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nici. Nella stesura delle linee-guida, € solo con il docu-
mento DHHS dell'agosto 2001 che una terapia TA-spa-
ring (ddl+3TC) viene raccomandata in prima linea come
opzione di scelta.

Questo ritardo rispetto all'impatto decennale degli ana-
loghi timidinici ha spiegazioni complesse che riguarda-
no la storia della ricerca farmacologica (tenofovir & un meeting
farmaco recente e abacavir solo in una seconda fase é _ report 2 O
stato sviluppato nelle prime linee di terapia come
“primo farmaco” associato a 3TC), ma anche la convin-
zione, consolidata negli anni, che non si potesse facil-
mente fare a meno dei requisiti di potenza e barriera
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m Quale é la preferenza di impiego farmaco-
logico nel backbone terapeutico NRTI-based?
A. LAZZARIN - F. SUTER - G. CAROSI E C. TORTI

genetica di AZT e d4T. 2" International Workshop on HIV and
Conseguentemente, un simile orientamento terapeuti- Hepatitis Coinfection - Amsterdam
Massimo Puori

co ha fatto si che la quasi totalita dei trial, fino agli =
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_ Gli NRTI: impiego degli schemi TA-sparing e TA-including

ultimi due anni, si sia basata su un back-
bone TA-including, con la conseguenza
che gli effetti delle terapie TA-sparing
non sono stati testati in tutti i modelli di
combinazione con Pl e NNRTI.

I dati comparativi tra schemi TA-including
e TA-sparing sono ancora limitati, ma
alcuni risultati significativi vengono da
studi pubblicati negli ultimi due anni.

La combinazione TDF/3TC ha mostrato
un’efficacia comparabile a d4T/3TC, ma
con un significativo risparmio di tossicita
metabolica; al contrario, la combinazione
TDF/FTC ha mostrato un’efficacia supe-
riore a 48 settimane nel confronto con
AZT/3TC, anche se tali risultati sembrano
parzialmente influenzati dal minore
impatto di tossicita della combinazione
TA-sparing.

L’associazione ABC/3TC ha mostrato
un’efficacia equivalente rispetto a AZT/
3TC, mentre ddI/3TC é risultata compa-
rabile a AZT/3TC e ddI/FTC superiore
alla ormai abbandonata d4T/ddl.

I disegni di studio scelti e i criteri di sele-
zione delloutcome virologico non con-
sentono tuttavia, per la gran parte degli
studi, di esprimere giudizi definitivi sulla
potenza comparativa, essendo prevalen-
temente influenzati dal tasso di missing e
di sospensioni per tossicita.

La scelta tra uno schema basato su un
analogo timidinico e uno TA-sparing
appare al momento anche uno degli ele-
menti-chiave in una logica di strategia
sequenziale. Il prodotto virologico princi-
pale dellimpiego esteso degli analoghi
timidinici € stato la selezione progressiva
di mutazioni genotipiche nella RT associa-

te a tali farmaci (Thymidine-Associated
Mutations o TAM) legate ad una resisten-
za di classe di grado medio-elevato.
L’accumulo di TAM rappresenta, nella
popolazione trattata negli anni preceden-
ti, il principale ostacolo allefficacia di
terapie di rescue comprendenti NRTI,
essendo I'effetto negativo delle TAM pre-
sente anche nella riduzione della sensibi-
lita fenotipica a tenofovir, abacavir e ddl.
D’altra parte, le conseguenze principali,
in termini virologici, delle terapie TA-spa-
ring sono rappresentate dalla selezione
di mutazioni alternative alle TAM, in par-
ticolare K65R e L74V.

La mutazione K65R, pur potendo essere
selezionata dalla pressione selettiva di
diversi farmaci, rappresenta il marker
virologico principale della resistenza agli
NRTI selezionata da TDF nei pazienti non
pre-trattati. | dati di suscettibilita in vitro
inducono a considerare la K65R come
espressione di una multiresistenza di
classe agli NRTI.

Tuttavia, i dati dai trial registrativi delle
combinazioni TDF/3TC e TDF/FTC, pur
documentando una prevalenza di K65R
del 24% al fallimento, stimano la proba-
bilita di un paziente che inizia una combi-
nazione comprendente TDF di sviluppare
fallimento virologico con presenza di
K65R come non superiore al 2-3% a due-
tre anni dall'inizio della terapia.

Inoltre, dati osservazionali suggeriscono
una probabilita di efficacia virologica del
60% a 1 anno per terapie di rescue in
pazienti portatori di virus con K65R, che
aumenta di circa due volte se nel tratta-
mento di salvataggio viene compreso un




ReAd™

analogo timidinico.

L’elevata efficacia virologica dei timidinici
nelle terapie di rescue lascia intravedere
un ruolo per tale categoria di NRTI nelle
linee successive alla prima, specie nei
casi in cui la prima selezione di mutazioni
non abbia prodotto TAM.

Ulteriore campo di confronto tra schemi
TA-including e TA-sparing & quello della
tossicita. Diversi studi mostrano una
superiorita degli schemi TA-sparing sul
risparmio complessivo di tossicita.

| vantaggi principali delle combinazioni
TA-sparing riguardano 'anemia e la tossi-
cita metabolica.

Piu controversi i dati sulla lipodistrofia e
sulla tossicita epatica, dove €& stata
segnalata una maggiore tossicita dei timi-
dinici, ma in modelli ancora parzialmente
controversi sia in termini di differente
impatto che in termini di recupero dal
danno precedentemente stabilizzato.
Reazioni da ipersensibilita e danno rena-
le sembrano le uniche reazioni avverse
legate alluso di ABC e TDF, ma il loro
reale impatto nella popolazione trattata
rimane al momento limitato e ulterior-
mente demarcabile con I'impiego di siste-
mi di screening genetico e di monitorag-
gio avanzato e selettivo.

Infine, sia ddl che TDF che ABC sono stati
sperimentati con successo in sommini-
strazione once-a-day e gli ultimi due far-
maci oggi vengono prodotti in co-formu-
lazioni con FTC e 3TC che ne aumentano
la convenience e la tollerabilita comples-
siva. Un ruolo emergente viene, infine,
potenzialmente assegnato agli schemi
che comprendono un analogo timidinico

\-

e TDF. Varianti atipiche delle combinazio-
ni TA-including appaiono le uniche com-
binazioni in grado di risparmiare I'impie-
go di 3TC e FTC, e hanno il vantaggio
principale di “proteggere” TDF dalla
potenziale selezione di K65R, mutazione
incompatibile con le TAM e di aumentare
la barriera genetica del backbone per lo
sviluppo di resistenza nella RT.
L’esperienza di tali combinazioni, di gran-
de valore nelle terapie di rescue, appare
ancora limitata nei pazienti naive e rap-
presenta al momento una alternativa da
testare in studi e modelli di analisi piu
solidi e rappresentativi.

In conclusione, I'insieme dei dati di effica-
cia, virologici, e di tossicita e tollerabilita
assegna, quindi, al momento un vantag-
gio sostanziale alle terapie TA-sparing
come opzioni iniziali di terapia.

| dati a lungo termine da trial clinici e
coorti osservazionali potranno chiarire
se questo vantaggio rappresentera dav-
vero il presupposto per un uso sistemati-
co di tali regimi nelle combinazioni inizia-
li di terapia nel prossimi anni.

Andrea Antinori
Direttore Dipartimento Clinico, INMI
‘Lazzaro Spallanzani” IRCCS, Roma

_ Gli NRTI: impiego degli schemi TA-sparing € TA-including
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Franco

Maggiolo

USC di Malattie Infettive,
US di Terapia Antivirale
Ospedali Riuniti, Bergamo

E’ da sottolineare
Pefficacia terapeu-
tica delle associa-
zioni senza timidi-
nici, in grado di
prevenire la sele-
zione delle TAM
(tymidine associa-
ted mutations) e
di lasciare quindi
aperte opzioni
successive

Gli schemi TA-sparing:
la problematica dell’efficacia

| possibili regimi HAART, prescindendo dall'utilizzo di analoghi timidinici, si sono oggigiorno
moltiplicati. Discutere della loro efficacia e compararla pud essere percid complicato. Pertanto
questa discussione € limitata ad alcuni esempi (Tabella 1) che appaiono rappresentativi della
realta odierna. Gli studi sono stati sceltiin modo tale che il terzo farmaco della combinazione,
cosi come il regime di confronto, rimanessero costanti, al fine di facilitare la comparazione dei
risultati.

L'associazione didanosina + lamivudina + efavirenz € stata tra le prime ad essere studiata. In
uno studio prospettico, controllato che ha coinvolto 102 pazienti naive' tale associazione €
stata confrontata con due gruppi di controllo costituiti dalle associazioni zidovudina + lamivu-
dina + efavirenz e zidovudina + lamivudina + nelfinavir che costituivano un controllo bid
rispettivamente a basso ed alto numero di pillole. Allarruolamento i pazienti presentavano un
valore medio di HIV-RNA di 5.2 log copie/ml ed una conta linfociti CD4+ di 175 cellule/pl.
Altermine dei 12 mesi di follow-up, in base allanalisi intention to treat (ITT) il 77% dei pazien-
ti trattati con regime once daily (OD) o BID a basso numero di pillole presentavano valori di
HIV-RNA < 50 copie/ml in confronto al solo 50% dei pazienti trattati con regime BID ad alto
numero di pillole.

