. Nelle donne che si
presentano oltre le 26 settimane, il trattamento andra iniziato immediatamente [AII].

Potenza del regime

In tutte le donne, comprese quelle con assenza di indicazione personale al trattamento, la potenza
del regime dovra essere adeguata a realizzare una completa soppressione virale, ed in generale
dovranno essere utilizzati regimi di combinazione della stessa potenza di quelli raccomandati per il
trattamento dei soggetti adulti [AI]. Nel caso (infrequente) di donne che presentino carica virale
inferiore a 1000 copie/mL in assenza di trattamento, ¢ tuttora controverso se siano raccomandabili
regimi di potenza minore a quelli raccomandati per il trattamento generale dei soggetti adulti.
Indipendentemente dalla indicazione individuale al trattamento antiretrovirale in gravidanza, 1’uso
della monoterapia antiretrovirale in gravidanza ¢ da considerarsi inadeguato per la sua attivita
subottimale nei confronti della soppressione virale, per il maggior rischio di sviluppo di resistenza
associato al suo utilizzo e per la dimostrata maggiore efficacia della terapia di combinazione nella
prevenzione della trasmissione verticale [Al].

Interruzione del trattamento
Nel caso di interruzione del trattamento antiretrovirale in gravidanza, 1’interruzione dovra essere

immediata e simultanea per tutti 1 farmaci in presenza di tossicita grave o pericolo di vita o
iperemesi grave [AIIl]. Nei casi di interruzione elettiva, se nel regime sono presenti farmaci ad



emivita lunga (es. NNRTI), ¢ raccomandabile, allo scopo di prevenire la selezione di ceppi
resistenti, sospendere per primi questi farmaci e continuare a somministrare gli altri farmaci del
regime per un periodo sufficiente a garantire una copertura antiretrovirale durante la fase di
riduzione dei livelli di NNRTI. Orientativamente, la prosecuzione degli altri farmaci deve essere
mantenuta per un minimo di 7 giorni [AII], ma secondo alcuni esperti, considerata la notevole
variabilita dei tempi in cui gli NNRTI si rendono non rilevabili nel plasma alla loro sospensione,
possono essere necessarie code terapeutiche piu prolungate per prevenire lo sviluppo di resistenze
(fino a 21-30 gg.) [CIII].

Sebbene 1 dati sull’argomento siano limitati, occorre considerare che lo svolgimento di interruzioni
del trattamento in gravidanza, soprattutto se prolungate e se svolte dopo il primo trimestre, potrebbe
favorire una incompleta soppressione virale al termine di gravidanza, e indirettamente, aumentare il
rischio di trasmissione materno-fetale dell’infezione.

Modifica del trattamento entro il primo trimestre per motivi di sicurezza

Le modifiche del trattamento in gravidanza possono favorire il mancato raggiungimento di carica
virale non rilevabile a termine di gravidanza, con possibili implicazioni negative in termini di
rischio di trasmissione verticale, possibilita di svolgimento del parto vaginale, e sviluppo di
resistenze. In questo contesto, 1I’eventuale decisione di modificare per esclusive ragioni di sicurezza
il trattamento antiretrovirale durante la fase dell’organogenesi (primo trimestre) a favore di farmaci
caratterizzati da maggiore esperienza d’uso in gravidanza e basso rischio malformativo complessivo
dovra tenere conto dell’epoca gestazionale in relazione allo sviluppo di difetti specifici, della
situazione di carica virale, e delle implicazioni del cambio di regime su potenza, farmacocinetica ed
aderenza. La continuazione di un regime completamente soppressivo in corso (carica virale non
rilevabile) puo essere considerata se 1 presupposti di efficacia di un eventuale nuovo regime sono
inferiori a quello in atto ed il regime in corso si basa su farmaci con rischio malformativo
complessivo non superiore a due volte quello della popolazione generale secondo 1 dati
dell’ Antiretroviral Pregnancy Registry [CII]. Per quei farmaci per i quali studi sull’animale hanno
identificato un rischio di difetti specifici, I’epoca dell'eventuale modifica cautelativa del trattamento
dovra essere congrua con 1’epoca di sensibilita al difetto specifico. Per i farmaci con insufficienti
informazioni sul rischio malformativo il calcolo del rapporto rischio-beneficio di una modifica del
trattamento entro il primo trimestre non ¢ valutabile.

Situazioni terapeutiche particolari

Nel caso in cui la donna si presenti tardivamente in gravidanza e la priorita maggiore sia realizzare
rapidamente un’adeguata soppressione virale, appare preferibile iniziare il trattamento prima che
siano disponibili 1 risultati del test di resistenza piuttosto che aspettare di disporre dei risultati per
iniziare il trattamento [BIII].

Nelle donne che hanno eseguito in passato terapia antiretrovirale solo in un occasione di una
precedente gravidanza potrebbero essersi selezionati ceppi resistenti che potrebbero non essere piu
rilevabili in quanto scesi a bassi livelli nella popolazione virale complessiva in assenza di pressione
farmacologica. In questi casi € opportuno un monitoraggio virologico piu stretto.

In caso di coinfezione da HBV o HCV, la terapia antiretrovirale in gravidanza ¢ comunque
raccomandata, e la definizione del regime dovra tenere conto del rischio aggiuntivo di epatotossicita
e della indicazione materna al trattamento dell’HIV e delle coinfezioni. Interferone alfa e peg-
interferone alfa non sono raccomandati in gravidanza [AIII] e la ribavirina ¢ controindicata [All], e
per 1 nuovi agenti inibitori dell’HCV non esiste alcuna informazione sull’uso in gravidanza. Per le
donne con coinfezione da HBV ed indicazione materna al trattamento dell’HIV o necessita di



trattamento dell’infezione da HBV si raccomanda la selezione di due NRTT attivi sia su HIV sia su
HBYV. Per le donne senza indicazione materna al trattamento dell’HIV e dell’HBV per le quali il
trattamento dell’HIV andra sospeso nel postpartum, 1’inclusione nel regime antiretrovirale in
gravidanza di farmaci attivi anche su HBV deve essere valutata considerando il potenziale rischio di
riattivazione dell’HBV alla sospensione del regime nel postpartum. 11 monitoraggio per la presenza
di segni e sintomi di sofferenza epatica dovra essere particolarmente attento [ AIII].

Terapia aggiuntiva intrapartum

La somministrazione di zidovudina ev intrapartum in aggiunta al regime in corso ¢ in generale
raccomandata, in quanto la zidovudina ha ottime caratteristiche di passaggio transplacentare, ha
mostrato di ridurre 1 livelli di carica virale nelle secrezioni genitali, € pud intervenire con
meccanismi molteplici nel ridurre la trasmissione verticale [AI]. La somministrazione ev.
intrapartum potrebbe conservare efficacia nei confronti della trasmissione anche in situazioni di
farmacoresistenza materna alla zidovudina, che non costituisce quindi controindicazione al suo
utilizzo [AII]. E’ invece incerto se la zidovudina ev. intrapartum possa fornire un beneficio
aggiuntivo nel caso in cui la carica virale materna sia non rilevabile (<50 copie/mL) al terzo
trimestre o in prossimita del parto. All’inizio della somministrazione ev (raccomandabile da tre ore
prima del parto laddove possibile), la zidovudina per os pud essere sospesa, mentre i restanti
farmaci del regime possono essere proseguiti. E* importante che le donne continuino ad assumere i
farmaci del regime di combinazione antepartum secondo gli orari previsti, per quanto possibile e
compatibilmente con le esigenze preoperatorie richieste dal parto cesareo. Poiché la
somministrazione concomitante di zidovudina e stavudina non ¢ indicata per fenomeni di
antagonismo, qualora vi siano in corso regimi contenenti stavudina, questa dovra essere interrotta in
concomitanza con 1’inizio della somministrazione di zidovudina ev [AII].

L’uso di nevirapina in singola dose in aggiunta ad un regime HAART in occasione del travaglio
non appare raccomandabile in quanto non ha mostrato di determinare un significativo beneficio
aggiuntivo in termini di trasmissione, e puo invece favorire lo sviluppo di ceppi resistenti nella
madre, riducendo la successiva risposta alla terapia [Al].

Per la donna che si presenta in travaglio senza alcuna terapia antiretrovirale, puo essere considerata
oltre alla somministrazione raccomandata di zidovudina in infusione ev anche la aggiunta di altri
farmaci [BII]. In questo caso si dovra cercare di ridurre il rischio di selezionare ceppi resistenti
(selezionando regimi adeguati per potenza/barriera genetica o utilizzando adeguate code
terapeutiche per regimi/farmaci a dimostrato rischio di resistenza come la nevirapina a dose singola)
[AIT].

La profilassi post-natale nel neonato

La profilassi con antiretrovirali nel neonato, insieme alla non attuazione dell’allattamento al seno,
costituisce un elemento essenziale nella prevenzione della trasmissione verticale dell’HIV [AI]. Lo
schema base prevede sei settimane di zidovudina per os [AI]. Situazioni particolari che possono
richiedere individualizzazione del trattamento sono: neonati da madre senza alcuna terapia prima
del parto (dove uno schema di combinazione nel neonato ¢ raccomandato in quanto ¢ risultato
superiore a schemi basati sulla sola zidovudina [AI]); carica virale materna prepartum elevata (dove
¢ raccomandabile nel neonato uno schema di combinazione per il maggior rischio di trasmissione
[AII]); madre portatrice di ceppi farmacoresistenti (dove ¢ raccomandabile uno schema di profilassi
che consideri il genotipo materno di resistenza). All’'uso neonatale di lopinavir/ritonavir sono stati
associati casi di disfunzione surrenalica transitoria ed un possibile rischio di tossicita anche severe
per le primissime settimane di vita, soprattutto per i prematuri. E’ in generale auspicabile la
consultazione di un pediatra con esperienza nel trattamento di neonati con HIV [AIII].



Considerazioni sul rapporto rischio-beneficio e sulla sicurezza d’uso di farmaci antiretrovirali

particolari in gravidanza

Analoghi Nucleosidici (NRTI)

Zidovudina

NRTI di prima scelta se occorre iniziare terapia in gravidanza, in quanto ¢ dotata di un elevato grado di
passaggio transplacentare, e rappresenta il farmaco per il quale vi sono maggiori informazioni relativamente
alla sicurezza d’uso. Qualora sia gia presente in un regime in atto al concepimento con completa soppressione
virale, e non siano presenti significativi fenomeni di tossicita, la sua prosecuzione ¢ raccomandata.

Lamivudina

NRTI di prima scelta se occorre iniziare terapia in gravidanza. Come per la zidovudina, esiste una larga
esperienza d’uso in gravidanza, elevato passaggio transplacentare, ¢ buona tollerabilita e sicurezza in
gravidanza. Qualora sia gia presente in un regime in atto al concepimento con completa soppressione virale, ¢
non siano presenti significativi fenomeni di tossicita, la sua prosecuzione ¢ raccomandata. Attivo su HBV.
Possibile riacutizzazione della malattia da HBV in caso di sospensione del farmaco.

Emtricitabina

Considerato fra gli NRTI se occorre iniziare terapia in gravidanza una scelta alternativa rispetto alla
lamivudina, per la quale si hanno piu ampie informazioni. Qualora sia gia presente in un regime in atto al
concepimento con soppressione completa della carica virale, e non siano presenti significativi fenomeni di
tossicita, la sua prosecuzione puo essere considerata. Attivo su HBV. Possibile riacutizzazione della malattia da
HBV in caso di sospensione del farmaco.