Le stesse percentuali, sulla base dell'analisi on treatment (OT) risultavano, rispettivamente,
89%; 86% e 60%. Una seconda analisi dello studio? condotta dopo 2 anni di follow-up ha
confermato l'efficacia nel tempo della terapia OD che si confermava virologicamente efficace
nel 76.5% dei casi in confronto al 70.6% della terapia zidovudina + lamivudina + efavirenz e
del 32.4% della associazione zidovudina + lamivudina + nelfinavir. Lincremento medio dei
linfociti CD4+ dopo due anni di terapia € risultato, rispettivamente di 184, 175 e 169 cellu-
le/ml (analisi ITT). Recentemente sono stati pubblicati i risultati dello studio 934 inteso a con-
frontare associazione OD di emtricitabina + tenofovir + efavirenz con un gold standard costi-
tuito da zidovudina + lamivudina + efavirenz’. Lo studio era stato concepito come un‘analisi di

Tabella. 1 Risultati viro-immunologici di alcuni studi controllati
coinvolgenti regimi HAART senza analoghi timidinici nel backbone

Studio Terapia/ Numero HIV-RNA Incremento linfociti
controllo pazienti (% <50 copie/ml) CD4+(cellule/pl)
DDIH3TC+EFV || 34 77 +194
AZT+3TCHERV | |34 77 +183
TDF+FTCH+EFV | | 255 77 + 190
AZT+3TCHEFRV || 254 68 + 158
ABC+3TCHEFV | |324 70 +209
AZT+3TCHEFV | |325 69 +155
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Figura. 1 Proporzione di pazienti (%) con risposta virologica (HIV-
RNA < 50 copie/ml a 6 mesi) in regime HAART di seconda linea.
208 pazienti con fallimento genotipico della prima HAART, TAM
selezionate nel 40.2% dei pazienti trattati con analoghi timidinici

TAMs Non TAMs
31,3
48,8
non inferiorita ed ha arruolato 517
pazienti che sono stati seguiti per 48 set-
timane. Al termine del follow-up il 77%
dei pazienti trattati con terapia OD pre-
P =0.048 ORO0.55 IC95% 0.30-0.99

sentava una viremia inferiore a 50
copie/mlin paragone al 68% dei controli | Risposta virologica [ ]Fallimento [ ]Successo |
(analisi ITT, p=0.03). Gli stessi valori,
secondo lanalisi OT, risultavano pari
all’80% ed al 70% (p=0.02). La terapia OD favoriva inoltre un pit marcato recupero dei linfo-

citi CD4+ (190 cellule/ul vs 158 cellule/pl; p=0.0002). E’ importante

Lo studio CNA30024 ha invece paragonato in modo randomizzato la combinazione abaca- anche un opportu-
vir +lamivudina + efavirenz con un regime di riferimento rappresentato da zidovudina + lami- no timing nel loro
vudina + efavirenz'. Sono stati arruolati 649 pazienti; al termine di 48 settimane di follow-up il utilizzo, in modo
70% dei soggetti trattati con lo schema senza analoghi timidinici e it 69% di coloro che aveva- da poter assicura-
no assunto il regime contenente zidovudina hanno raggiunto € mantenuto un livello di HIV- re una seconda

RNA <50 copie/ml. La caratteristica maggiore evidenziata da questi studi € rappresentata
dalla costanza dei risultati € dalla loro riproducibilita indipendentemente dalle casistiche e
dalle associazioni farmacologiche prescelte. Tuttavia, € doveroso sottolineare come l'efficacia
terapeutica delle associazioni senza analoghi timidinici, prevenendo la selezione di TAM (tymi-
dine associated mutations), vada, in qualche modo, oltre il loro diretto utilizzo. Dati ottenuti
dalla coorte italiana MASTER® hanno dimostrato, infatti, come una terapia di seconda linea
basata sull'analisi genotipica, dopo lavvenuto fallimento virologico della prima HAART, abbia
minori possibilita di controllare completamente la replicazione virale qualora al fallimento dalla
prima HAART abbia contribuito la selezione di TAM (Figura 1).

In questo sta forse il maggior significato delle terapie senza analoghi timidinici e cio presup-
pone anche un opportuno timing nel loro utilizzo.

linea terapeutica,
con un maggior
controllo della
replicazione virale
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Carlo Federico

Perno
Universita di Roma,
Tor Vergata

I regimi con
analoghi timidinici
rimangono impor-
tanti in seconda
linea e nel caso

ci si volesse
affidare anche in
prima linea a
regimi altamente
consolidati, ma
cambiando subito
terapia al
fallimento, prima
della comparsa
delle TAM

Gli schemi TA-sparing:.
la problematica
delle resistenze

L'utilizzo in prima linea di regimi thymidine-sparing ha, come obiettivo principale, quello di pre-
venire lo sviluppo di mutazioni TAM (thymidine associated mutations), in modo da mantene-
re chances elevate di successo delle opzioni terapeutiche successive. Le mutazioni TAM, infat-
ti, compaiono solo al fallimento di terapie contenenti analoghi timidinici ma, una volta presen-
ti, conferiscono gradi diversi di resistenza a tutti i farmaci di questa classe (con I'eccezione di
3TC e di emtricitabina [FTC])'.

Di contro le mutazioni selezionate da regimi non contenenti analoghi timidinici hanno caratte-
ristiche diverse e conferiscono gradi alquanto modesti di cross-resistenza. L'associazione in
prima linea di 3TC + abacavir, di uso corrente, causa al falimento o sviluppo della mutazione
M184V (resistenza a 3TC e FTC), e infrequentemente di L74V, conferente resistenza ad aba-
cavir e, crociata, a ddl. Tali mutazioni sono molto simili, se non del tutto identiche, a quelle che
compaiono dopo falimento di regimi di prima linea contenenti 3TC e ddl. Nel caso di regimi
contenenti tenofovir e 3TC (o FTC), la mutazione piu frequente € la M184V, accompagnata
raramente dalla mutazione K65R. La frequenza di comparsa di tutte queste mutazioni, al fal-
limento del regime terapeutico, € ancor pit bassa se gli analoghi nucleosidici non timidinici
sono utilizzati in associazione a un inibitore della proteasi con boost di ritonavir.

Va segnalato che la mutazione K65R ha caratteri ancora non ben definiti (come anche la
mutazione L74V che, al fallimento diprimalinea, oggi compare quasi esclusivamente in assen-
za di TAM). Originariamente la sostituzione K65R € stata ritenuta in grado di conferire resi-
stenza di vario grado a tutti gli analoghi nucleosidici. | dati clinici che oggi si stanno accumu-
lando suggeriscono invece che la possibilita di “salvage” & tutto sommato elevata, (parados-
salmente) soprattutto proprio grazie allutilizzo degli analoghi timidinici (AZT in prima istanza,
ma anche stavudina)’. Questo accade perché tali farmadi, in presenza di mutazione K65R,
hanno una maggiore efficacia, in quanto questa mutazione induce modificazioni conforma-
zionali dellenzima trascrittasi inversa tali per cui lo sviluppo di resistenza agli analoghi timidini-
cidiventa piu difficile. Per tali ragioni, si crea di fatto una condizione di ipersensibilita ad AZT e
d4aT in presenza diK65R. E opportuno ricordare nuovamente che nessun farmaco, a parte gli
analoghi timidinici AZT e d4T, genera mutazioni TAM nella pratica clinica'.

Ecco, quindi, che € possibile disegnare scenari terapeutici tutto sommato confortanti per le
terapie di seconda linea seguite a fallimenti di regimi thymidine-sparing. Innanzitutto o svilup-
po di resistenza a questi regimi € infrequente, soprattutto se il cambiamento della terapia
awviene in tempi brevi dopo la definizione del fallimento. In queste circostanze, nel genotipo
virale al fallimento si riscontra spesso la sola mutazione M184V (in una percentuale variabile
trail 10 e il 40% dei casi, a seconda dell'uso o meno di inibitori della proteasi come terzo far-
maco, e della rapidita della diagnosi di fallimento). Cio ovwviamente restringe il mantenimento
di 3TC o FTC alle circostanze in cui si vuole sfruttare (soprattutto come quarto farmaco) la
capacita della mutazione M184V di aumentare I'efficacia della maggioranza degli altri NRTI.
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Se il secondo NRTI nel primo schema terapeutico era abacavir o ddl, la frequenza di mutazio-
ne L74V & limitata; & estremamente rara (0 addirittura assente) se il terzo farmaco era un ini-
bitore della proteasi con boost di ritonavir. L'associazione K65R + L74V & molto rara in tutte
le circostanze”. In questi casi € possibile utilizzare in seconda linea sia gli analoghi timidinici che
tenofovir (lassociazione di tenofovir con un analogo timidinico rappresenta una strada di ele-
vato interesse per tutte le terapie di seconda linea).

Se lassociazione di prima linea prevedeva tenofovir, la frequenza di mutazione K65R €
comungue bassa (meno del 5% dei casi difallimento), ed € addirittura assente in caso di asso-
ciazione con inibitore della proteasi con boost diritonavir. Anche in questa circostanza la tera-
pia di seconda linea € relativamente semplice, cambiando la classe del terzo farmaco, e
potendo contare sugli analoghi timidinici, eventualmente, come proposto di recente da alcu-
ni autori‘, mantenendo tenofovir che stabilizza la mutazione K65R ed incrementa l'efficacia di
AZT o d4T.

In sostanza, e per concludere questa breve disamina, stiamo uscendo dall'era dei regimi con-
tenenti analoghi timidinici, sapendo che essi hanno fortenemente contribuito alla stabilizza-
zione della malattia e agli eccellente risultati finora ottenuti. Il loro utilizzo rimane importante in
regimi di seconda linea, e nelle circostanze in cui ¢i si volesse affidare, anche in prima linea, a
regimi altamente consolidati (main questo caso € assolutamente necessario cambiare la tera-
pia rapidamente al momento del fallimento, prima che compaiano TAM). Gli schemi terapeu-
tici thymidine-sparing a nostra disposizione sono potenti, maneggevoli ed efficaci; favorisco-
no l'efficacia a lungo termine, € garantiscono un‘elevata salvageability anche in caso diinsuc-
cesso terapeutico. Quest'ultimo aspetto € di importanza cruciale, ricordando che il virus ha
straordinarie capacita di sfuggire alla terapia, e che la terapia antivirale dovra estendersi per
molti anni nella vita del paziente (forse per tutta la sua durata). Per tali ragioni, un'adeguata
programmazione e selezione di terapie efficaci € in grado di preservare opzioni terapeutiche
future e, con esse, la vita del paziente.
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Cristina Mussini
Clinica di Malattie
Infettive, Policlinico
Universitario, Modena

Di recente alcuni
autori hanno
segnalato una
tossicita renale
associata all’'uso
di tenofovir, ma
con differenze di
incidenza legate
ai diversi indici di
funzionalita
renale utilizzati

Gli schemi TA-sparing:.
la tossicita

Tenofovir € al momento l'unico farmaco appartenente alla classe degli inibitori nucleotidici
della trascrittasi inversa a nostra disposizione nella pratica clinica. E' superfluo ricordame la
praticita e la tollerabilita a breve termine, che ne hanno fatto un farmaco di prima scelta anche
nelle Linee Guida internazionali. Tuttavia, la 13" Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI) ha dedicato un'intera sessione di discussione poster alla tos-
sicita renale indotta da tenofovir. Come mai? Due farmaci simili a tenofovir, cidofovir e adefo-
Vir, Sono stati associati ad una tossicita tubulare dose-dipendente in pazienti con citomegalo-
virosi o epatite B trattati con tali farmaci'™. Due possibili meccanismi sono stati individuati per
questa tossicita tubulare prossimale: la perdita di contenuto di DNA mitocondriale nelle cellu-
le tubulari'” e il danno diretto da farmaci.

Tenofovir a differenza di tali molecole non aveva evidenziato alcuna tossicita mitocondriale e
come tale ci viene propagandato anche per quanto riguarda limpatto sulla lipodistrofia®.

In realta, un recente articolo di Coté et al.® ha riportato i risultati di uno studio condotto utiliz-
zando biopsie renali di 21 pazienti HIV-positivi in terapia con tenofovir e confrontandole con
10 biopsie di pazienti HIV-positivi che non avevano mai assunto il farmaco e con 22 controlli
HIV-negativi. Dodici pazienti in trattamento con tenofovir assumevano anche ddl.

Allanalisi multivariata gli unici fattori associati ad un diminuito contenuto di DNA mitocondria-
le erano linfezione da HIV e 'uso concomitante di tenofovir e ddl. Tuttavia, al microscopio elet-
tronico le alterazioni ultrastrutturali tubulari erano maggiori nei pazienti in tenofovir rispetto ai
soggetti HIV negativi, mentre non vi erano differenze tra coloro che associavano 0 meno ddl,
indicando un ruolo comungue da protagonista di tenofovir.

Allora, esiste realmente una tossicita renale clinicamente manifesta da tenofovir e quanto e
frequente? Tutti gli studi presentati al CROI hanno evidenziato una tossicita renale associata
alluso di tenofovir, ma con differenze diincidenza tra i vari studi legate anche ai diversi indici di
funzionalita renale utilizzati.

Ad esempio i dati relativi ai 10.695 pazienti dellEAP (Expanded Access Program) hanno evi-
denziato un’incidenza dello 0.57% e come fattori predisponenti 'assunzione concomitante di
farmaci nefrotossici e un basso livello di linfociti T CD4+'.

Questi fattori insieme alleta avanzata, all'uso di ddl e a un basso peso corporeo sono stati
confermati anche in uno studio americano che evidenzia la possibile insorgenza di anomalie
della funzionalita renale in pazienti trattati con tenofovir, soprattutto in regimi che contengano
anche ritonavir®. In 222 pazienti di Atlanta che utilizzavano tenofovir come primo regime tera-
peutico, lincidenza della diminuzione nella clearance della creatinina e dellipofosfatemia &
stata rispettivamente del 4% e del 13% nel corso del primo anno di terapia e si € manifestata
dopoil sesto mese?. Un altro studio presentato segnalava come tra 11.362 pazientidi 10 citta
americane 'uso di tenofovir fosse associato a insufficienza renale lieve o moderata, ma non
severa'. | dati sulle osservazioni cliniche cominciano ad apparire anche nella letteratura; infat-
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ti, un recente articolo di Zimmermann et al. ha descritto 5 casi di insufficienza renale acuta e
sindrome di Fanconi paragonandoli ad altri 22 casi pubblicati in letteratura. Le conclusioni a
cuisono arrivati gl autori sono state che la tossicita renale da tenofovir sarebbe il frutto di inte-
razioni farmacologiche con, ad esempio, atazanavir che ne aumenta la concentrazione mas-
sima del 14% e minima del 22%.

I dato importante € che il ripristino della funzionalita renale € stato incompleto nel 19% dei

casi e che in un paziente l'nsufficienza renale acuta si € ripresentata dopo che era stato rein-
trodotto tenofovir interrotto in precedenza''.
Si tratta, quindi, di tossicita reale o € talmente rara da diventare trascurabile? Sicuramente la
precedente esperienza che gli infettivologi hanno avuto con la problematica della lipodistro-
fia non induce loro a sottovalutare qualunque effetto collaterale. | nostri pazienti dovranno
fare terapia antiretrovirale verosimilmente per tutta la vita e credo che sia corretto aggiunge-
re nei nostri esami di routine la fosfaturia cosi come calcolare la clearance della creatinina, per
non dover tra qualche anno prendere atto di danni oramai irreversibili.
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Gli schemi TA-including:
la problematica dell’efficacia

Gli analoghi nucleosidici inibitori della trascrittasi inversa (NRTI) sono i primi farmaci antiretro-
virali che hanno dimostrato un‘efficacia nei confronti dellinfezione da HIV. In particolare, nel
1986 il trattamento con zidovudina, un analogo timidinico, si dimostro in grado di ridurre |l
numero di infezioni opportunistiche e la mortalita nei pazienti con AIDS, e di aumentare |l
numero dilinfociti CDA1. Nel 1987 il farmaco fu introdotto negli Stati Uniti e diversi studi con-
fermarono la sua efficacia in monoterapia in pazienti con infezione da HIV'™. Per contro, negli
anni successivi, compresi tra il 1989 e il 1994, alcuni studi dimostrarono che questa terapia
non erain grado di assicurare per tempi prolungati il controllo della replicazione del virus®®,
Conlintroduzione in commercio di didanosina e zalcitabina, due grandi studi, il Defta’ e ATCG
175%™, dimostrarono che le terapie di combinazione di zidovudina con didanosina o con zalci-
tabina riducevano significativamente il rischio di progressione della malattia o di morte quan-
do confrontati con l'uso della sola zidovudina. Nel 1994 fu introdotto nella pratica clinica un
nuovo analogo timidinico, stavudina, inizialmente indicato per i pazienti non rispondenti 0 non
tolleranti gli altri tre NRTI.

Infine, nel 1995 tre studi dimostrarono che la combinazione di zidovudina con lamivudina, un
nuovo NRTI, era in grado di ottenere un maggiore e sostenuto incremento dei linfociti CD4+
€ una piu spiccata riduzione della viremia rispetto alla monoterapia con zidovudina, sia nel
paziente naive'' sia nel paziente precedentemente trattato con sola zidovudina'".
Conlintroduzione dei primiinibitori della proteasi (Pl) a meta degli anni 90 (saquinavir ed indi-
navir) e successivamente degli analoghi non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI)
numerosi studi dimostrarono che lassociazione di due NRTI con un farmaco di un‘altra clas-
se rappresentava lo schema terapeutico pid efficace per il controllo della malattia.

Nel 1999 abacavir, nel 2001 tenofovir e nel 2003 emtricitabina sono stati gli ultimi tre nuovi
NRTI introdotti in USA per la terapia dellinfezione da HIV.

Un ulteriore sostanziale progresso nelluso di farmaci appartenenti a questa classe si € regi-
strato con l'entrata nel commercio di associazioni co-formulate di due farmaci:
zidovudina/lamivudina (1997), tenofovir/emtricitabina (2004) e abacavir/lamivudina
(2004); oppure di tre NRTI: zidovudina/lamivudina/abacavir (2000).

Ruolo attuale degli analoghi timidinici nella HAART

Per molti anni l'associazione di un Pl o di un NNRTI con la combinazione zidovudina/lamivu-
dina o stavudina/didanosina € stata considerata la prima scelta nella terapia del paziente
naive. Infatti, diversi studi avevano precedentemente dimostrato l'efficacia della duplice tera-
pia con queste associazioni di due NRTI™".

Successivamente lo studio ATCG 384", che valutd in pazienti precedentemente trattati l'effi-
cacia delle due combinazioni zidovudina/lamivudina e stavudina/didanosina in associazione
con un Pl (nelfinavir) o con un NNRTI (efavirenz) o con entrambi questi due farmaci, dimostro
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che l'associazione stavudina/didanosina era meno efficace' e piu tossica'®. In particolare, la
combinazione zidovudina/lamivudina con efavirenz si dimostro in assoluto la pit efficace,
proponendosi come scelta ottimale per lnizio della terapia nel paziente naive.

Pit recentemente lo studio 934, che ha messo a confronto le associazioni zidovudina/lami-
vudina e tenofovir/emtricitabina con efavirenz, ha dimostrato dopo 48 settimane di terapia
una maggior efficacia di tenofovir/emtricitabina, con percentuali di soggetti con livelli di HIV-1
RNA inferiori a 50 copie/ml rispettivamente di 68% e 77%".

Attualmente le linee guida DHHS indicano che le associazioni zidovudina/lamivudina con efa-
virenz o lopinavir/ritonavir rappresentano una delle possibili terapie di prima scelta per la tera-
pia del paziente naive. Comunque, a tutt'oggi, non sono disponibili dati di studi controllati che
dimostrino quali di queste due terapie sia la piu efficace, anche se una risposta a questo que-
sito sara tra non molto disponibile grazie ad un grande studio randomizzato condotto in
pazienti naive che ha recentemente completato la fase di arruolamento™.

Diversi studi hanno valutato l'efficacia di una terapia con soli NRTI. Il trial CNA 3074 ha messo
a confronto zidovudina/lamivudina associato ad abacavir o a indinavir e ha dimostrato che
a 48 settimane di terapia la percentuale di soggetti con livelli di viremia inferiori a 50
copie/ml erarispettivamente del 59% e 48%?'. | piu alti livelli di aderenza nel braccio abaca-
vir potevano spiegare i diversi livelli di risposta virologica alla terapia.

Lo studio ACTG 5095 ha confrontato la risposta a AZT + 3TC + abacavir da solo o in asso-
ciazione ad efavirenz con la combinazione AZT + 3TC + efavirenz”. | due bracci con efavirenz
hanno ottenuto una risposta virologica significativamente migliore portando alla prematura
interruzione dello studio. Infine, nel trial CLASS* associazione abacavir/lamivudina con sta-
vudina o efavirenz o amprenavir/ritonavir ha dimostrato la maggior efficacia dei 2 NRTI con
I'NNRTI, con percentuali di soggetti con viremia <50 copie/ml rispettivamente di 62%, 76%
e 53%. Sono state utilizzate numerose altre combinazioni di tre NRTI, ma tutte si sono dimo-
strate meno efficaci della combinazione lamivudina/abacavir con zidovudina o stavudina. In
particolare due regimi terapeutici di 3 NRTI senza un analogo timidinico, lamivudina/abaca-
vir/ tenofovir e lamivudina/didanosina/tenofovir hanno determinato un‘alta percentuale di
fallimenti#“*>. Recentemente buoni risultati sono stati ottenuti con terapie che prevedevano
l'uso di 4 NRTI'"?¢.