Tenofovir

I dati disponibili sulla sicurezza d’uso in gravidanza del tenofovir sono in aumento, € non indicano un rischio
complessivo di malformazioni superiore a quello degli altri antiretrovirali. Il profilo di tossicita del farmaco
indicherebbe un potenziale rischio di alterazioni nella formazione di osso nel feto e di nefrotossicita in
gravidanza. In studi preliminari di dimensioni limitate non si sono osservati effetti significativi di questo tipo.
Qualora impiegato, ¢ raccomandato un attento monitoraggio della funzionalita renale. Data la limitatezza di dati
a lungo termine sui neonati esposti, ¢ da considerare NRTI alternativo se si deve iniziare terapia in gravidanza.
Qualora sia gia presente in un regime in atto al concepimento con soppressione completa della carica virale, e
non siano presenti significativi fenomeni di tossicita, la sua prosecuzione puo essere considerata. Per la sua
attivita su HBV, in gravidanza ha rapporto rischio-beneficio piu favorevole nelle donne con coinfezione da
HBV che necessitano di trattamento per HIV o per HBV, in associazione a nucleosidi attivi sul’HBV
(lamivudina o emtricitabina). Possibile riacutizzazione della malattia da HBV in caso di sospensione del
farmaco.

Didanosina

Considerato fra gli NRTI farmaco di seconda scelta se occorre iniziare terapia in gravidanza. 1 dati
dell’Antiretroviral Pregnancy Registry (APR, che rappresenta la pitt ampia casistica su antiretrovirali e difetti
congeniti), indicano fra i neonati esposti a didanosina nel primo trimestre di gestazione un lieve aumento di
difetti congeniti, senza peraltro alcun pattern particolare di difetti. Sulla base dell’attuale percentuale di difetti
congeniti in neonati con esposizione alla didanosina nel primo trimestre nell’APR (4.6%), e della mancata
evidenza di un pattern di difetti, ¢ incerto se tale aumento rappresenti un reale segnale di un aumentato rischio
malformativo. L associazione con stavudina va evitata salvo assenza di alternative terapeutiche.

Abacavir

Possibile rischio di reazioni da ipersensibilita in soggetti predisposti su base genetica (HLA-B*5701).
Rappresenta fra gli NRTI una scelta alternativa ma accettabile, sulla base di considerazioni individualizzate, se
occorre iniziare terapia in gravidanza. Regimi a 3 nucleosidi contenenti abacavir hanno mostrato minore
efficacia rispetto a regimi basati su NNRTI o IP e andrebbero quindi evitati in presenza di alternative piu
efficaci e nel caso di elevata carica virale iniziale (>100.000 copie/ml). Qualora sia gia presente in un regime in
atto al concepimento con soppressione completa della carica virale, e non siano presenti significativi fenomeni
di tossicita, la sua prosecuzione puo essere considerata.

Stavudina

NRTI di seconda scelta se occorre iniziare terapia in gravidanza. L’associazione con didanosina in gravidanza
va evitata salvo assenza di alternative terapeutiche. La stavudina non va associata a zidovudina per antagonismo
farmacologico.

Analoghi Non Nucleosidici (NNRTI)

Efavirenz

L’uso di efavirenz ¢ stato associato ad un rischio malformativo in studi sulle scimmie, e casi sporadici di difetti
del tubo neurale sono stati descritti in neonati esposti ad efavirenz durante il primo trimestre. Recenti studi di
metanalisi e i dati dei registri di sorveglianza non indicano per 1’esposizione ad EFV nel primo trimestre di
gravidanza un rischio complessivo di difetti congeniti significativamente superiore a quello degli altri
antiretrovirali. Nella prescrizione di efavirenz alle donne in eta fertile, si raccomanda di fornire informazioni sui
potenziali rischi connessi al suo uso in gravidanza, e di utilizzare farmaci alternativi nelle donne con progetto di
gravidanza, in quelle con mancanza di utilizzo o rifiuto di metodi contraccettivi adeguati ed in quelle che
iniziano terapia antiretrovirale prima che siano trascorse sei settimane dal concepimento (8" settimana di
gravidanza) [AIII]. Nelle donne in cui si verifica gravidanza in corso di trattamento con EFV, una eventuale
modifica cautelativa del trattamento dovra tenere conto della lunga emivita del farmaco ed essere congrua con
I’epoca di sensibilita al difetto specifico, considerando che la chiusura del tubo neurale avviene entro la quinta-
sesta settimana dal concepimento. Qualora il farmaco sia gia presente in un regime in atto al concepimento con
soppressione completa della carica virale, si sia superata la sesta settimana dal concepimento (8° settimana di
gravidanza) e non siano presenti significativi fenomeni di tossicita, la sua prosecuzione puo essere considerata.

Nevirapina

Sul rapporto rischio-beneficio dell’inizio della nevirapina in gravidanza esistono informazioni non del tutto




univoche. In donne che iniziano nevirapina a livelli di CD4+ superiori a 250 cellule/uL ¢ stato descritto un
aumentato rischio di tossicita epatica, con o senza rash associato, anche pericolosa per la vita o fatale. Questo
aumentato rischio di epatotossicita in presenza di CD4+ > 250 cellule/pL non ¢ stato riscontrato in tutti gli studi
su donne HIV-positive in gravidanza, e dati da coorti multicentriche non hanno confermato la presenza di un
aumentato rischio di epatotossicita in gravidanza fra le donne che ricevevano NVP rispetto a quelle che
ricevevano altra ART, indicando pero che le donne con HIV in gravidanza che ricevevano ART erano a rischio
significativamente piu elevato di epatotossicita rispetto a donne non gravide. Sebbene i dati siano controversi,
occorre considerare nella valutazione del rapporto rischio-beneficio dell’uso di nevirapina in gravidanza un
possibile aumentato rischio di epatotossicita anche grave in donne con livelli di CD4 superiori a 250 cellule/uL,
particolarmente se iniziano la nevirapina in gravidanza, e che la gravidanza di per se aumenta il rischio di
sviluppare epatotossicita in corso di trattamento antiretrovirale. Qualora sia gia presente in un regime in atto al
concepimento con soppressione completa della carica virale, e non siano presenti significativi fenomeni di
tossicita, la sua prosecuzione puo essere considerata, indipendentemente dal livello di cellule CD4.

Etravirina

Non esistono sufficienti informazioni sul suo uso in gravidanza.

Rilpivirina

Non esistono sufficienti informazioni sul suo uso in gravidanza.

Inibitori della Proteasi (IP)

Lopinavir/r

IP di prima scelta in gravidanza. Il lopinavir ¢ fra i vari inibitori della proteasi, quello per cui sono disponibili
maggiori informazioni, che complessivamente delineano un favorevole bilancio fra potenza e sicurezza di uso
in gravidanza. Qualora sia gia presente in un regime in atto al concepimento con completa soppressione virale,
¢ non siano presenti significativi fenomeni di tossicita, la sua prosecuzione ¢ raccomandata.

Atazanavir

Considerare fra gli [P come una possibile scelta alternativa se occorre iniziare terapia in gravidanza.
L’esposizione ad atazanavir in gravidanza ¢ in aumento, ed il rischio malformativo non appare
significativamente superiore a quello degli altri antiretrovirali. Qualora sia gia presente in un regime in atto al
concepimento con soppressione completa della carica virale, e non siano presenti significativi fenomeni di
tossicita, la sua prosecuzione pud essere considerata. Da associare comunque a ritonavir. Possibili ridotti livelli
plasmatici nel secondo e terzo trimestre, particolarmente se associato a tenofovir. Possibilita teorica di
aggravamento dell’iperbilirubinemia fisiologica del neonato.

Saquinavir

Disponibili dati preliminari di buona tollerabilita in gravidanza ma nel complesso le informazioni sull’uso in
gravidanza sono piu limitate rispetto a lopinavir ed atazanavir. Da associare a ritonavir.

Fosamprenavir

Non esistono sufficienti informazioni sul suo uso in gravidanza.

Tipranavir

Non esistono sufficienti informazioni sul suo uso in gravidanza.

Darunavir

Non esistono sufficienti informazioni sul suo uso in gravidanza.

Nelfinavir

Il farmaco ¢ stato fino al 2007 uno degli inibitori della proteasi di piti comune utilizzo, dimostrando un profilo
di sicurezza complessivamente favorevole. Fra il 2007 ed il 2008 ¢ stato temporaneamente ritirato dal
commercio in Europa nel 2007 per la presenza nella preparazione di etilmetansulfonato (EMS), una sostanza
caratterizzata da potenziale teratogenicitd, mutagenicitd e carcinogenicitd. Per 1’uso in gravidanza, occorre
considerare che in studi clinici nell’adulto al di fuori della gravidanza il suo uso in regimi di combinazione ¢
apparso caratterizzato da tassi di risposta inferiore a quelli ottenibili con regimi basati su LPV/r.

Indinavir

Da usare solo in assenza di alternative terapeutiche, e associato con ritonavir. Possibilita teorica di
aggravamento dell’iperbilirubinemia fisiologica del neonato.

Inibitori HIV di altre classi

Raltegravir Sebbene non esistano informazioni sufficienti per raccomandarne 1’uso in gravidanza, il farmaco, per le sue
caratteristiche di rapida dinamica di abbattimento della carica virale, potrebbe essere potenzialmente utile in
situazioni di alta carica virale al termine di gravidanza, laddove ¢ necessario ridurre rapidamente la viremia in
prossimita del parto.

Maraviroc Non esistono informazioni sul suo uso in gravidanza.

Enfuvirtide Esistono limitate informazioni sul suo uso in gravidanza. Il farmaco non appare in grado di attraversare la

placenta ed ¢ stato recentemente usato in casi sporadici al termine di gravidanza per ridurre la carica virale in
prossimita del parto, soprattutto in presenza di virus multiresistente; tuttavia, non sempre ¢ apparso in grado di
prevenire la trasmissione.

Situazioni particolari potenzialmente associate all’uso di inibitori della proteasi

Alterazioni
metaboliche

Il loro uso ¢ stato associato, al di fuori della gravidanza, a vari gradi di alterazione del metabolismo glucidico. I
loro ruolo nel determinare un rischio aggiuntivo in gravidanza di alterata tolleranza al glucosio o diabete ¢
controverso, dal momento che alcuni studi non hanno mostrato differenze fra donne in trattamento con regimi
comprendenti o0 meno inibitori della proteasi.

Riduzione dei
livelli plasmatici

Da un punto di vista farmacocinetico, per tutti i farmaci di questa classe ¢ possibile che si verifichino riduzioni
dei livelli plasmatici durante la gravidanza, e per tutti i farmaci (salvo che per il nelfinavir, peraltro di uso non
attuale) ¢ raccomandata 1’associazione con ritonavir a basse dosi come booster farmacologico.