In conclusione, gli analoghi timidinici inibitori della trascrittasi inversa mantengono un ruolo
rilevante nella terapia antiretrovirale. In tal senso € importante sottolineare come un farma-
co quale la zidovudina, ormai utilizzato da quasi 20 anni, sia da considerare ancora estrema-
mente efficace e sia ancora inserito tra i farmaci di prima scelta nel paziente naive. Stavudina
rappresenta, invece, oggi un farmaco di estrema utilita nei regimi di salvataggio soprattutto
in pazienti che al fallimento presentino la mutazione K65R.
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Gli schemi TA-including e lo
sviluppo di resistenza crociata

Con lo sviluppo di nuovi farmaci antiretrovirali e dopo la comprensione che gli effetti col-
laterali dovuti all'uso prolungato dei farmaci si associano a tossicita a lungo termine (sin-
drome lipodistrofica e tossicita mitocondriale) e a quadri di resistenza estesi e complica-
ti, gli obiettivi terapeutici del trattamento antiretrovirale sono divenuti pid complessi e,
come suggerisce fortemente la versione pit recente delle Linee Guida, richiedono regi-
mi individualizzati per ogni paziente'. Anche se vengono oggi studiati regimi NRT/-spa-
ring, l'associazione di 2 degli 8 analoghi nucleos(t)idici della trascrittasi inversa
(NRTI/NERTI) disponibili per l'uso clinico (ZDV, ddl, ddC, 3TC, d4T, ABC, TDF, FTC) conti-
nua a rappresentare il backbone ottimale dei regimi HAART. Tuttavia il tasso di resisten-
za nei soggetti che hanno ricevuto regimi contenti analoghi timidinici ha raggiunto quote
molto elevate negli ultimi anni e, sulla base delle conoscenze attuali, € necessario rive-
dere le strategie terapeutiche adottate in passato.

Studi di epidemiologia delle resistenze hanno stimato che circa i 2/3 dei pazienti tratta-
ti abbiano sviluppato resistenza agli antiretrovirali. Il primo di questi studi, che ha valuta-
to la resistenza genotipica in 1.080 soggetti della costa orientale degli USA, ha messo in
evidenza prevalenze diresistenza pari a 70%, 42% e 31% rispettivamente agli NRTI, agli
inibitori della proteasi (Pl) e agli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa
(NNRTI). Questi soggetti erano rappresentativi di oltre 132.000 individui dei 209.000
pazienti con infezione da HIV-1 trattati al 1999 negli Stati Uniti®.

In uno studio francese pit recente, condotto in pid di 2.000 pazienti trattati, di una sola
regione, € stata rilevata una prevalenza della resistenza genotipica del 78.3% per gli
NRTI, del 38.9% per gli NNRTI e del 47% per i PP. Inoltre, dati dell'area metropolitana di
Londra indicano prevalenze di mutazioni associate a resistenza del 69%, 88%, e 55%
rispettivamente negli anni ‘98, '99 e '00". Infine, i risultati preliminari dello studio CAPTU-
RE relativo a 13 paesi europei, mostrano che '80% dei pazienti trattati sono resistenti.
In particolare, il 69% dei pazienti ha mutazioni associate agli NRTI, il 41% agli NNRTI e il
36% ai PI; circa la meta dei pazienti ha mutazioni conferenti resistenza a due classi di far-
maci e il 17% a tre classi.

Le 5 mutazioni pit comuni sono state osservate nella regione RT, con il 45% di preva-
lenza per la mutazione 184V, seguita dal 28% per 103N e dal 27%, 26%, 27% rispetti-
vamente per 41L, 67N e 215Y°.

Limpiego degli analoghi timidinici, ZDV e d4T, nel backbone della terapia, in particolare
quando utilizzati in monoterapia o in terapia di associazione di 2 NRTI o in regimi HAART
a cuii pazienti erano limitatamente aderenti, ha comportato la selezione delle mutazioni
denominate TAM (thymidine analogue mutations: 41L, 67N, 70K, 210W, 215Y/F,
219Q/E), oppure NAM (nucleoside analogue mutations), in quanto sono in grado di
conferire resistenza crociata a tutta la classe®.

Claudia Balotta
Dipartimento di Scienze
Cliniche, Universita degli
Studi di Milano

I fattori ipotizzati
che condizionano
la selezione dei
due profili TAM 1
e 2 sono il back-
ground genetico
dei ceppi virali, la
pressione seletti-
va dei linfociti
CTL-specifici, le
dosi e le vie meta-
boliche degli NRTI
e, soprattutto, il
sequenziamento
della terapia
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percorsi ragionati _

La presenza nei
soggetti naive alla
terapia dei ceppi
revertanti in posi-
zione 215 dell’RT
comporta un
aumentato rischio
di fallimento tera-
peutico del primo
schema con ana-
loghi timidinici

La comprensione del ruolo delle TAM nella resistenza agli NRTI/NtRTI € stata inizial-
mente complicata dallo studio della resistenza genotipica in pazienti pretrattati con
monoterapie, spesso sequenziali, con i farmaci appartenenti a questa classe e dallim-
piego di saggi fenotipici basati su cut-off non adeguati a valutare la ridotta sensibilita ai
singoli composti. La correlazione tra dati genotipici e fenotipici, adeguati cut off ottenuti
su base clinica e la disponibilita di popolazioni di pazienti naive per ZDV, trattati con d4T,
hanno permesso di chiarire che entrambi gli analoghi timidinici erano associati allemer-
genza delle TAM.

In tempi molto recenti, inoltre, I'utilizzo di ampi dataset di sequenze del gene pol ha per-
messo di individuare nei soggetti trattati due specifici subset di TAM, denominati TAM-1
e TAM-2, che includono rispettivamente le mutazioni 41L, 210W e 215Y (profilo 1) e
67N, 70K, 215F e 219Q/E (profilo 2) dellRT virale.

Il profilo di tipo 1 € associato ad una resistenza crociata piu elevata dovuta probabil-
mente ad una maggiore stabilita e processivita dell'RT virale contenente queste muta-
zioni, che comporta una minore risposta terapeutica a regimi di salvataggio contenenti
NRTI/NERTI. L'associazione TAM-1 e 2 pud determinare un profilo misto che, presente
in un numero limitato di casi, supporta anch'esso la selezione preferenziale dei profili
distinti TAM-1 € TAM-2. Tuttavia il profilo misto pu® rappresentare fino al 40% del tota-
le dei casi (dati della corte ARCA).

Al profilo TAM-1, quando presenti almeno 3 TAM, sono significativamente associate ulte-
riori mutazioni, quali 44D/A e 118l. Anche la mutazione 74V, usualmente selezionata da
ddl, e la multiresistenza (MDR) agli NRTI, conferita dall'inserto in posizione 69, sono asso-
ciate al profilo di tipo 1. Al contrario, la mutazione 184V e la MDR conferita dalla mutazio-
ne 151M sembrano essere indifferentemente presenti nell'uno o nell'altro profilo®.
Relativamente alla mutazione 184V, essa € selezionata solo da 3TC, abacavir (ABC) ed
emtricitabina (FTC), e conferisce elevata resistenza a questi composti € un moderato
grado di resistenza crociata a tutti gli NRTI”. Anche la mutazione 65R, che pud essere
selezionata da ddl, ddC, ABC, d4T e tenofovir (TDF), conferisce resistenza a queste
molecole ed € in grado di risensibilizzare il virus a zidovudina, anche in presenza di TAM,
cosi come avviene per la mutazione 184V®. Inoltre, gli studi di fase Il e fase Il per la regi-
strazione di TDF hanno mostrato che in soggetti pesantemente pretrattati con NRTI la
risposta virologica in presenza di 3 o pit TAM di profilo 2 o in presenza di un profilo misto
era analoga a quella dei pazienti senza TAM o con T 0 2 TAM di tipo 1.

Di particolare interesse &, inoltre, il dato in vitro e in vivo che suggerisce che la presenza
contemporanea di 65R e 184V abbia un effetto additivo sulla risensibilizzazione a d4T8.
| fattori che condizionano la selezione dei due profili TAM non sono noti a tutt'oggi, anche
se vengono invocate come cause il background genetico dei ceppi virali, la pressione
selettiva esercitata dai linfociti CTL specifici, alcuni parametri farmacocinetici, quali le
dosi e le vie metaboliche degli NRTI, e, soprattutto, il sequenziamento farmacologico
effettuato da ciascun paziente.

A questo proposito, dati recenti suggeriscono che il pattern di tipo 1 fosse relativamen-
te raro nellepoca della monoterapia, ma sia divenuto prevalente negli ultimi anni. Inoltre
'esposizione ad un backbone d4T+3TC, in particolare per un tempo prolungato, sem-
brerebbe favorirne 'emergenza'®.

Una rilevante problematica correlata alle TAM e all'uso degli analoghi timidinici € quella
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rappresentata dalla presenza nei soggetti naive per la terapia di cosiddetti revertanti in
posizione 215 dellRT.

Dopo le dimostrazioni ottenute nella coorte .Co.N.A, le tabelle degli esperti
dell'International AIDS Society elencano tra le sostituzioni possibili in questa posizione i
cosiddetti revertanti (215A/C/D/E/G/H/1/L/N/S/V), ovvero mutazioni presenti nei
soggetti naive per la terapia che hanno acquisito al momento dell'infezione o ceppi con
queste sostituzioni aminoacidiche oppure ceppi con 215Y/F, che sono in seguito anda-
ti incontro a reversione nel nuovo ospite'.

La prevalenza di queste varianti nella coorte 1.Co.N.A era intorno al 3% fino agli anni
2000"; tuttavia, dati dello studio ARCA, su 447 pazienti naive negli anni '96-'05, indica-
no che la loro frequenza ha raggiunto I'1 1% nel 2005. La presenza di questi ceppi virali,
che comporta un rischio aumentato di fallimento terapeutico del primo regime conte-
nente analoghi timidinici, dovrebbe essere attentamente monitorizzata e gli analoghi
timidinici dovrebbero essere esclusi dal primo regime HAART in questi pazienti.

Inoltre, studi recenti hanno dimostrato che la mutazione K65R insorge con frequenze
relativamente basse nei soggetti in trattamento con TDF ed é rilevata con frequenze
modeste in seguito a trattamenti contenenti ddl, ddC, ABC e d4T®.

Tuttavia, € atteso che la sua prevalenza possa aumentare a seguito di un largo impiego
dei regimi TA-sparing. Di conseguenza, sia studi controllati, sia studi di coorte volti a
monitorare linsorgenza di K65R, sono di grande importanza al fine di identificarne la
selezione, anche eventualmente all'interno di nuovi pattern di mutazioni e di stabilime il
ruolo e I'mpatto fenotipico. Tuttavia, queste osservazioni rappresentano il razionale
degli schemi di prima linea TA-sparing in quanto l'uso di ABC e 3TC o TDF e FTC, che
potrebbero selezionare queste mutazioni, non solo non preclude 'uso successivo degli
analoghi timidinici ma potrebbe favorire la loro efficacia in presenza di 65K e 184V.
Queste considerazioni stanno aprendo la strada anche nella pratica clinica alluso dei
regimi che non includono gli analoghi timidinici, la cui efficacia a lungo termine & mag-
giormente garantita dallassociazione di un inibitore della proteasi con boost di ritonavir
e che non sembrano precludere l'utilizzo degli analoghi timidinici, come seconda linea".
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Su questi dati si
basa il razionale
degli schemi di
prima linea TA-
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nate non preclu-
dono l'uso succes-
sivo degli analoghi
timidinici, la cui
efficacia puo anzi
essere aumentata
in presenza delle
mutazioni 65K e
184V
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Quale ¢ la preferenza di impiego farmacologico
nel backbone terapeutico NRTI-based?

| 'opinione di
Adriano Lazzarin

Divisione

di Malattie
Infettive, IRCCS

S. Raffaele, Milano

La domanda si presta a due modalita di risposta: a) quale € il backbone preferito e
moltivazione della sua scelta; b) quale € il razionale della scelta del backbone e della
sua preferenza.

A mio parere € preferibile optare per la seconda strada. Il backbone (BB) con 2 NRTI € sem-
pre stato considerato, fin dai primi anni di HAART, imprescindibile componente di una triplice
combinazione di antiretrovirali (ARV),; questo "postulato ” ha avuto qualche convinto detrat-
tore (tra cuiil sottoscritto) nei primi anni 2000, per l'evidente visibilita dei limiti di alcune vecchie
coppie di NRTI (quali la bassa barriera genetica e la scarsa tollerabilita a lungo termine) e ha
indotto a condurre alcuni (pochi!) studi che non prevedevano il BB-NRTI nello schema di trat-
tamento.

Tuttavia la domanda posta non lascia trapelare questo dubbio sulla inevitabilita o meno di un
regime che includa due NRTI, ma pone la questione esclusivamente sul tipo di BB-NRTI da pre-
vilegiare.

Va premesso, pero, che gli attuali BB-NRTI, che nella gran parte dei casi si basano su combi-
nazioni a dosi fisse da assumere once daily o bis in die hanno ripreso meritatamente per la ele-
vata convenience un ruolo leader negli schemi di terapia antiretrovirale a tre farmaci.

Cio non toglie che siano rimasti alcuni elementi critici caratterizzanti questa classe di farmaci, ad
esempio le gid citate bassa barriera genetica e tossicita a lungo termine, che tuttavia, alla luce
di alcune pia recenti osservazioni, possono essere guardati con maggiore serenita.
Perquanto si riferisce alla acquisizione di resistenza, ad esempio, le informazioni ottenute nella
pratica clinica di questi anni e dagli studi clinici in questo campo ¢ hanno insegnato che 1'uso
sequenziale dei componenti la classe consente di ridurre (evitare?) il rischio di selezionare alcu-
ne mutazioni (TAM) che pregiudicano la possibilita di mantenere per lungo tempo lefficacia
antiretrovirale dei singoli farmaci analoghi nucles(t)idici.

I regimi che contengono NRTI che non selezionano TAM (TAM-sparing) hanno, quindi, in parte
ridotto I'importanza di questo elemento nella scelta terapeutica e hanno aperto la via ad un
uso sequenziale degli analoghi nucleotidici.

Per quanto pid teorico che dimostrato, € anche il fatto che alcune mutazioni peculiari selezio-
nate dagli NRTI (M184V e K65R soprattutto) riducono la capacita replicativa del virus; di con-
seguenza, questo elemento, in passato importante deterrente sulla scelta di alcuni NRTI, appa-
re oggi assai meno rilevante.

Per quanto concerne i temuti effetti collaterali, probabilmente il pia noto € |'anemia conse-
guente al trattamento con AZT, che peraltro alle dosi attualmente impiegate € solo raramente
grave ed é comunque reversibile. Per le altre, mentre sivanno riducendo la frequenza e la seve-
nita di pancreatiti e di neuropatie periferiche, causate soprattutto dalla associazione d4T+ddl,
viene oggi documentata con sempre pia numerosi dati sperimentali la tossicita mitocondriale,
che, anche se per ora non ancora accompagnata da gravi conseguenze sul piano clinico (aci-
dosi lattica in primis), va assolutamente considerata quando si pianifica un piano terapeutico
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a lungo termine con farmaci appartenenti a questa classe. Se si esclude stavudina, pid visibil-
mente associata alla comparsa di lipoatrofia rispetto ad altri farmaci, non € facilmente trasfe-
ribile nella quotidiana prescrizione di ARV la copiosa messe di informazioni disponibili sui
potenziali effetti collaterali a lungo termine attribuiti ai singoli composti (quali nefrotossicitd,
alterazioni del metabolismo dell’0sso, epatotossicita, alterazioni del metabolismo glicidico),
che vanno dimensionate alle caratteristiche del paziente candidato al trattamento.

Tuttavia, vi sono situazioni nelle quali una scelta di un BB deve essere standardizzata (tipico
esempio sono i trial dlinici registrativi multicentrici) €, a fronte della complessita delle variabili
sopra elencate, la scelta degli esperti indica nell‘ordine TDF+FCT, 3TC+ABC e AZT+3TC come
le fixed dose combination da associare al terzo farmaco.

La valutazione dell’andamento del mercato dei consumi, pur pid approssimativa, conferma
questa graduatoria, anche se a onor del vero sono le prime due le scelte pia congruenti con il
razionale discusso.

Naturalmente | dubbi che lo specialista ha (inevitabilmente) nei confronti dei pazienti naive
sono centuplicati nelle fasi avanzate di infezione dopo la prima linea di terapia. Quando le resi-
stenze e gli effetti collaterali si fossero manifestati, gii inevitabili dubbi sulle scelte da fare vanno
risolti con l'aiuto dei dati virologici (genotipo e fenotipo), degli elementi clinici disponibili (storia
terapeutica) e dei dati di laboratorio (tossicita mitocondriale, epatotossicita, alterazioni meta-
boliche, ...) che possono orientare verso una scelta corretta, impossibile da indicare prescin-
dendo da queste informazioni.

Adispetto di numerosissimi lavori, non ¢i sono certezze assolute circala migliore com-
binazione possibile di NRTI, né verso il loro sequenziamento oltimale, owiamente si
possono fare diverse considerazioni anche basate sulle esperienze personal.
L'associazione di NRTI pit sperimentata € certamente quella AZT+3TC anche per la comoda
formulazione di questi due composti. Credo che tutti abbiamo una ampia esperienza di questa
combinazione che é apparsa vincente per molti anni; recentemente € stata messa in discussio-
ne, almeno come prima scelta nei pazienti naive, soprattutto per la disponibilita di farmaci pia
maneggevoli degli NRTI timidinici.

Il'nostro gruppo, avendo puntato dal 1998 su una terapia once-a-day, ha impiegato per anni
nei pazienti naive una associazione di ddl + 3TC, preferenzialmente in combinazione con EFV.
Questa combinazione di NRTI, utilizzata in oltre 300 pazienti, si € rivelata efficace, ben tollera-
ta e permette, in caso di fallimento, una ampia scelta di NRTI come seconda linea. Peraltro
sono state sollevate preoccupazioni sulla potenziale tossicita mitocondriale di ddl, specie nei
pazienti epatopatici. Tali preoccupazioni sono condivisibili, anche se nella maggioranza dei
pazienti la tossicita non emerge sul piano dlinico anche dopo anni di assunzione del farmaco.

| 'opinione di

Fredy Suter

USC di Malattie
Infettive, US di
Terapia Antivirale,
Ospedali Riuniti,
Bergamo




()]
a
<
]
°
g
H
v
S
]
H
2
[
8
]
-
2
®
v
£
]
]
]
-]
<
v
]
N
<
]
e
2
"]
0
'

Forum

"

Quale ¢ la preferenza di impiego farmacologico
nel backbone terapeutico NRTI-based?

| 'opinione di

Questa combinazione, a nostro awiso, € ancora attuale (anche considerati i costi con-
tenuti), e continua ad essere interessante tra gl schemi thymidine-sparing.

Abbiamo recentemente confrontato, nellambito dello studio prospettico, randomizza-
to Tedal, 3 diverse combinazioni di nucleosidici (o nucleotidici) in associazione ad efavirenz nei
pazienti naive. In particolare i 3 bracci dello studio prevedevano limpiego di ddl + 3TC (72
pazienti) vs ABC + ddl (63 pazienti) vs TDF + 3TC (64 pazienti). Alla 24° settimana vi era un
trend a favore di ddl + 3TC relativamente alla efficacia virologica (HIV-RNA <50 copie/ml) con
5 fallimenti virologici nel gruppo ddi+3TC, 7 nel gruppo 3TC + TDF, 10 nel gruppo ddl + ABC.
Nei casi falliti, il pattem di resistenze appariva strettamente correlato al tipo di nucleosidici
impiegato, tuttavia, in tutti i casi € stato possibile proporre una terapia di 2° linea efficace.

Lo studio owiamente continua e sard interessante valutare i risultati a medio e lungo termine.
E presumibile, come penso sia stato sottolineato da altri, che la disponibilita sul mercato di
coformulazioni di 2 NRTI, in particolare TDF+FTC e ABC+3TC condlizionerd le scelte future, in
favore di trattamenti sempre pit semplici.

Entrambe le combinazioni sono efficaci (come dimostrano gli studi Zodiac e 934), anche se
qualche caveat potrebbe essere sollevato per TDF + FCT in relazione alla potenziale tossicita
renale e ossea di TDF, e per ABC + 3TC allincidenza, sia pure contenuta, di ipersensibilita ad
ABC. Sulla carta e anche in base ad alcune esperienze cliniche ancora limitate, anche la asso-
ciazione di AZT + TDF si rivela molto efficace nei pazienti naive € non solo.