SEZIONE 5

Situazioni a cui porre particolare attenzione



TRAPIANTI

Selezione dei pazienti con infezione da HIV e con malattia organo-specifica terminale da sottoporre
a trapianto di organo-solido (fegato, rene, pancreas, cuore, polmone) da donatore cadavere

Screening e monitoraggio presso il centro inviante [All] [1]

I dati di letteratura disponibili dimostrano la piena congruenza dell’opzione trapiantologica nei
pazienti HIV con una malattia organo-specifica terminale di qualsiasi tipo, purché venga
documentata infezione da HIV asintomatica, viremia non rilevabile e ricostituzione immunologica
adeguata. In passato alcune serie di pazienti con malattia epatica terminale e coinfezione HIV-HCV
hanno evidenziato una sopravvivenza post-trapianto a breve e lungo termine inferiore a quella dei
pazienti non-HIV e un beneficio di sopravvivenza atteso dalla procedura vicino al limite inferiore
comunemente accettato (i.e. 50% a 5 anni) [2-5]. Nonostante una recente metanalisi abbia
evidenziato una sopravvivenza post-trapianto a 1, 3 e 5 anni sovrapponibile fra pazienti HIV e non-
HIV e la mancata evidenza di HCV come fattore prognostico sfavorevole [6], alcuni studi di
recentissima pubblicazione hanno evidenziato alcuni fattori che possono condizionare la
sopravvivenza post-trapianto enfatizzando la assoluta necessita di una attenta selezione dei riceventi
[7, 8]. Conseguentemente il Programma Nazionale di trapianto in HIV (PNT-HIV) conserva piena
validita sia dal punto di vista etico sia scientifico, ma richiede un attento monitoraggio dei risultati.
Ancora controversa ¢ I’indicazione al ritrapianto, come documentato da un recente lavoro riferito
alla coorte spagnola [9].

Tutti 1 pazienti con infezione da HIV e possibile malattia organo-specifica terminale dovrebbero
essere regolarmente e opportunamente monitorizzati presso il loro centro clinico (centro inviante)
per la presenza sia di indicazioni trapiantologiche consistenti sia dei requisiti di idoneita
indispensabili per la procedura.

Nell’ambito dei requisiti di idoneita sono da intendersi:

- I requisiti standard che tutti 1 pazienti con malattia organo specifica terminale devono rispettare
per essere sottoposti a trapianto (es.: tipo e grado di insufficienza d’organo, condizioni generali,
tipologia di comorbidita, ecc.);

- I requisiti specifici richiesti dal PNT-HIV.

Accuratezza e universalita dello screening della popolazione HIV presso i centri invianti
(potenzialmente rappresentati da tutti i centri HIV del nostro Paese) costituiscono la conditio sine
qua non per I’immissione in lista presso i Centri trapianto che hanno aderito al PNT-HIV, del
maggior numero possibile di pazienti idonei.

Questa indicazione trova il suo indispensabile presupposto nella necessita da parte degli operatori
del centro inviante di garantire 1’applicazione dei protocolli gestionali e degli algoritmi diagnostici
(es.: Child-Pugh e MELD scores) ritenuti indispensabili per inquadrare adeguatamente un paziente
HIV con possibile malattia organo-specifica terminale. Laddove se ne evidenziasse carenza o
inadeguatezza dovrebbe essere compito del Responsabile del Centro organizzare 1’opportuna
formazione dei propri Collaboratori, oppure individuare altro centro di riferimento (al limite, lo
stesso centro trapianti) cui demandare tale attivita di screening € monitoraggio.



Tabella 1 - Elementi da considerare nella valutazione preliminare della candidatura a trapianto di organo solido in
pazienti HIV con malattia organo-specifica terminale.

CRITERI GENERALI
Completa e comprovata astinenza da alcol e altre sostanze di abuso da almeno 6 mesi (I’uso di metadone non
controindica il trapianto di qualunque organo)
Stabilita psicologica
Stabilita socio-familiare
Assenza di gravidanza in atto
Accurata anamnesi delle comorbidita
Piena compliance
Pregressi interventi chirurgici

CRITERI ORGANO-CORRELATI
A seconda del tipo di organo (ad esempio CTP score e MELD score nel caso del fegato, ecc.)

CRITERI HIV-CORRELATI
Anamnesi malattie HIV-correlate
Conta linfociti CD4+
Viremia HIV
Genotipizzazione HIV
Storia terapeutica (per HAART)

Tabella 2 - Criteri aggiuntivi di inclusione per il trapianto di organo solido (fegato) secondo il PNT-HIV

La perdita di uno o piu criteri di inclusione determina l'uscita temporanea dalla lista fino al recupero di validita di tutti
i criteri di inclusione

1.

2.
3.
4

Infezione da HIV documentata

Capacita di fornire/acquisire il Consenso informato

Pazienti mai trattati con terapia antiretrovirale con conta di linfociti CD4+ circolanti, stabilmente > 100 cellule/uL
Pazienti in terapia antiretrovirale, senza precedenti infezioni opportunistiche “4I/DS defining” con conta dei linfociti
CD4+ >100 cellule/uL, stabile da almeno 6 mesi e HIV- RNA non rilevabile al momento dell’inclusione in lista; ¢
ammessa la presenza di attiva replicazione virale di HIV in pazienti con malattia epatica scompensata e, per tale
motivo, intolleranti alla terapia antiretrovirale purché presentino una documentata risposta alla terapia
antiretrovirale nell’ultimo ciclo terapeutico

Pazienti con storia di una o piu patologie opportunistiche “AIDS defining” devono avere conta dei linfociti CD4+ >
200 cellule/pL, stabile da almeno 6 mesi e HIV-RNA non rilevabile, se in trattamento, o documentata risposta alla
terapia antiretrovirale nell’ultimo ciclo terapeutico

Aderenza al trattamento antiretrovirale e alla profilassi delle infezioni opportunistiche, se indicata

I pazienti saranno monitorati, a cura del centro che ha in carico il paziente, per CD4+ ¢ HIV-RNA con cadenza
trimestrale durante la permanenza in lista d’attesa

Tabella 2/bis - Criteri distintivi di inclusione per il trapianto di rene, pancreas, cuore, polmone secondo il relativo
PNT-HIV (il resto dei criteri sono identici a quelli indicati nella tabella 2 ai punti 1, 2, 6, 7, cui si rimanda)

Pazienti mai trattati con terapia antiretrovirale con conta di linfociti CD4+ circolanti, stabilmente > 200 cellule/uL

Pazienti in terapia antiretrovirale, con conta dei linfociti CD4+ > 200 cellule/uL, stabile da almeno 6 mesi e HIV-
RNA non rilevabile al momento dell’inclusione in lista

Tabella 3 - Criteri aggiuntivi di esclusione per il trapianto di organo solido (fegato, rene, pancreas, cuore, polmone)
secondo il relativo PNT-HIV

—_

W

Mancanza dei criteri immunologici e virologici di inclusione

Storia di patologie opportunistiche per le quali non esistono al momento attuale opzioni terapeutiche efficaci
(Criptosporidiosi, Leucoencefalopatia Multifocale Progressiva, Infezioni da Mycobacterium abscessus, ecc.)
Diagnosi di Sarcoma di Kaposi viscerale

Storia di neoplasia (eccezion fatta per carcinoma baso-cellulare ed il carcinoma in situ della cervice con assenza di
recidive documentata superiore ai 5 anni; la guarigione dalla patologia neoplastica dovra essere certificata da uno
specialista oncologo)




Riferimento del paziente al centro trapianti-HIV [AII]

In caso di attenta osservanza delle indicazioni fornite in precedenza, il paziente con indicazione
trapiantologica accertata o dubitativa dovrebbe essere tempestivamente riferito a uno dei centri
trapianto che hanno aderito al PNT-HIV. L’elenco di tali Istituzioni e la relativa attivita in termini
di arruolamenti, procedure espletate e risultati, sono regolarmente monitorati dal CNT con periodico
aggiornamento dei dati nelle sedi preposte.

E’ soltanto grazie al riferimento del paziente al centro trapianti secondo il timing piu appropriato
che si offrono al paziente (e anche al “sistema” nel suo complesso) sufficienti garanzie di
tempestivita e appropriatezza nell’immissione in lista, e quindi maggiori probabilita di successo, sia
in termini di percentuale di pazienti listati sottoposti alla procedura trapiantologica che di
sopravvivenza di organo e paziente nella fase post-trapianto. Al momento di editare le presenti linee
guida 1 Centri trapianto attivamente reclutanti i candidati HIV (per organo da trapiantare) sono
elencati nel relativo allegato. Altri centri risultano al momento attivi, anche se al momento non
hanno ancora effettuato trapianti (Centro Trapianti di Fegato dell’ Azienda Ospedalera-Universitaria
di Pisa, Centro Trapianti di Fegato dell’Azienda Ospedaliera Papa Giovanni XXIII di Bergamo e
Centro Trapianti di Fegato dell’Ospedale Niguarda di Milano).

A seguito della valutazione diretta preliminare presso il Centro trapianto, € una volta ottenuto il via
libera di competenza, il paziente potra essere inserito nell’iter clinico-strumentale piu appropriato
per il tipo di organo da trapiantare; tale iter potra essere convenientemente ripartito fra Centro
inviante e Centro trapianto, secondo un protocollo e una tempistica opportunamente condivisi.
Relativamente al trapianto di fegato, si riporta di seguito 1’elenco degli esami clinici, strumentali e
bioumorali di minima, suggeriti per consentire la valutazione finale della candidatura da parte della
commissione del Centro Trapianti per I’effettivo inserimento del paziente nella lista di attesa.
(Tabelle 4a e 4b).

Tabella 4a - Elenco degli esami clinici, strumentali e bioumorali di minima (fegato)

VALUTAZIONE INFETTIVOLOGICA PRE-TRAPIANTO DEI CANDIDATI
Con riferimento alla situazione immunologica nei confronti dei patogeni di seguito elencati, sarebbe auspicabile
disporre di dati raccolti nelle fasi precoci dell’infezione da HIV.

- Marker HBV* e HCV* (se HBsAg positivi determinazione HBV-DNA serico, genotipo, ricerca resistenze verso
farmaci antivirali anti-HBV, HDV-Ab e HDV-Ag; se anti-HCV positivi determinazione HCV-RNA quantitativo
con genotipo). Se “naive” per HBV utile vaccinazione specifica

- Sierologia toxoplasmosi*

- Sierologia virus erpetici: HCMV*, HSV, VZV, EBV* HHV-6, HHV-8. Si raccomanda la determinazione della
viremia con PCR, nei casi si sieropositivita a HHV-6 e HHV-8

- Intradermoreazione secondo Mantoux ¢/o IGRA tests (Quantiferon-TB Gold Test; T-SPOT TB).

- Sierologia per la Lue. Tutti i pazienti che presentano una positivita delle indagini sierologiche per la lue devono
essere sottoposti a rachicentesi, se compatibile con le condizioni dell’assetto coagulativo, per la determinazione di
FTA-ABS sul liquor

- Tampone nasale e ascellare o inguinale per ricerca Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA)*

- Esame coproparassitologico

- Coprocoltura” + tampone rettale per ricerca enterococchi vancomicino-resistenti o Gram-negativi MDR (KPC)

- Urinocoltura

- Ecotomografia addominale

- Ortopantomografia con bonifica di eventuali foci dentari

- Altri esami batteriologici solo su indicazione clinica

- Altre visite ed esami specialistici in funzione dei dati anamnestici e della visita clinica (visita oncologica,
urologica, ginecologica ecc.)

* tali determinazioni vanno ripetute ogni 6 mesi nei pazienti sieronegativi
* da ripetere al momento del trapianto




Tabella 4b — [prosegue] Elenco degli esami clinici, strumentali e bioumorali di minima (fegato)

VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE PRE-TRAPIANTO DEI CANDIDATI

Elenco delle procedure diagnostiche di cui é possibile richiedere I’esecuzione presso i competenti servizi del Centro
inviante:

- Rxtorace

- Spirometria con PFR

- Ecotomografia addominale con doppler asse epatosplenico

- Eco-doppler tronchi sovra-aortici

- Eco-cardiografia con stima della pressione dell’arteria polmonare, ECG e visita cardiologica
- TC torace-addome-pelvi

- TC cranio e seni paranasali (0 RMN cerebrale, su indicazione clinica)

-  EEG

- EGDS

- Colonscopia

- Ortopantomografia

- Rxrachide L-S

- Mammografia, PAP test, eco pelvi e visita ginecologica (se candidata di sesso femminile)
- Scintigrafia ossea (in caso di epatocarcinoma entro i criteri di Milano)

Elenco delle valutazioni specialistiche dirette che e indispensabile eseguire presso il Centro trapianto:

- Visita cardiologica

- Visita oculistica

- Visita odontoiatrica/Igienista dentale
- Visita dermatologica

- Visita psicologica/psichiatrica

- Visita chirurgica

- Visita anestesiologica

Definizione e ripresa/istituzione della terapia antiretrovirale di combinazione (HAART) in
concomitanza con la terapia immunosoppressiva (IS) nella fase post-trapianto.

Definizione di uno schema di HAART efficace per il post-trapianto [BII]

Come chiaramente specificato dal PNT-HIV, tutti i pazienti ritenuti eleggibili secondo 1 criteri
standard (ovvero 1 medesimi criteri utilizzati nella comune pratica clinica per il paziente non-HIV)
per essere trapiantati in ambito di protocollo devono presentare una situazione immunovirologica
adeguata; in caso di pazienti mai trattati con HAART, tutte le opzioni terapeutiche anti-HIV sono
potenzialmente praticabili nel post-trapianto; nel caso di pazienti in trattamento o pre-trattati, sulla
scorta dell’anamnesi farmacologica e del profilo di resistenza e ancora nella fase di valutazione
della candidatura, ¢ indispensabile dimostrare la presenza di almeno un’opzione di HAART
ragionevolmente efficace da impiegare nel post-trapianto. In assenza di questi indispensabili pre-
requisiti, il paziente HIV non dovrebbe essere sottoposto a trapianto di organo-solido.

I1 confronto degli studi sul trapianto di organo solido nel paziente HIV prima e dopo ’adozione
degli schemi di HAART, evidenzia chiaramente il vantaggio di sopravvivenza offerto dalla terapia
antiretrovirale nella fase post-trapianto [10]. L’incremento di sopravvivenza garantito dalla HAART
¢ unanimemente ritenuto indispensabile per candidare un paziente con infezione da HIV a trapianto
di organo-solido; in caso contrario, il beneficio offerto dal trapianto non risulterebbe accettabile, se
confrontato con quello del paziente non-HIV. Va infatti opportunamente specificato che in ambito




trapiantologico 1 pazienti competono fra loro per I’allocazione di una risorsa estremamente limitata
e chiaramente insufficiente per tutti i potenziali candidati.

Ripresa/istituzione di HAART con particolare riferimento alle potenziali interazioni farmacologiche
e al ruolo del TDM [AII] [11, 12]

Tutti 1 pazienti sottoposti a trapianto di organo solido dovrebbero riprendere o iniziare uno schema
di HAART ragionevolmente efficace nella prima fase post-trapianto, in presenza di condizioni di
sicurezza, € comunque entro le prime 2-4 settimane post-trapianto. L’attento monitoraggio della
ripresa della replicazione virale potrebbe essere utilizzato come parametro per ripristinare il
trattamento. La terapia dovrebbe essere definita secondo lo standard in uso per il paziente HIV (es.:
dati anamnestici, resistenze, caratteristiche del paziente ecc.), ma anche e soprattutto tenendo debito
conto delle potenziali interazioni farmacologiche con il resto della terapia, in primis gli IS, che
assumono in questo contesto il ruolo di trattamento salvavita cui va data assoluta priorita. In questo
contesto assume un ruolo fondamentale il monitoraggio delle concentrazioni degli IS (in particolare
degli inibitori delle calcineurine e degli inibitori del mammalian target of rapamycin — mTOR, quali
rapamicina e everolimus). Al momento di iniziare o ripristinare HAART, soprattutto in presenza di
inibitori delle proteasi, la concentrazione degli immunosoppressori dovra essere strettamente
monitorata e il relativo dosaggio conseguentemente e perfettamente adeguato. Mentre il ruolo del
TDM nel monitoraggio farmacologico puntuale dell’esposizione del paziente agli IS ¢ fuori
discussione, le influenze di IS su HAART non sembrano tali da consigliare routinariamente il TDM
nel monitoraggio dell’esposizione del paziente ai farmaci antiretrovirali. L’argomento ¢ attualmente
oggetto di studio, e sono certamente da incoraggiare iniziative scientifiche multi-istituzionali che
meglio lo definiscano. Le interazioni note e documentate fra HAART e IS rappresentano un
argomento specialistico che esula dagli scopi delle presenti linee guida. Per la gestione di tale
problematica, si prega di riferirsi alla parte specifica dedicata al Monitoraggio Farmacologico e
Interazioni, oltre che alle linee guida dell’American Society for Transplantation.



PROFILASSI POST-ESPOSIZIONE

La prevenzione primaria attraverso una riduzione delle esposizioni o dei comportamenti a rischio
costituisce la prima linea di difesa contro [’infezione da HIV.

L’impiego di una terapia antiretrovirale (ARV) post-esposizione per ridurre il rischio di infezione
da HIV (profilassi post-esposizione, PPE) ¢ una misura consolidata di prevenzione del rischio di
trasmissione occupazionale in ambiente sanitario e ampiamente utilizzata in caso di esposizione non
occupazionale, soprattutto nella prevenzione della trasmissione sessuale.

La PPE ¢ parte integrante della gestione delle esposizioni occupazionali a rischio di infezione da
patogeni trasmessi con il sangue e delle esposizioni a rischio di malattie a trasmissione sessuale. Si
rimanda pertanto agli specifici protocolli clinico-assistenziali per tutto quanto esula dagli scopi del
presente documento.

Razionale ed evidenze

L’impiego della PPE contro I’infezione da HIV ¢ basato sulla plausibilita biologica. Dopo
I’esposizione iniziale, il virus si replica nelle cellule dendritiche della cute e della mucosa. Queste
migrano ai linfonodi attraverso i vasi linfatici durante le prime 48 ore, sviluppando un’infezione
sistemica. Questo periodo di latenza nella diffusione sistemica lascia una “finestra di opportunita”
per la PPE, utilizzando farmaci ARV che blocchino la replicazione dell’inoculo iniziale di virus,
prevenendo in tal modo lo stabilirsi dell’infezione cronica [1].

Le prove disponibili a supporto della possibile efficacia della PPE sono essenzialmente derivate da
esperimenti su animali, da uno studio caso-controllo condotto in era pre-HAART in ambito
occupazionale utilizzando la sola zidovudina e da studi osservazionali, peraltro giudicati di debole
qualita, in soggetti esposti per via sessuale [2-5].

Casi di fallimento sono descritti sia per la PPE occupazionale che per quella “sessuale” [6-11].

Sono considerate ulteriori evidenze indirette di possibile efficacia della PPE, i risultati degli studi
clinici, anche randomizzati, condotti nell’ambito della prevenzione dell’infezione pre-, peri- e
soprattutto post-natale di HIV [2, 12, 13].

Le evidenze disponibili, indicano che la PPE puo essere tanto piu efficace quanto prima iniziata,
perde di efficacia quando siano trascorse piu di 48 ore dall’esposizione, e deve essere protratta per
almeno 4 settimane.

La maggior parte delle esposizioni non determina la trasmissione di HIV ed il rischio in seguito ad
una singola esposizione ¢ in media dello 0,3-0,5%: alcune circostanze o fattori determinano un
aumentato rischio di trasmissione, altre lo riducono (Tabelle 1 e 2) [2, 14-23].

La probabilita di trasmissione correla significativamente con la concentrazione di HIV nel materiale
cui ci si espone, sia €sso sangue o secrezioni genitali.

La Commissione Federale Svizzera per I’HIV ha affermato, in un documento pubblicato nel 2008
noto come lo “Swiss statement”, che le persone in trattamento ARV con carica virale plasmatica
non dosabile da almeno 6 mesi e non affette da altre infezioni sessualmente trasmesse (IST) non
trasmettono il virus [24].



Piu recentemente lo studio clinico randomizzato HPTN 052 ha chiaramente evidenziato in coppie
discordanti che il trattamento con ARV del partner con infezione riduce significativamente la
probabilita di trasmissione sessuale del virus al partner non infetto (25), confermando le evidenze
derivanti da studi osservazionali di un potenziale beneficio sia individuale che di sanita pubblica [2,
26].

I principi dello “Swiss statement” e i dati fin qui disponibili sul rapporto tra viremia e trasmissione
sessuale dell’HIV sono la base della recente revisione delle linee guida per la PPE post-esposizione
sessuale emanate dalla British Association for Sexual Health and HIV: in caso di fonte con viremia
non rilevabile la PPE ¢ “raccomandata” solo in seguito a rapporto anale recettivo e “non
raccomandata” per altre modalita di esposizione sessuale [27].

Un recente documento dell’ECDC di valutazione nel contesto europeo della politica “terapia come
prevenzione” (Treatment as Prevention; TasP) riassume le evidenze disponibili a riguardo; specifici
capitoli sono dedicati alla PPE e alla profilassi pre-esposizione [2]. Questo documento conclude che
il rischio di trasmissione in rapporti non protetti vaginali o anali con persone con viral load
plasmatico soppresso non ¢ chiaramente definito, ed ¢ pertanto necessario valutare i risultati degli
studi in corso per poter formulare un giudizio consolidato in merito.

Comunque 1 risultati degli studi disponibili sono in parte contrastanti e non sembrano aver
individuato un limite di viremia certo al di sotto del quale la trasmissione non risulta piu possibile
[2, 28]. Inoltre, anche nei casi di soppressione virale plasmatica al di sotto della soglia di
rilevazione, una pur bassa replicazione virale persiste, pud essere evidenziato virus integrato nel
DNA cellulare e possono verificarsi fasi di maggiore carica virale spontanee (blips) o in
associazione con infezioni concomitanti [2, 29].

Inoltre, la carica virale nelle secrezione genitali non corrisponde necessariamente a quella ematica.
Negli studi disponibili la proporzione di soggetti in ARV con HIV RNA non rilevabile nel plasma
ma evidenziabile nel seme o nei fluidi cervico-vaginali ¢ estremamente variabile, cosi come il
livello della carica virale nei diversi compartimenti [2, 30-36].

I diversi ARV si concentrano diversamente nei diversi compartimenti e pertanto un loro utilizzo in
caso di PPE che tenga conto anche di questa caratteristica appare logico anche se 1’efficacia di tale
approccio non ¢ dimostrabile [37].