Il punto cruciale € che i risultati circa la migliore scelta del backbone nucleosidico, € in genere
delle combinazioni di farmacdi, va valutata negli anni, tenendo presenti la tossicita nel lungo
periodo e le opzioni terapeutiche disponibili come 2° ed eventualmente come 3° linea, dopo
l'emergenza di resistenze virali ai farmaci impiegati come 1° scelta.

Giampiero Carosi e Carlo Torti Benché non si possa considerare un backbone di NRTI migliore

[stituto di Malattie
Infettive e
Tropicali,
Universita di
Brescia

degli altri in termini assoluti € ogni regime debba essere rita-
gliato” su misura del paziente, alcune considerazioni ¢i impongono la considera-
zione di regimi TA-sparing come valida alternativa terapeutica alla ‘tlassica” associazione
AZT/3TC in ‘prima linea’” Non a caso, anche in Italia, vi € ormai consensus sulla possibi-
lita di impiego di TDF/FTC (o 3TC) owero AZT/3TC con un pari grado di raccomanda-
zione (Carosi et al,. JAC 2006). | backbone basati su un NRTI non timidinico (TDF o
ABC/3TC o FIC) hanno l'nnegabile vantaggio di permettere la monosomministrazione
giornaliera e oggi disponiamo di coformulazioni in una sola compressa.
Quando impiegato in regimi iniziali, in combinazione con EFV e in confronto ad AZT/3TC,
ABC/3TC appare associato ad un maggior recupero immunologico (De Jesus et al. CID
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2004). L'impiego di TDF/FTC &, inoltre, associato ad una minor frequenza di sospensio-
ne per effetti collaterali e ad una efficacia viro-immunologica superiore (Gallant et al.
NEJM 2005). I timori riguardanti il rischio di un incremento della resistenza di classe agli
NRTI per emergenza della mutazione K65R sembrano essere fugati dalla rarita con cui
tale mutazione € emersa negli studi finora condotti e dalla evidenza di risposta virologica
con limpiego di NRTI timidinici in caso di presenza della K65R (Staszewski et al., Antinori
etal. 13th CROI 2006). £ comunque importante monitorare ulteriormente I'emergenza
di tale mutazione in pazienti al primo fallimento e i suoi effetti sulla possibilita di sequen-
ziamento nella reale pratica clinica.

Per quanto riguarda la scelta tra TDF e ABC, il quesito resta aperto. Infatti, non esistono
ad oggi studi di confronto diretto tra i due farmaci. L utilizzo di ABC in combinazione agli
NNRTI potrebbe essere limitato dalla difficolta di attribuire una eventuale reazione aller-
gica o di ipersensibilita ad uno dei farmaci.

Peraltro, l'impiego di test di farmacogenomica potrebbe consentire di individuare |
pazienti a rischio di ipersensibilita da ABC, in tal modo orientando l'uso del farmaco
(Reeves et al. 13" CROI 2006).

La recente attenzione posta sui possibili effetti collaterali nefrotossici di TDF, per quanto
di raro riscontro anche nelle osservazioni a lungo termine, ne limita I'utilizzo nei pazienti
ad alto rischio di complicanze renali.

Peraltro, i cofattori di rischio sono in larga misura non noti € precisi algoritmi di monito-
raggio restano da definire.

Per quanto riguarda la scelta tra 3TC o FTC, la differenza principale tra i due farmaci risie-
de nella maggiore efficacia in vitro di FTC, che si € mostrato anche pia attivo in uno studio
in Vivo in cui veniva utilizzato in monoterapia (Rousseau et al. JID 2003).

Tale apparente superiorita non sembra tradursi in una maggiore efficacia nellambito dei
regimi di combinazione.

Peraltro, una importante motivazione che puo orientare la scelta € la disponibilita di una
co-formulazione (TDF/FTC), da somministrarsi alla posologia di una unica compressa
giornaliera.

Ma quale NRTI impiegare in caso di fallimento di precedenti regimi? In questo caso, la
scelta € orientata preminentemente dal risultato der test di resistenza. la convenienza
posologica e la tollerabilita possono diventare meno importanti rispetto allurgenza di
ottenere una risposta virologica.

Il test di resistenza e il cambio terapeutico dopo un primo fallimento dovrebbero venire
eseqguiti quanto prima possibile.

In effetti, specialmente in caso di una terapia includente un NRTI timidinico, € importante
evitare l'accumulo di TAM che possono rendersi responsabili di una estesa cross-resisten-
za di classe.
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Denver, 5-8 Febbraio 2006

Highlight dalla 13" Conference
on Retroviruses and
Opportunistic Infections (CROI)

1 nuovi Farmaci antiretrovirali

Cristina Mussini Clinica di Malattie Infettive, Policlinico Universitario, Modena

In primo piano
i risultati di
efficacia e di
sicurezza dei

nuovi composti

in via di sviluppo
o introdotti di

recente sul
mercato

\l composti risultati assolutamente pit promettenti e che attualmente sono in fase Il di sperimenta—/

Anche questanno la 13" Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections di Denver (CROI)
ha rappresentato la vetrina ideale per presentare i dati riguardanti i farmaci antiretrovirali in sviluppo.
Per quanto riguarda le molecole che ormai sono entrate 0 sono prossime ad entrare nella nostra pra-
tica clinica, quali tipranavir e TMC-114, il dato importante potrebbe essere la mantenuta sensibilita
a tipranavir degli isolati resistenti a TMC-114. Il problema maggiore di tipranavir continua ad essere
la co-somministrazione con altri farmaci; infatti uno studio in cui tipranavir veniva somministrato con
TMC-125, ilnuovo NNRTI, ha evidenziato che la curva di farmacocinetica mostra una diminuzione di
concentrazione di TMC-125 del 76%, tale da avere rilevanza clinica e sconsigliare l'associazione
[Abs. # 583]. Uno studio italiano ha invece evidenziato come la co-somministrazione di T-20 sia in
grado di aumentare la Cy,, g, Sia di tipranavir sia di ritonavir [Abs. #579].

Perquanto riguarda TMC-114, sono stati presentatii dati preliminari degli studi POWER T e POWER
2 sulla sua efficacia in pazienti con 4.6 log copie/ml di HIV-RNA basale e con una media di 8 muta-
zioni associate agli inibitori della proteasi (PI).

I dati a 24 settimane mostrano che ['utilizzo di TMC-114/r al dosaggio 600/ 100 bis in die (BID) pro-
duce una riduzione di viremia superiore ad 1 log nel 71% delle persone in trattamento e di queste |l
47% raggiunge livelli di viremia inferiori a 50 copie/ml, valori significativamente migliori che nei con-
trolli (14 e 9%) [Abs. #157]. La combinazione di TMC-114 e 125 ha dimostrato come nel breve
periodo i pazienti resistenti a tre classi di antiretrovirali abbiano avuto una diminuzione media di vire-
mia plasmatica di 2.55 log con un aumento medio di cellule CD4+ di 83 cellule/pl, in assenza di
eventi avversi [Poster #575 C|.

Per quanto riguarda gli NRTI, particolarmente promettente sembra essere il composto GS-9148
[Abs. #45] che mostra in vitro una potente attivita antiretrovirale € nessuna tossicita sul DNA mito-
condriale, anche in presenza nella trascrittasi inversa delle mutazioni pit conosciute (K65R, L74V,
M184V).

Sono stati, inoltre, presentati i dati riguardanti 2 nuovi inibitori della fusione TR-290999 e TR-
291144 [Abs. #48] che dimostrano in vitro sostanziali miglioramenti dell'efficacia (oltre 7 volte) e
della farmacocinetica (forse una sola somministrazione settimanale) rispetto a T-20.

Per la classe degli inibitori della proteasi, sono stati presentati i dati in vitro riguardanti SPI 256
[Poster #501] che ha mostrato una potente attivita antivirale anche contro ceppi virali con 6 muta-
zioni maggiori e 13 mutazioni totali (maggiori € minori).

Veniamo ora a classi completamente nuove di farmaci che potrebbero rappresentare davvero la
risposta al problema della multiresistenza, pur tenendo conto che molti dati sono stati ottenuti sola-
mente in vitro o in modelli animali.
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zione sono gli inibitori dellintegrasi. MK-0518, una molecola che non necessita del booster con rito-
navir, & stato impiegato in uno studio in cui 127 pazienti, che avevano al baseline livelli medi di HIV-
RNA di 4.75 log copie/ml, sono stati randomizzati in doppio cieco (43 con placebo) a ricevere 200, RECLEEEEIUTIEE
400 0 600 mg del composto BID. interessanti i dati
In 16 settimane, oltre il 50% dei pazienti sottoposti a MK-0518 hanno raggiunto livelli di HIV-RNA BRI TTREEF IR L TE
inferiori alle 400 copie/ml ed il 50% di questi livelli inferiori alle 50 copie/ml. Come eventi avversi BT R G T
gravi, si sono registrati 1 caso di pancreatite, 1 diinfarto, 3 di elevazioni di transaminasi, 1 di epato- SR TRTET 11X |
patia con febbre, 1 di anemia. arricchire Parma-
DiGS-9137, i dati disponibilisono ancor pit preliminari. Infatti 40 pazienti con livelli medi di HIV-RNA
paria4.75 log copie/ml sono stati arruolati e randomizzati a ricevere 200 mg BID, 400 mg BID, 800
mg QD del nuovo farmaco e 50 mg + 100 mg RTV QD. La massima concentrazione di farmaco €
stataraggiunta al giorno 11 quando si é vista una diminuzione deti livelli viremici>1 log e >2 login 3/6
pazienti nei bracci trattati con 800 mg BID e 50 + 100 mg di RTV QD.

KRK-3955 ¢ KRK-3140 sono nuove molecole per bloccare il co-recettore CXCR4, necessario per
infettare i linfociti CD4+. Studiate in vitro e nel ratto, queste molecole mostrano anche una buona
biodisponibilita [Abs. #49LB|.