Per quanto riguarda tollerabilita e tossicita della PPE ¢ invece disponibile un maggior numero di
studi osservazionali, dati di registri, serie e segnalazioni di casi. Nei primi studi, effetti collaterali
erano riscontrabili nel 50% circa dei trattati e causa di interruzione prematura della PPE nel 20-
30% dei casi [4, 5, 38- 41]. La tossicita, usualmente ad esordio precoce (mediana: 3-4 giorni) e
prontamente reversibile con la sospensione dei farmaci, include principalmente sintomi
gastrointestinali, malessere e astenia, e cefalea. L’incidenza di effetti collaterali gravi per i quali si
¢ resa necessaria I’ospedalizzazione ¢ stata stimata in circa lo 0.7% .

La frequenza e la gravita degli effetti collaterali dipendono dal regime utilizzato, e farmaci di ultima
generazione /0 classe o piu recenti combinazioni hanno dimostrato una minore tossicita anche nei
regimi di PPE [42-50], senza peraltro modificare significativamente il completamento del periodo
di PPE [4, 5, 38- 50].

Vi sono inoltre diverse esperienze di una buona tollerabilita anche di PPE “estese” con 4 o 5
farmaci appartenenti a classi diverse, inclusi inibitori dell’integrasi o dell’ingresso, utilizzate in caso
di esposizione a paziente fonte multi resistente, evenienza che ¢ stata documentata in studi di



prevalenza condotti in soggetti fonte di esposizioni occupazionali ed ¢ risultata associata a
fallimento della PPE [51, 52].

Molti effetti collaterali possono peraltro essere controllati con adeguati farmaci sintomatici. Alcuni
ARV determinano, anche in soggetti sani e per trattamenti di breve periodo, alterazioni del
metabolismo glucidico e/o lipidico; la possibilita di danni importanti e irreversibili appare pero
minima [53].

Non sono praticamente disponibili dati che permettano di stabilire la possibile tossicita a lungo
termine derivante dall'uso dei farmaci ARV in soggetti non infetti per un periodo di 4 settimane.

Piu recentemente, ¢ stato evidenziato come possano verificarsi eventi avversi anche gravi per
interazioni farmacologiche della PPE, soprattutto comprendente inibitori della proteasi/RTV, con
trattamenti concomitanti gia intrapresi dall’esposto per comorbidita [54].

Tra le interazioni da tenere presenti nella scelta del regime di PPE va considerata quella con 1
contraccettivi orali, soprattutto nella componente progestinica, rinforzando ulteriormente la
necessita di utilizzo di metodi di barriera. Questa interazione ¢ di particolare importanza in caso di
contraccezione post-coitale, per es. a seguito di violenza. Le evidenze disponibili mostrano, infatti,
che efavirenz e ritonavir (e quindi tutti gli [P con booster) determinano una riduzione della
concentrazione del levonorgestrel. Non sono state evidenziate interazioni con raltegravir, che ¢
pertanto suggerito nei casi in cui si somministri la contraccezione di emergenza [55-58].

Circa lo sviluppo di resistenze per i soggetti che assumono PPE, non ¢ stata finora dimostrata
alcuna associazione significativa [59, 60], né in soggetti successivamente infettatisi, né in casi di
fallimento, né infine nei casi non infrequenti, di persone risultate gia infette da HIV a tempo zero e
che hanno interrotto la PPE dopo alcuni giorni.

Un’ulteriore evenienza da tenere in considerazione ¢ rappresentata dalla somministrazione di PPE a
persone in fase di infezione acuta asintomatica per esposizioni precedenti; analogamente a quanto ¢
stato osservato in seguito a trattamenti eseguiti durante la fase acuta, ¢ ipotizzabile il riscontro di
una bassa viremia associata ad un ritardo nella maturazione dell’avidita delle IgG specifiche anti-
HIV e ad una ritardata siero conversione [9, 38, 39].

Secondo diversi modelli di valutazione economica disponibili, la costo-efficacia della PPE dipende
dal contesto in cui viene impiegata, risultando costo-efficace solo nei casi a rischio piu elevato di
infezione per la modalita di esposizione ad elevata probabilita di trasmissione e/o perché la fonte ¢
nota come infetta; un’offerta piu ampia della PPE post-esposizione sessuale comporterebbe un
investimento di fondi ingiustificato [11, 61-66].

L’accesso alla PPE non sembra aver incrementato i comportamenti a rischio, ma anzi essere
associato ad una diminuzione degli stessi, verosimilmente correlata con i ripetuti interventi di
counselling associati alla gestione della PPE e al follow-up clinico e sierologico [67-70]. Soprattutto
nei casi di esposizione sessuale si consiglia pertanto di fornire all’esposto una scorta iniziale di
farmaci (prima settimana); in occasione delle successiva visita potranno essere forniti 1 farmaci
necessari a completare la PPE, nonché valutare 1’aderenza e gestire eventuali effetti collaterali,
anche al fine del completamento del trattamento e del follow-up previsto. Nel percorso di
counselling va ribadita I’importanza di astenersi da pratiche sessuali non sicure e che la PPE non ¢
la pillola del giorno dopo, non va considerata misura di prevenzione e non ¢ infallibile. [71-75].
Particolare attenzione dovra essere posta a riguardo in caso di ricorso “ripetuto” per il quale ¢ stato
proposto un percorso di counselling specifico e ove possibile una gestione affidata sempre allo
stesso medico [76, 77].



Le evidenze disponibili, incluse quelle del Registro Italiano, mostrano che I’efficienza dell’offerta
della PPE sia in ambito occupazionale che soprattutto in quello non occupazionale necessita di
importanti interventi di miglioramento; in particolare nella maggior parte delle PPE per esposizione
sessuale il paziente fonte non ¢ disponibile e una proporzione significativa di soggetti che
intraprendono la PPE non si ripresentano ai controlli previsti [4, 5, 38, 39, 73, 77, 78]. Da recenti
osservazioni, infatti, sembra emergere un maggior rischio di sieroconversione fra gli esposti che
intraprendono una PPE rispetto ad altri con analogo fattore di rischio, soprattutto nei primi 12 mesi
dopo la fine del trattamento [78-80]. Questo sottolinea I’importanza di considerare la PPE come una
parte di un percorso di prevenzione integrato, invitando I’esposto a ripresentarsi per verificare
I’efficacia del trattamento e degli altri interventi proposti (vaccinazione anti epatite A e B, follow-
up clinico e sierologico per altre ITS), nonché per rafforzare 1 messaggi preventivi.

Sulla base delle evidenze disponibili, nella maggior parte dei paesi dotati di risorse economiche
sono state elaborate raccomandazioni per il ricorso alla PPE in larga parte basate sulla opinione di
esperti (Tabella 3).

L’offerta della PPE nel nostro paese potra vedere coinvolti in particolare i servizi di medicina
preventiva per il personale, i centri di counselling ed esecuzione del test, le cliniche per le malattie
sessualmente trasmesse, i consultori, i servizi di pronto soccorso, i SERT e i medici di medicina
generale. La specificita e complessita dell’argomento rendono raccomandabile che la PPE sia
gestita presso i1 centri di malattie infettive o comunque da medici con elevata esperienza di
valutazione del rischio di infezione da HIV, assistenza ai pazienti e utilizzo degli ARV. Per tali
motivi le aziende sanitarie pubbliche o private dovranno stilare un protocollo di gestione e, in caso,
di riferimento ad altra struttura al fine di assicurare entro il tempo raccomandato la valutazione del
rischio, incluso il test alla fonte [73, 81], 'eventuale somministrazione della PPE e la successiva
adeguata gestione clinica degli esposti da parte di esperti.

Indicazioni

- La PPE deve essere iniziata al piu presto, preferibilmente entro 1-4 ore, e non oltre le 48 [AII].

- I soggetti esposti che hanno iniziato la PPE dovranno essere comunque valutati da un esperto
entro 48-72 ore dall’inizio [AIII].

- Nei casi in cui lo stato sierologico per HIV della fonte non sia noto e la fonte sia disponibile, va
condotta un’indagine epidemiologica mirata e comunque effettuato 1’esame sierologico, previo
consenso; il risultato deve essere disponibile rapidamente, ricorrendo a test rapidi [AIII].

- Nel caso in cui questo non sia possibile nei tempi dovuti, ¢ consigliabile iniziare il trattamento e
programmare una nuova visita per rivalutare il rischio, acquisito il risultato del test [AIII].

- Il paziente fonte che neghi il consenso all’esame deve essere considerato come infetto [AIII].

- Sono da preferire i test basati sulla rilevazione di antigene e anticorpo. Non ¢ indicato il ricorso
a tecniche biomolecolari (HIV RNA e HIV DNA) ai fini dell’accertamento dell’infezione [AII].

- L’esecuzione ad hoc dei test per la determinazione della resistenza agli ARV non ¢
raccomandata [AIII].

- Durante I’iniziale counselling dell’esposto vanno illustrati i rischi connessi alla specifica
esposizione inclusa la valutazione della contagiosita della fonte (ARV, viremia, IST, ecc) se
disponibile al fine di facilitare una corretta percezione della probabilita di infezione e favorire la
decisione consapevole (consenso informato) di accettare o rifiutare 1’offerta della PPE (Tabelle
1 e2) [AII].

Nel caso di esposizione sessuale a rischio con partner occasionale per la quale ¢ ritenuto
opportuno iniziare la PPE, I’esposto deve essere invitato e motivato a rintracciare la fonte al fine



di rendere possibile una valutazione appropriata della necessitda di iniziare, proseguire o
interrompere la PPE [BIII].

Raccomandazioni per [’offerta

A) ESPOSIZIONI OCCUPAZIONALI

Modalita di esposizione Paziente fonte
Puntura con ago usato in vena o arteria HIV+*
oppure
Lesione profonda con ago o tagliente solido visibilmente | HIV negativo ma con storia o patologia in atto
contaminato da sangue indicative di esposizione a rischio molto recente

(per esempio epatite virale acuta, IST,
endocardite del cuore destro)

oppure

che rifiuta di sottoporsi alla sierologia per HIV
Contaminazione congiuntivale con sangue o liquor HIV+*

Esposizione a materiale ad elevata concentrazione virale (per
esempio colture, sospensioni concentrate di virus) con qualsiasi
modalita

*I1 rischio ¢ significativamente ridotto se la fonte ¢ in terapia ARV con viremia stabilmente non rilevabile negli ultimi mesi.
In situazioni diverse da quelle indicate, la PPE puo essere presa in considerazione da un esperto sulla base di una attenta valutazione
del rischio che tenga conto della efficienza di trasmissione propria della modalita di esposizione e della contagiosita della fonte.

B) ESPOSIZIONI NON OCCUPAZIONALI

Modalita di esposizione Paziente fonte
Rapporto anale, vaginale, orale recettivo (fellatio) con HIV+*
eiaculazione interna oppure

HIV negativo ma con storia o patologia in atto
indicative di esposizione a rischio molto recente
(per esempio epatite virale acuta, IST,
endocardite del cuore destro)

oppure

Sierologia per HIV non nota in soggetto con
comportamenti ad alto rischio

oppure

in caso di violenza sessuale

Rapporto anale o vaginale insertivo senza protezione o con | HIV+*

protezione inefficace
Rapporto anale, vaginale, orale recettivo (fellatio) HIV+*

senza eiaculazione interna senza protezione oppure

in caso di violenza sessuale

Scambio di siringa o altro materiale utilizzato in comune con | A prescindere dallo stato sierologico della fonte
altri per I'uso di droga

* 1l rischio ¢ significativamente ridotto se la fonte & in terapia ARV con viremia stabilmente non rilevabile negli ultimi mesi; aumentato se si
verificano traumi (es. traumatismi in seguito a violenza), se ¢’¢ presenza di sangue o IST in atto soprattutto se con malattia ulcerativa.

In situazioni diverse da quelle indicate, la PPE puo essere presa in considerazione da un esperto sulla base di una attenta valutazione
del rischio che tenga conto della efficienza di trasmissione propria della modalita di esposizione e della contagiosita della fonte.

Esami di base e controlli

- Durante il contatto iniziale vanno indagate eventuali esposizioni precedenti, nonché sintomi
riferibili all’infezione da HIV, ed effettuato un counselling pre-test mirato ai comportamenti a
rischio riportati dall’esposto [AIII].

- L’esposto deve essere sottoposto a: sierologia per HIV; test per altre patologie (esposizioni
occupazionali o parenterali: epatite B e C; esposizioni sessuali: epatite A, B, C, lue, altre IST)



come appropriato; ¢ consigliabile prelevare un campione di sangue e conservarlo per eventuali
accertamenti successivi [AIII].

- La PPE non dovrebbe essere somministrata a chi rifiuta 1I’esecuzione del test sierologico iniziale
[BIII].

- Nel caso in cui I’esposto risulti HIV positivo a tempo zero, la prosecuzione della terapia iniziata
va valutata in base allo stadio di infezione risultante dallo stato clinico, immunologico e
virologico del paziente [AIII].

- L’esposto donna in eta fertile che non usi mezzi contraccettivi efficaci deve essere sottoposto a
test per B-HCG [AIIT].

- L’esposto deve essere sottoposto a valutazione clinica da ripetere dopo una settimana per
verificare tollerabilita della PPE e aderenza [AIII].

- Il medico puo prescrivere altre indagini biochimiche e sierologiche in base all’anamnesi
patologica dell’esposto e della fonte quando disponibile [BIII].

- Un controllo clinico deve essere effettuato al termine della PPE, completata o meno, e al
termine del follow-up sierologico [AIII].

- 1 controlli sierologici per HIV devono essere effettuati a 3 mesi dalla fine della PPE se viene
utilizzato un test sierologico basato sulla rilevazione di antigene e anticorpo, o a 6 mesi dal
termine della PPE se viene utilizzato un test anticorpale [Al].

- L’esposto deve essere attivamente richiamato per completare il follow-up [AII].

- L’opportunita di eseguire indagini di laboratorio per evidenziare eventuali alterazioni indotte
dalla PPE deve essere valutata dall’esperto [AII].

- Non ¢ indicato il ricorso a metodiche biomolecolari, se non su indicazione dell’esperto [AII].

- Ogni occasione di contatto dell’esposto con la struttura deve essere utilizzata per rinforzare i
messaggi preventivi [AIII].

Regimi di profilassi

- La PPE va intrapresa con un regime di combinazione a tre farmaci [AIII].

- La PPE va proseguita per 28 giorni [AIII].

- In caso di fonte HIV positiva la scelta dei farmaci deve essere guidata dal profilo di resistenza
risultante dal genotipo, se disponibile, o dall’anamnesi farmacologica [AII].

- Nella scelta dei farmaci vanno tenute in considerazione 1’anamnesi patologica dell’esposto ed
eventuali interazioni con altri farmaci [AIII].

- In caso di contraccezione post-coitale, sono da evitare regimi contenenti efavirenz o inibitori
della proteasi con booster di ritonavir [AII].

- Qualsiasi combinazione di farmaci ARV approvata per il trattamento dei pazienti con infezione
da HIV puo essere utilizzata per la PPE, con le stesse controindicazioni, inclusi eventuali nuovi
farmaci che si rendano disponibili in futuro [AIII].

- La nevirapina ¢ al momento 1’unico farmaco il cui utilizzo ¢ sconsigliato, in presenza di
alternative, per la potenziale grave tossicita. L uso della stavudina e dell’abacavir ¢ da riservare
solo ai casi in cui non siano disponibili alternative valide, per la possibilita di reazioni gravi
[AIT].

- La gravidanza non rappresenta un criterio assoluto di esclusione dalla PPE; nelle donne in
gravidanza o progetto di prole o per le quail I’esposizione comporti la possibilita di
concepimento ¢ sconsigliato 1’uso di efavirenz (possibile teratogenicita), stavudina e didanosina
(acidosi lattica), indinavir (iperbilirubinemia in prossimita del parto) [AII].

REGIMI
Regime consigliato 2 N()RTI + IP/r
Regime alternativo * 2 N(t)RTI + INI (Inibitore dell’integrasi)

* soprattutto nei casi di uso di contraccezione post-coitale




Note finali

I centri clinici sono invitati a segnalare 1 casi di PPE al Registro Italiano delle Profilassi Post
Esposizione ad HIV con Antiretrovirali, con centro di coordinamento presso I’'UO Centro di
Riferimento AIDS dell'Istituto Nazionale per le Malattie Infettive “Lazzaro Spallanzani” di Roma.
Per facilitare la compilazione delle schede di Profilassi post esposizione sono state create delle
schede direttamente compilabili sul PDF. Le schede, le istruzioni per la compilazione e per I’uso del
formato PDF, eventuali aggiornamenti e notizie sul Registro Italiano di Profilassi Post- Esposizione
sono disponibili all’indirizzo http://www.inmi.it/progetto IRAPEP.html

Una volta completata la scheda, il file pdf puo essere salvato (si consiglia di modificare il nome del
file aggiungendo alla fine il nome del vostro centro) ed inviato via mail all’indirizzo irapep@inmi.it
oppure la scheda puo essere stampata e quindi puo essere spedita via fax al numero 06-5582825.

E in corso I'upgrade del database che permettera agli utenti di collegarsi via web e inserire
direttamente 1 dati dei trattamenti nell’archivio, di visionarli, modificarli ed integrarli ad esempio
con 1 risultati del follow-up, e di scaricare in Excel 1 dati relativi ai trattamenti eseguiti presso il
proprio Centro. Si ringraziano tutti coloro che contribuiscono al Registro.

Tabella 1 - Rischio di sieroconversione (SC) per singola esposizione (esp) occupazionale con fonte infetta da HIV
(fonte: Studio Italiano Rischio Occupazionale da HIV (SIROH) 1986-2011)

TIPO DI ESPOSIZIONE SClesp Tasso % I.C. 95%
Percutanea (punture, tagli)

Pre-HAART (1986-1996) 3*/2066 0.14 0.03-0.42
*2 punture con ago cavo pieno di sangue, 1 taglio

profondo con bisturi con contatto diretto della lesione con

sangue, non PPE

Post-HAART (1997-2011) 1*%*%/1162 0.09 0.002-0.48
**] puntura con ago cavo pieno di sangue, non PPE [ref.

82]

Contaminazione mucosa

Pre-HAART (1986-1996) 21/486 0.41 0.05-1.48
T sangue su congiuntiva, un fallimento della PPE con

DV

Post-HAART (1997-2011) 0/835 0 -0.44
Contaminazione di cute lesa

Pre e post-HAART 0/792 0 -0.40
Fattori che aumentano il rischio di SC [ref. 2] Odds ratio I.C. 95% p**
Puntura profonda 15.34 6.01-41.05 <0.001
Sangue visibile sul presidio 6.18 2.15-20.74 0.001
Ago usato in vena o arteria 4.33 1.17-11.89 0.003
Paziente fonte in fase terminale* 5.60 1.99-16.06 0.001

* indicativa di alta viremia




Tabella 2 - Rischio di sieroconversione per singola esposizione non occupazionale con fonte infetta da HIV(*)

TIPO DI ESPOSIZIONE RISCHIO STIMATO RIFERIMENTO
Scambio di siringa/ago con fonte infetta 0.67% (1 su 150) [83]
Rapporto anale recettivo con fonte infetta 1.4% (3 su 200) [14-15]
Rapporto vaginale recettivo con fonte infetta 0.1% (1 su 1000) - 0.2% (2 su 1000) [14]
Rapporto anale insertivo con fonte infetta 0.065% (1 su 1500) [15]
Rapporto vaginale insertivo con fonte infetta ) 0.05% (1 su 2000) [14]
Rapporto orale (fellatio) recettivo con fonte infetta 0-0.04% (1 su 2500) [16]
@)

Rapporto orale (fellatio) insertivo con fonte infetta 0 [16]
FATTORI CHE INFLUENZANO IL RISCHIO ODDS RATIO I.C. 95%
DI INFEZIONE [ref. 14]

Nessuna IST 1

Non malattia genitale ulcerativa 1.11 0.3-4.14
Malattia genitale ulcerativa 5.29 1.43-19.58
Rapporto non con sex worker 1

Rapporto con sex worker (paesi ad alta endemia e 11.08 3.47-35.35
basso reddito)

Esposizione a fonte HIV asintomatica 1

Esposizione a fonte HIV nei primi 5 mesi dalla 9.17 4.47-18.81
sieroconversione

Esposizione a fonte HIV nei 6-15 mesi precedenti 7.27 4.45-11.88
il decesso

*1 rischio ¢ significativamente ridotto se la fonte ¢ in terapia ARV con viremia stabilmente non rilevabile negli ultimi mesi e non presenta IST.

(7] rischio & ridotto in assenza di eiaculazione
@1l rischio sembra essere minore nei soggetti circoncisi.

Tabella 3 - Documenti di linee-guida e raccomandazioni per la PPE occupazionale e/o non occupazionale

RACCOMANDAZIONI CONSULTABILI SU:
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=470
Europa, 2004
http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=471
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5409al.htm
Stati Uniti (CDC), 2005
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5402al.htm
WHO, 2007 http://whqlibdoc.who.int/publications/2007/9789241596374_eng.pdf

Regno Unito,
DHHS 2008 occupazionali

BHIVA 2011 sessuali

http://www.dh.gov.uk/en/Publicationsandstatistics/Publications/PublicationsPolicyAndGuidance/DH_088185

http://www.bhiva.org/PEPSE.aspx

European AIDS Clinical
Society (EACS), Guidelines,
Version 6.0. Ottobre 2011

www.europeanaidsclinicalsociety.org

Italia, 2002 e 2008, 2010,
2011

http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_1301_allegato.pdf

http://www.inmi.it/progetto IRAPEP.html




VACCINAZIONI

Introduzione

Le raccomandazioni relative alle vaccinazioni nei soggetti con HIV/AIDS non si discostano in
generale da quelle riservate ad altre categorie di pazienti. Va tuttavia ben pesato sia il possibile
rischio dovuto alla condizione di immunodepressione insito nei soggetti considerati, sia la risposta
vaccinale che potrebbe essere alterata e dunque rivelarsi meno protettiva rispetto a quanto accade
nell’ospite normoergico.