Presentati i dati a 10 giorni in monoterapia del primo inibitore della maturazione PA-457 [Abs.
#52]. Come tutti gli anni il CROI € stata anche un'occasione per dichiarare terminato lo sviluppo di

altre molecole: la capravirina e gli attuali inibitori del recettore CCR5.
- /

mentario terapeu-
tico a disposizio-
ne del clinico

Sempre acceso il dibattito sulle interruzioni di terapia:

i risultati di 6 studi
Lucia Palmisano Dipartimento del Farmaco, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Quando ormaile interruzioni di terapia sembravano vicine a entrare nella routine clinica, durante una
delle sessioni piu affollate del CROI 2006, si & riacceso il dibattito sulla sicurezza e la validita di que-
sta strategia. In realta, € stata questa la prima occasione in cui Sono stati presentati e discussi nel-
I'ambito di un convegno cosi qualificato i risultati dei pit ampi studi condotti su questo tema in aree
diverse del mondo. Indipendentemente dagli approcci e dalle metodologie, troppo eterogenee per
essere confrontabili, obiettivo comune a tutti i trial era valutare la possibilita di ridurre l'esposizione ai
farmaci delle persone con infezione da HIV che, grazie ad anni di HAART, hanno raggiunto un con-
trollo stabile della replicazione virale e un buon recupero immunologico. Escluse, guindi, dal dibatti-
to sia la problematica delle interruzioni terapeutiche come strategia di salvataggio per pazienti mul-
tiresistenti, sia lpotesi originaria di ottenere un‘autovaccinazione, riesponendo il paziente al proprio
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virus.
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Lo studio SMART
€ stato interrotto
prematuramente
per eventi avversi
nel braccio che

interrompeva la

terapia e anche
dagli altri 5 studi
sulla STI non
emergono dati
definitivi sulle
interruzioni

vi € non sempre tra loro concordanti. Sicuramente la maggior parte dell'attenzione € stata cataliz-
zata dallo studio SMART [Abs. #106LB], sponsorizzato dai National Institutes of Health (NIH) sta-
tunitensi, il pid grande studio clinico mai realizzato nel campo dellinfezione da HIV e interrotto pre-
maturamente per un aumento di eventi avversi gravi nel braccio che interrompeva la terapia (che
nella strategia dello studio veniva definito di drug conservation). Ma da tutti gli altri trial emergono
spunti interessanti per comprendere i termini del dibattito in corso.

In primo luogo vanno distinte le due principali strategie di sospensione strutturata (STI): nella prima,
la terapia intermittente si basa su intervalli fissi di trattamento e interruzione, con criteri diversi per
l'eventuale ripristino della terapia durante il periodo off”. Nel contesto del CROI appartenevano a
questa categoria: (i) lo studio WOWO (week-on, week-off), che era uno dei bracci di trattamento
dello studio STACCATO [Abs. #102], condotto in Tailandia e Svizzera; (i) il nostro studio (italiano)
ISS PART, nel quale erano previsti 5 cicli con interruzioni di durata crescente (da 1 a 3 mesi), inter-
vallate da 3 mesi di terapia; (iii) il francese studio Window (8 settimane ‘on” e 8 ‘off"); (iv) lo studio
Trivacan, condotto in Africa Occidentale e basato su uno schema a 3 bracci: terapia intermittente (4
mesi ‘on” e 2 ‘off"); interruzioni CD4-guidate e terapia continua.

I secondo approccio € quello delle interruzioni “CD4-guided’ che, in questi anni, ha conquistato
notevole popolarita anche nella pratica clinica. Il razionale € noto: mantenere il paziente sotto terapia
finché la conta dei linfociti CD4+ supera un certo livello prestabilito. A questo punto siinterrompe per
un periodo non prestabilito, per riprendere ITHAART solo quando i linfociti scendono a soglie consi-
derate potenzialmente rischiose.

Nellambito del primo gruppo di studi, nello STACCATO lapproccio WOWO si € rivelato inferiore a
quello CD4-guidato (nel quale la soglia dei linfociti CDA+ era stata fissata a 350/l) e alla terapia con-
tinua, € pertanto questo braccio dello studio & stato prematuramente interrotto. Da sottolineare,
pero, che in questa casistica parte dei pazienti avevano ricevuto in precedenza una terapia con due
farmaci e quindi, alla luce delle attuali conoscenze, non sarebbero considerati idonei a un trattamen-
to intermittente.

La casistica dello studio italiano ISS PART (273 pazienti divisi in un braccio STl e uno di controllo)
[Abs. #103] era sicuramente pit ‘pulita’, includendo solo soggetti in prima linea, senza pregressi fal-
limenti, e con conte linfocitarie elevate (in media sopra a 700 cellule/pl). Nonostante la sovrapponi-
bilita dei risultati nei due bracci in termini di HIV-RNA e di tasso di fallimento virologico, un monito-
raggio accurato delle resistenze (venivano sequenziati tutti i campioni con viremia > 400 copie/ml)
ha evidenziato che nel gruppo STI ¢ un rischio di sviluppare mutazioni, in 2 anni, pari a circa il 30%,
e che la presenza di queste mutazioni € associata ad un maggior rischio di fallimento virologico alla
ripresa della terapia. E questo €&, in effetti, l'elemento di maggiore preoccupazione emerso dall1SS
PART. Inoltre, non € stata dimostrata la non inferiorita della strategia intermittente rispetto a quella
continua per guanto riguarda la percentuale di individui con conte di linfociti CD4+>500/pl al termi-
ne dei due anni di studio.
Nello studio Window [Abs. # 104] i risultati sono diversi, ma probabilmente si tratta di una diver-
sita solo apparente: in questo caso il gruppo STl non & stato inferiore a quello di controllo per quan-
to riguarda la conta delle cellule CD4+ dopo 24 mesi, ma la soglia utilizzata non era di 500, bensi di
300, CD4+/ul. Analogamente, la mancata emergenza di mutazioni potrebbe essere anche legata al
fatto che nel frial Window sono stati sequenziati solo i campioni di plasma con oltre 1000 copie/m
di HIV-RNA. Quindi, nonostante le molte analogie tra Window e 1SS PART, non € facile trarre da essi
un take home message comune.

S
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/Pochi i risultati riportati relativamente al braccio “intermittente” del Trivacan [Abs. #105LB].\
Sappiamo solo che lo studio prosegue con questo braccio e quello di controllo, mentre € stato inter-
rotto prematuramente il braccio che prevedeva le interruzioni CD4-guidate (vedi oltre).

Discrepanze anche per quanto riguarda i frial basati sulle interruzioni “CD4-guidate’ NellACTG 5170
[Abs. #101], studio non controllato, 167 pazienti con conte linfocitarie > 350 cellule/pl hanno inter-
rotto THAART. Dopo 2 anni, circail 10% di essi ha ripreso la terapia perché i linfociti CD4+ erano scesi
a 250/ul o per progressione clinica. Benché gli autori di questo studio ritengano la strategia com-

plessivamente safe, il riscontro di 5 decessi nei 2 anni, dei quali 3 attribuiti a malattie cardiovascola-
ri, pone degli interrogativi comungue inquietanti. Nel braccio CD4-guided del Trivacan 1a terapia
veniva interrotta a valori di cellule CD4+ di 350/l e ripresa a 250/pl; questo braccio € stato chiuso
dal Data Safety Monitoring Board (DSMB) nellottobre 2005 per un aumento di gravi manifestazio-
ni cliniche.

Infine, lo SMIART, un grande (rial randomizzato che prevedeva l'inclusione di 6000 pazienti, € stato
interrotto con 5472 soggetti arruolati in tutto il mondo. Il protocollo prevedeva larruolamento di
pazienti sia naive sia pretrattati (anche con regimi subottimali), con qualsiasi valore di linfociti CD4+
al nadir, che venivano randomizzati a una terapia continua (virologic suppression strategy) o a una
terapia intermittente (drug conservation) basata sullo stesso approccio adottato nel Trivacan (stop a
350 CD4, ripresa a 250 CD4). Nello scorso autunno lo studio € stato interrotto su raccomandazio-
ne del DSMB, in quanto tra i pazienti randomizzati alla terapia intermittente lincidenza di eventi
avversi gravi e la mortalita erano significativamente pia elevate che nel braccio trattato con HAART
continua. Alcuni aspetti meritano di essere sottolineat: (i) laumento della progressione clinica € la
mortalita sono risultati indipendentemente associati alle STI; (i) nel braccio STI € stata osservata
un‘aumentata incidenza di eventi cardiovascolari, cioé proprio di quelle manifestazioni che ci si pro-
poneva di evitare riducendo 'esposizione ai farmaci antiretrovirali; (iil) i risultati ottenuti erano indi-
pendenti dal valore dei linfociti CD4+ pre-terapia e allarruolamento e da qualsiasi altro parametro
individuale.

Chi si aspettava una parola definitiva sulle STI €, quindi, rimasto deluso, e i risultati contraddittori e
inquietanti emersi da questi studi, in particolare dallo SMART, hanno indotto gli organizzatori a con-
vocare un panel di esperti per una discussione estemporanea al termine della sessione. Ma, come
era owio, anche gli esperti hanno potuto dare un contributo molto limitato. Forse 'unico dato certo
e che il valore delle cellule CD4+ al momento dellinterruzione € importante: non € un caso che i due
studiin cui questa soglia era stata fissata a 250/l (SMART e Trivacan) siano stati quelliin cui € stata
registrata una aumentata incidenza di eventi clinici gravi, a indicare forse che il sistema immunitario
ha bisogno di un certo margine di tempo per recuperare. L'osservazione poi di eventi cardiovasco-
lari associati alle STI, insieme al relativo ridimensionamento della tossicita cardiovascolare degli anti-
retrovirali (vediirisultati aggiornati dello studio D:A:D, Abs. # 144), solleva il quesito del ruolo di HIV
stesso, e non solo dei farmaci, nellinduzione del danno aterosclerotico. Per il resto, una serie di punti
interrogativi: considerando anche la migliorata tollerabilita dei pit recenti antiretrovirali, € meglio
pensare a una terapia intermittente o piuttosto rimandare il pit possibile l'nizio della HAART? E vice-
Versa, € ipotizzabile che le STI abbiano un ruolo solo per quei pazienti che, avendo iniziato la terapia
abbastanza precocemente, raggiungono valori di linfociti CD4+ molto elevati? E in questottica, Si
devono rimettere in discussione i criteri per l'inizio del trattamento antiretrovirale? E' possibile che STI

\di durata prestabilita siano pit safe di STI guidate dai CD4, a patto che si riduca il rischio di resisten—/

Certamente il
valore dei CD4 al
momento dell’in-
terruzione é

importante, cosi

come l'osserva-
zione di eventi
cardiovascolari
associati a STI,
ma rimangono
aperti ancora
molti quesiti
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In primo piano
nuovi meccanismi
di resistenza in
grado di ridurre la
risposta virologi-
ca di farmaci in

uso e di nuove

molecole in studio

- /

\zione ai costi troppo elevati degli schemi antiretrovirali.

ze (ad esempio adottando modalita di interruzione che considerino la farmacocinetica dei farmaci,
0 screenando i pazienti per la presenza di mutazioni archiviate nel DNA provirale, come suggerisco-
no i risultati dello studio ISS PART)? Sono tutti quesiti che lasciano ampio spazio a interpretazioni e,
eventualmente, a studi mirati, magari su piccole popolazioni di pazienti. Questo, ovviamente, nei
nostri paesi, in cui l'opzione della terapia continua € comunque garantita. Nei paesi con risorse limi-
tate, invece, la terapia intermittente purtroppo non € ancora proponibile come una possibile solu-

/

Le resistenze ai farmaci antiretrovirali

Claudia Balotta e Stefano Rusconi Dipartimento di Scienze Cliniche
Universita di Milano

Gli aspetti relativi alla resistenza ai farmaci, affrontati a Denver sia nella sessione di presentazioni
orali #23 sia nelle sessioni poster #102, #103, #104, #105 e #107 hanno riguardato la
selezione, la persistenza e lmpatto delle mutazioni sulla risposta virologica di farmaci in uso € in via
di sperimentazione.