Per quanto concerne la sicurezza, due sono gli aspetti principali. Il primo riguarda 1’effetto generale
della stimolazione del sistema immunitario. E’ ben noto come I’attivazione dei linfociti T CD4+ 1i
renda piu suscettibili all’infezione da parte di HIV e favorisca la replicazione virale, anche a seguito
di uno stimolo vaccinale [1]. In realta, proprio per il carattere transitorio dell’immuno-stimolazione
da vaccino e per l’efficacia attuale dei regimi antiretrovirali, questo pericolo sembra molto
contenuto. A questo proposito sono disponibili i dati relativi alla vaccinazione anti-influenzale.
Sebbene sia stato dimostrato come questo tipo di vaccinazione possa condizionare un relativo
incremento di HIV-RNA plasmatico 1-3 settimane dopo la stessa [2-4], in un caso almeno ¢ stata
documentata I’insorgenza di nuove mutazioni [5]. Inoltre, I’incremento della viremia potrebbe
condizionare un aumentato rischio di trasmissione, sia per via sessuale, sia di tipo materno-fetale.
E’ evidente come questi pericoli siano molto limitati da una concomitante, efficace ed ininterrotta
terapia antiretrovirale.

Il secondo aspetto ¢ relativo ai problemi connessi all’'uso di vaccini vivi o attenuati in soggetti con
bassa conta di linfociti T CD4+. Sebbene sia comunque preferibile non impiegare questi vaccini nei
pazienti con HIV/AIDS, una conta di CD4+ < 200 cellule/uL ne proscrive in modo assoluto
I’impiego, riservandone la somministrazione in un secondo tempo quando si sia raggiunto un livello
almeno al di sopra di tale soglia o, preferibilmente, tra 400 e 500 cellule/uL [6]. Per pazienti con
basso “nadir” e sospetto di incompleta immunoricostituzione o per soggetti che comunque hanno
delle condizioni riconosciute associabili ad una ulteriore immunosoppressione (ad esempio pazienti
in chemioterapia antineoplastica, radioterapia, sottoposti a trapianti, trattati con steroidi) si
dovrebbe in genere postporre la vaccinazione o attendere il modificarsi della condizione clinica.

Un problema particolare pud essere rappresentato dalla vaccinazione con virus vivi di persone a
stretto contatto con pazienti HIV-positivi: la possibile trasmissione ai pazienti rappresenta un reale
pericolo dopo la somministrazione di vaccini vivi contro poliomielite e vaiolo, vaccini che non sono
in commercio € in uso in Italia. Se il contatto vaccinato contro la varicella sviluppasse una varicella
post-vaccinale, ¢ raccomandato che il paziente HIV-positivo sia trattato con acyclovir. Da un punto
di vista pratico € bene ricordare come sia possibile somministrare vaccini vivi sia simultaneamente,
sia in tempi diversi (nel primo caso usare siti lontani tra loro o separati di almeno 2.5 cm; nel
secondo lasciar trascorrere almeno 4 settimane). Come per i vaccini inattivati, bisogna inoltre
evitare di vaccinare soggetti con malattie febbrili in corso e coloro con anamnesi di reazioni avverse
gravi a vaccini o loro componenti. I vaccini vivi, infine, non dovrebbero essere somministrati in
gravidanza e a coloro che hanno ricevuto prodotti possibilmente contenenti anticorpi che ne
potrebbero limitare I’efficacia.



Vaccinazioni nell’adulto

PNEUMOCOCCO - L’infezione da Streptococcus pneumoniae ¢ una causa nota di polmonite e
malattia invasiva nei soggetti con HIV/AIDS anche in era HAART (Highly Active AntiRetroviral
Therapy, terapia antiretrovirale altamente efficace) [7]. I fattori di rischio per la acquisizione e lo
sviluppo di questa patologia sono quelli classici, quali ad esempio 1’alcoolismo, associati alla
immunodepressione da HIV con bassa conta di CD4+, pregresse infezioni opportuniste o polmoniti
[8]. Le persone con HIV/AIDS hanno un rischio di mortalita piu elevato rispetto ad una
popolazione di controllo HIV-negativa [9] ed anche 1’antibiotico-resistenza dei ceppi implicati in
infezioni pediatriche da questo germe sembra essere maggiormente elevata [10]. Queste ed altre
considerazioni rendono pertanto la vaccinazione contro questo agente raccomandata in coloro con
una conta linfocitaria superiore ai 200 CD4+ cellule/uL [11]. II livello di linfociti CD4+ ¢ infatti
critico non solo per la risposta al vaccino anti-pneumococcico polisaccaridico 23-valente (PPV-23),
ma anche nel determinarne un effetto protettivo sull’incidenza di malattia invasiva in soggetti HIV-
positivi [12]. Anche pazienti con una viremia non controllata e con HIV-RNA plasmatico
particolarmente elevato non si avvantaggerebbero dalla vaccinazione, indipendentemente dalla
condizione immunitaria [13]. Non sembra esista un vantaggio apprezzabile nell’uso del vaccino
epta-valente coniugato (PCV7) rispetto a PPV-23 nell’indurre la produzione di anticorpi specifici
nei soggetti HIV-positivi dopo una prima dose di PPV-23 somministrata alcuni anni prima [14]. Cid
sottolinea peraltro la necessita di disporre di vaccini pit immunogenici per questa particolare
popolazione di pazienti. Al di 1a della risposta anticorpale, gli studi sull’efficacia clinica della
vaccinazione anti-pneumococcica non hanno fornito risultati omogenei. In uno studio randomizzato
e controllato, condotto in Africa in soggetti HIV-positivi non trattati con antivirali e vaccinati con
PPV-23, non si ¢ osservata alcuna riduzione del rischio di contrarre una infezione pneumococcica,
mentre si ¢ osservato e confermato a lungo termine sia un incremento di altre infezioni polmonari,
sia una riduzione della mortalita [15]. In un’ampia raccolta retrospettiva di dati statunitense (40.000
persone circa analizzate tra 1992 e 1998) ¢ emerso come la vaccinazione antipneumococcica fosse
associata ad una riduzione del rischio di sviluppare una malattia da pneumococco in coloro con >
500 CD4+ cellule/uL [8]. Nei pazienti trattati con HAART un beneficio ¢ stato di converso
dimostrato in almeno due studi controllati, uno condotto a Taiwan [16] ed uno in Spagna [17]. In
questa seconda indagine, caratterizzata da una maggiore omogenita tra i due gruppi di soggetti
confrontati, si ¢ documentato un vantaggio significativo nei vaccinati sia per quanto concerne la
polmonite, sia a carico della infezione invasiva da S.pneumoniae. Le reazioni avverse alla
vaccinazione antipneumococcica nei soggetti HIV-positivi si limitano allo sviluppo di reazioni
locali nel sito di iniezione. Nel febbraio 2010 ¢ stato approvato 1’uso di un vaccino coniugato
tredici-valente (PCV13) che contiene oltre ai sette sierotipi di pneumococco gia nel PCV7 (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) altri sei addizionali (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Non esistono al momento dati
sulla possibile protezione addizionale fornita da questo vaccino che, tuttavia, ha sostanzialmente
sostituito PCV7 nell’uso clinico e che dunque ¢ divenuto lo standard di riferimento

La vaccinazione antipneumococcica é raccomandata in tutti i soggetti HIV-positivi con >200
CD4+ cellule/uL se in trattamento e con > 500 CD4+ cellule/uL se naive [Al]. Al di sotto del
livello di 200 CD4+ cellule/ul. é comunque verosimile un effetto protettivo [BIl]. Anche se non e
ben chiaro il rapporto tra livello anticorpale e protezione da eventi clinici significativi, una
rivaccinazione puo essere considerata trascorsi 5-10 anni nei soggetti il cui livello anticorpale
tenda a diminuire nel tempo [18] [BIl]. Quest ultima indicazione si riferisce al solo vaccino
polisaccaridico (PPV 23 ) non essendo noto, al momento, se PCV 13 necessita di richiami.

EPATITE B - HIV e il virus dell’epatite B (HBV) condividono le modalita di trasmissione,
rendendo 1 soggetti HIV-positivi particolarmente a rischio di infezione da HBV che, qualora si
realizzi, tende e cronicizzare con una frequenza significativamente superiore [19]. La coinfezione
con HIV condiziona viremie HBV piu elevate con un maggior rischio di trasmissione; inoltre la




progressione clinica e la mortalita sono significativamente piu elevate in questi soggetti rispetto ai
mono-infetti HBV [20]. Tutti 1 soggetti HIV-positivi con una sierologia negativa per HBV
dovrebbero essere vaccinati secondo la schedula somministrativa standard (tre dosi da 10-20 mcg ai
tempi 0, 1 e 6 mesi oppure, secondo uno schema accelerato, ai tempi 0, 1, 2 mesi con una dose
addizionale a 12 mesi). La risposta vaccinale nei soggetti HIV-positivi sembra essere ridotta
rispetto ai controlli e dipende da fattori quali 1’eta, il livello di CD4+, il nadir CD4+, carica di HIV-
RNA nel plasma [21-23]. Se si considera come protettivo un livello di anticorpi anti-HBs >10 [U/L,
esso viene raggiunto nel 56-88% in pazienti con conta di CD4+ > 500 cellule/uL, ma solo nel 25%
o meno dei soggetti con CD4+ < 350-200 cellule/uL. I pazienti in trattamento HAART rispondono
solitamente meglio alla vaccinazione anti-HVB [24]; ¢ inoltre possibile migliorare la probabilita di
una risposta protettiva rivaccinando i “non-responders” una volta che la loro conta CD4+ sia > 500
cellule/uL, impiegando schedule vaccinali modificate con piu dosi o con quantita di vaccino
aumentate [25-27]. In uno studio italiano di recente pubblicazione ¢ stato infatti dimostrato come la
somministrazione di 1 o 2 dosi “booster” da 40 mcg fosse in grado di condizionare una
sieroconversione nel 76% dei pazienti [28]. Nonostante sia ottimale raggiungere ¢ mantenere un
livello anticorpale protettivo anche attraverso una rivaccinazione ogni 5 anni qualora persista il
rischio di esposizione ad HBV, si ¢ osservato come nei vaccinati I’infezione acuta da HBV sia
meno frequente ed assuma in ogni caso caratteri piu benigni e tenda meno a cronicizzare [29].
L’impiego del vaccino combinato anti-HBV e anti-epatite A (HAV) potrebbe offrire le opportunita
di proteggere da entrambi i virus, di essere economicamente piu vantaggioso e di condizionare una
risposta immunitaria migliore [30]. La vaccinazione anti-HBV va considerata anche in pazienti con
positivita isolata per anticorpi anti-HBc: in alcuni casi cio ¢ dovuto ad una falsa positivita e dunque
esprime la necessita di procedere ad una vaccinazione anti-HBV, dopo I’eventuale esclusione di una
infezione occulta come determinabile tramite ricerca di HBV-DNA [6]. Il vaccino contro HBV ¢
generalmente ben tollerato nei pazienti con HIV/AIDS [24], limitando solitamente i suoi effetti
avversi ai consueti sintomi nel sito di iniezione, artralgie e sintomi simil-influenzali.

La vaccinazione anti-HBV e raccomandata in tutti i soggetti HIV-positivi suscettibili all’infezione
da questo agente virale [Al], impiegando la schedula somministrativa standard. In caso di risposta
anticorpale insoddisfacente e possibile rivaccinare impiegando dosaggi vaccinali aumentate [BII].
E’ da considerare ['uso del vaccino combinato anti-HBV e anti-HAV per ragioni di praticita, costo
e migliorata risposta immunitaria [CII].

EPATITE A - 1l virus dell’epatite A (HAV) ¢ prevalentemente trasmesso per via oro-fecale in un
contesto di contaminazione di alimenti o dell’acqua potabile. Tuttavia sono state descritte epidemie
da questo agente in pazienti HIV-positivi omosessuali maschi, in chi fa uso di droghe per via
endovenosa, in chi viaggia in aree endemiche e in altri gruppi di pazienti ancora [31]. La
vaccinazione viene effettuata tramite la somministrazione di due dosi di un prodotto contenente
HAV inattivato con formaldeide. Mentre nella popolazione generale I’immunita conferita dalla
seconda dose arriva alla quasi totalita dei soggetti e dura sostanzialmente per tutta la vita, nei
pazienti HIV-positivi essa dipende dal livello immunitario. In pazienti con conta linfocitaria di
CD4+ <200 cellule/uL solo una minoranza dei pazienti sviluppa una adeguata risposta anticorpale,
mentre la risposta ¢ pressoche simile a quella di una popolazione di controllo quando questo
parametro salga al di sopra delle 300-500 cellule/uL [32]. La ridotta risposta vaccinale pud essere
ovviata tramite la somministrazione di una terza dose [33], attendendo una immuno-ricostituzione
dopo I’inizio della terapia HAART o rivaccinando coloro che non hanno risposto [34]. Come gia
ricordato nel paragrafo su HBV, esiste la possibilita di somministrare un vaccino combinato anti-
HAYV e anti-HBV, con un’aumentata efficacia e costi ridotti. Il vaccino per HAV ¢ solitamente ben
tollerato e non presenta particolari problemi di sicurezza.

La vaccinazione contro HAV e raccomandata in tutti i pazienti HIV positivi con fattori di rischio
per questa infezione [BIIl]. Una ridotta risposta vaccinale puo essere compensata tramite la
somministrazione di una dose ulteriore di vaccino [BI].




INFLUENZA - Durata e severita clinica delle sindromi influenzali sono aumentate nei soggetti con
HIV/AIDS [35] con un conseguente incremento della mortalita [36]. Come per altri vaccini, la
risposta anticorpale al vaccino antinfluenzale pud essere diminuita, in particolare in soggetti con
bassi titoli anticorpali specifici pre-vaccinali o con un limitato numero di linfociti CD4+ [37]. Di
converso, soggetti in trattamento HAART e con conta CD4+ > 300 cellule/uL mostrano di
possedere una risposta umorale e cellulare simile a quella di controlli HIV-negativi [38].
Clinicamente si ¢ stimato che nei soggetti con HIV/AIDS in trattamento antivirale e con CD4+ >
200 cellule/pL I’effetto protettivo della vaccinazione antinfluenzale sia comparabile a quello della
popolazione generale [39]. La somministrazione del vaccino ¢ sicura, pud transitoriamente
provocare un aumento della replicazione di HIV, ma non determina alcuna modificazione
significativa né della viremia e neppure del livello di linfociti CD4+ [40]. Per quanto concerne
I’influenza HIN1, la somministrazione di 2 dosi di un vaccino senza adiuvante, a virus intero
inattivato, ha consentito una buona risposta immunitaria in una piccola coorte di soggetti HIV-
positivi [41], mentre ’'uso del vaccino con adiuvante si ¢ dimostrato di una efficacia pari a quella di
una popolazione di controllo in pazienti trattati con HAART [42]. Le reazioni al sito di
somministrazione sono comuni, mentre sono piu rare quelle sistemiche come febbre, artralgie,
malessere e sindromi allergiche verosimilmente causate da una ipersensibilita alle proteine
dell’uovo residualmente presenti nel vaccino [40]. Il vaccino antinfluenzale per spray nasale non ¢
impiegabile nei pazienti HIV-positivi poiché ¢ basato sulla somministrazione di un virus vivo
attenuato. Nonostante alcune rare segnalazioni della sua insorgenza nel periodo post-vaccinale, non
¢ mai stata provata una correlazione tra sindrome di Guillain-Barré¢ e vaccinazione antinfluenzale.

Nei pazienti HIV-positivi con conta linfocitaria di CD4+ > 200 cellule/ul la vaccinazione
antinfluenzale e in grado di indurre una risposta immune simile a quella di una popolazione di
controllo e di ridurre in modo significativo gli eventi clinici associati a questa infezione [Al]. La
vaccinazione antinfluenzale stagionale e raccomandata in tutti i pazienti HIV-positivi [ AllI].

PAPILLOMAVIRUS UMANO (HPV) — Il Papillomavirus umano (HPV) si replica nelle cellule
dell’epitelio delle mucose e della cute. Ne esistono oltre 120 tipi che infettano vari tipi di tessuto:
piu di 40 tipi che si trasmettono per via sessuale o per contatto mucosale interessano 1’epitelio
anogenitale (cervice uterina, vagina, vulva, uretra, ano, pene) e 1’epitelio orofaringeo. Alcuni fra
questi sono definiti HPV ad alto rischio e sono correlati con vari tumori, soprattutto della cervice,
ma anche del pene, dell’ano, della vulva e altri ancora tra cui i tumori dell'orofaringe. Tra i tipi ad
alto rischio, ’HPV 16 e 18 sono quelli piu frequentemente implicati nelle lesioni carcinomatose in
entrambi 1 sessi, mentre i tipi a basso rischio HPV 6 e 11 possono comunque provocare condilomi
ano-genitali, patologia molto frequente sia nella popolazione femminile sia maschile.

L’incidenza di neoplasie HPV-correlate della cervice uterina e dell’ano ¢ maggiore nei pazienti
HIV-positivi [43] rispetto a coloro che sono HIV-negativi € non sembra declinare con 1’impiego
della HAART [44]. Dati francesi sull’incidenza del carcinoma anale su 86322 soggetti HIV-positivi
osservati tra il 1992 e il 2004 [45] hanno evidenziato che su 132 casi di cancro anale, 124 (94%) si
verificano nei maschi, il 75% dei quali erano omosessuali. Palefsky [46] ha poi evidenziato in
maschi omosessuali e bisessuali, con infezioni anali, una frequenza (93% vs 61%) e una
molteplicita di tipt di HPV (73% vs 23%) significativamente maggiore in soggetti HIV-positivi
rispetto ai negativi.

La recente disponibilita sia di un vaccino quadrivalente contro i sierotipi oncogenici 16 e 18 e 1
sierotipi 6 e 11, sia di uno bivalente contro i sierotipi 16 e 18 ha portato alla conduzione di
campagne vaccinali prevalentemente rivolte a giovani donne [47]. Il vaccino quadrivalente ¢ stato
gia testato anche in popolazione maschile HIV-negativa (inclusi MSMs) con la dimostrazione di
una immunogenicita pari a quella raggiunta nelle donne [48] e in una coorte di soggetti HIV-




positivi. In questo studio i pazienti ricevevano tre dosi da 0.5 mL ai tempi 0, 8 e 24 settimane. Piu
del 95% dei pazienti hanno sieroconvertito per sierotipi contenuti nel vaccino, senza che si
registrassero effetti avversi o un impatto sfavorevole sul carica virale e conta CD4+ [49]. Il vaccino
quadrivalente ¢ stato anche testato contro placebo in una sperimentazione condotta in ragazzi HIV-
positivi di entrambi i sessi in eta pre-adolescenziale e con buona quota di CD4+ [50]. I risultati di
efficacia immunologica e sicurezza vaccinale sono stati sostanzialmente sovrapponibili a quelli
dello studio nei maschi adulti gia citato.

Studi sul vaccino quadrivalente, su giovani maschi di etd compresa tra 16-26 anni (vaccino
quadrivalente n=1397 placebo n=1408) dimostrano all’analisi per protocollo un’efficacia nei
confronti delle lesioni genitali esterne (condilomi genitali, neoplasie intraepiteliali e cancro
perianale, perineale e del pene) da HPV 6/11/16/18 del 90,4% (1C95% 69,2-98,1) [51]. Inoltre, in
un sottogruppo di 598 uomini auto-dichiaratisi MSM ¢ stata valutata 1’efficacia contro la neoplasia
intraepiteliale anale (AIN gradi 1/2/3), il cancro anale e I’infezione persistente intra-anale, (vaccino
quadrivalente n=299; placebo n= 299). L’efficacia preventiva contro AIN 2/3 correlato ad HPV tipi
6, 11, 16, 18 ¢ stato del 74,9% (95% IC: 8,8 — 95,4; 3/194 casi vs 13/208) e contro AIN 2/3
correlato ad HPV tipi 16 o 18 ¢ stato dell’86,8% (95% IC: 0,0 — 99,7; 1/194 casi vs 8/208) [52, 53].
Nella popolazione MSM ad alto rischio di AIN, il vaccino quadrivalente ha dimostrato di essere
efficace nel prevenire lesioni anali pre-cancerose di alto grado (AIN2/3), tanto nella popolazione
per protocol (naive ai ceppi vaccinali), come nella popolazione intention-to-treat (popolazione
infetta da almeno un ceppo vaccinale), con un’efficacia di 54,2% e del 68% contro condilomi,
dimostrando il beneficio anche su una popolazione adulta gia infetta.

L’ACIP (CDC) ha recentemente raccomandato in USA la vaccinazione universale nei maschi da 9 a
21 anni e permissiva da 22 a 26 anni [54] al fine di ridurre la capacita di trasmissione fra maschio e
femmina e di contrastare soprattutto il manifestarsi di altre numerose e spesso gravi patologie,
tumorali e non, correlate al’HPV, finora sottovalutate che colpiscono tutta la popolazione, per i
quali peraltro non esiste prevenzione secondaria.

Da notare, nonostante le premesse, che non sono al momento disponibili dati clinici sulla
prevenzione dell’infezione né sullo sviluppo di neoplasie HVP-correlate nei soggetti HIV-positivi
che sono stati sottoposti a vaccinazione, cosi come non si hanno indicazioni sulla necessita
eventuale di rivaccinare questi pazienti e a che tempi.

La vaccinazione anti-HPV nei pazienti HIV-positivi ha un eccellente profilo di sicurezza [Al] ed e
in grado di indurre una risposta anticorpale simile a quella ottenuta nei pazienti HIV-negativi [Al].
Non sono ancora disponibili studi clinici sull’efficacia di questa vaccinazione nel prevenire le
neoplasie HPV-associate in soggetti con HIV/AIDS, tuttavia la vaccinazione quadrivalente risulta
attrativa e da valutarsi visto il profilo, gli studi e le implicazioni epidemiologiche precedentemente
prospettate [BIII].

ALTRE VACCINAZIONI — I pazienti HIV-positivi presentano un rischio aumentato per tutta una
serie di infezioni prevenibili tramite vaccinazioni. In modo particolare sembrano essere
particolarmente a rischio per 1’acquisizione di patogeni prevenibili con vaccinazioni specifiche 1
viaggiatori internazionali HIV-positivi.

Si ¢ gia detto della vaccinazione per epatite A e B nelle sezioni precedenti. La vaccinazione anti-
meningococcica con vaccino tretravalente (A/C/W135/Y) ¢ raccomandata per i pazienti che si
recano nell’Africa sub-sahariana durante la stagione secca (dicembre-giugno), in coloro che
partecipano ai pellegrinaggi rituali alla Mecca (i cosidetti Hajj e Hu