N Sluis-Cremer e coll. dell'Universita di Pittsburgh [Abs. # 152] hanno preso in considerazione il
nuovo meccanismo diresistenza a TDF, ABC e 3TC mediato dalla mutazione nellenzima trascritta-
si-inversa (RT). Quando paragonato allenzima wild-type, IRT contenente K70E dimostrava un
aumento della resistenza di 2.1, 2.3 e 3.5 volte rispettivamente nei confronti di TDF-difosfato, 3TC-
trifosfato e carbovir (CBV)-trifosfato. L'aumento della resistenza agli analoghi nucleosidici causato da
K70E non € mediato dalla variazione nell'affinita di legame con gli analoghi nucleosidici, piuttosto da
una diminuita incorporazione degli analoghi nucleosidici stessi (Kpol). Inoltre € stata dimostrata la
diminuita escissione ATP-mediata di ZDV-monofosfato da parte dellRT contenente K70E, e cid sug-
gerisce che questa mutazione possa essere antagonistica allo sviluppo delle TAM. Gli autori hanno
concluso che linclusione di ZDV nel regime terapeutico contenente TDF possa ridurre l'emergenza
di K70E.

Sono stati successivamente riportati i dati riguardanti i profili di resistenza a TIMC-125 allarruola-
mento nello studio TMC125-C223 [Abs. #154]. Al baseline la resistenza fenotipica (fold change,
FC) mediana per TMC-125 € risultata 1.7. Le mutazioni pid frequentemente osservate sono state
KT03N, Y181C e G190A. La perdita di suscettibilita fenotipica € stata correlata al numero di muta-
zioni al baseline: il FC era 0.6 in assenza di mutazioni, 1.1, 1.8 € 3.1 rispettivamente in presenza di 1, 2
e 3 mutazioni. Il livello di resistenza al farmaco (al dosaggio di 800 mg bis in diie [BID]) & stato corre-
lato alla risposta virologica a 24 settimane, secondo un'analisi intention to treat (ITT). In assenza di
mutazioni, la riduzione di HIV-RNA era di 1.82 log copie/ml, mentre in presenza di 1, 2 € 23 mutazioni
la riduzione era rispettivamente di 1.65, 1.00 e 0.66 log copie/ml. In conclusione, in questa coorte di
pazienti pluritrattati che esprimevano un elevato numero di sostituzioni per gli NNRTI, la sommini-
strazione di TMC-125 ha comportato la riduzione di 1 log dei livelli di HIV-RNA in presenza di <2
mutazioni associate a questa classe di farmaci.

Un'équipe congiunta NCI-Panacos Pharma ha presentato i dati di PA-457, un derivato dell'acido
botulinico che blocca il civaggio del peptide SP1 (gag) dalla porzione C-terminale del capside (CA)
virale [Abs. #156]. In vitro, in presenza di dosi sub-ottimali del composto sono state evidenziate le
seguenti mutazioni nella regione CA: H226Y, L231M, L231F e nella regione SP1: ATV, A3T, A3V. La
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comparsa delle mutazioni ripristinava il civaggio del peptide SP1. Tuttavia, nello studio difase Il (10
giorni a dosaggi differenti) non & emersa alcuna sostituzione nella regione gag, incluso il sito di cli-
vaggio, anche durante la ripresa della replicazione virale.

M-P de Bethune ha presentato ulteriori dati degli studi Power 1 e 2 [Abs. #157]. [l numero delle
mutazioni associate a resistenza presenti al momento dell'arruolamento ha condizionato la risposta
virologica a 24 settimane, con una minore risposta per 10-11 mutazioni € nessuna risposta per un
numero di mutazioni =12. Tuttavia, i pazienti trattati con TIMC-114 in fallimento virologico conserva-
vano la suscettibilita in vitro a tipranavir. Cio suggerisce che un paziente potrebbe essere trattato ini-
zialmente con TMC-114 e, al falimento, conserverebbe 'opzione del trattamento con tipranavir.
Nondimeno esistono mutazioni che vengono selezionate piu frequentemente in seguito a tratta-
mento con TMC-114 (321, 33F, 47V, 54L, 89V), che tuttavia mantengono un FC<10.

Lo stesso gruppo di ricerca Tibotec ha analizzato i correlati farmacocinetici (PK) e farmacodinamici
(PD) nei pazienti pretrattati inclusi negli studi Power T e 2 [Abs. #639b]. E' stata dimostrata una
forte correlazione tra il quoziente inibitorio (IQ) di TMC-114 e la risposta virologica.

Questa associazione € dovuta primariamente dalla resistenza fenotipica di TMC-114 all'arruolamen-
to. Il rapporto PK/PD raccomanda limpiego di TMC-114/rtv al dosaggio di 600/ 100 mg BID per i
pazienti pre-trattati.

[ ricercatori di Tanox, Inc., hanno presentato i dati di resistenza dellinibitore dell' entry TNX-355 pro-
venienti dallo studio di fase Il [Abs. #158LB|. Le percentuali di massima inibizione dei virus deriva-
ti da plasma € passata dal 92% al 47% dopo 9 settimane di trattamento. Sedici isolati virali hanno
perso suscettibilita a TNX-355, mentre 3 sono risultati ancora sensibili. Tuttavia, lemergenza di resi-
stenza ha evidenziato l'aumento di sensibilita a forme solubili di recettore CD4, suggerendo che 1a
resistenza a TNX-355 aumenti l'esposizione del sito dilegame per CD4 nelle proteine di env dei virus
resistenti.

Sono stati presentati inoltre 2 nuovi inibitori dellintegrasi. Tre differenti dosaggi di MK-0518 sono
stati confrontati al placebo in uno studio durato 16 settimane. Circa il 70% dei soggetti ha raggiunto
livelli di HIV-RNA <400 copie/ml e circa il 60% < 50 copie/ml [Abs. #159LB].

Anche Gilead ha presentato lnibitore dell'integrasi GS-9137 che, alla dose di 50 mg potenziato da
100 mg di ritonavir, ha mostrato ottime proprieta farmacocinetiche. La diminuzione di HIV-RNA &
stata di circa 2 log copie/ml [Abs. # 160LB].

Altermine della sessione #2 3 sono stati riportati i dati del trial di fase Il in soggetti naive trattati con
AZT+3TC e vicriviroc (SCH-D), sospeso prima del termine dal DSMB per un mancato controllo tar-
divo della replicazione virologica nel braccio trattato con vicriviroc [Abs. #161LBJ. Ventidue di 26
pazienti sono stati valutati per la resistenza genotipica: M184V € stata evidenziata nel 96% dei casi,
mentre solo 1 soggetto ha mostrato la comparsa di 41+184. Lo shift del tropismo virale € stato
descritto in 3 casi del braccio placebo, in 1 nel braccio 25 mgein 4 nel braccio 75 mg. Secondo colo-
ro che hanno condotto questo trial, il ruolo futuro di vicriviroc deve essere considerato con molta
cautela a causa dellalto rischio di fallimento in soggetti naive trattati con gli inibitori dei corecettoriin
monoterapia.

Tra i poster (p) della sessione # 102 (meccanismi di resistenza degli inibitori dell'RT) di maggiore
interesse nellambito della resistenza, consultabili sul sito allindirizzo web www.retroconferen-

\ce,org/2006, segnaliamo il p#600, nel quale i collaboratori di D Kuritzkes hanno dimostrato che/

Gli studi sui nuovi
inibitori della
proteasi booste-
rati con ritonavir
indicano che i

pazienti trattati
con TMC114 in

fallimento virolo-
gico conservano
la suscettibilita in
vitro a tipranauvir,
suggerendo il
razionale del
sequenziamento
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Molte le presen-
tazioni dedicate
agli NRTI; ribadi-
to il ruolo chiave
della mutazione
184V sulla ridu-
zione dell’attivita
del’Rnasi H in

termini sia di

quantita che di

cinetica

la mutazione 184V ha l'effetto di ridurre l'attivita dellRNasi H modificandone sia la quantita, sia la
cinetica enzimatica e suggeriscono che, come gia dimostrato per le mutazioni associate agli NNRTI,
anche le sostituzioni associate agli NRTI (in particolare le TAM, con 'eccezione delle TAM-1) posso-
no alterare la funzione del dominio RNasi H dell'RT.

Nel p#601 i collaboratori di J Mellors hanno riportato evidenze iniziali relative alla mutazione
Q509L nellRNasi H, selezionata da ZDV, il cui ruolo deve essere definito da ulteriori studi sia in vitro
(con lo studio della suscettibilita agli NRTI di mutanti contenenti 509L da sola e in combinazione con
TAM-1 e TAM-2), sia in vivo.

Un gruppo diricercatori di GSK (p#602), hanno fornito evidenze preliminari che suggeriscono che,
in pazienti il cui virus non conteneva 1841/V, in presenza di TAM, la resistenza sia maggiore per FTC
rispetto a 3TC. Al contrario, quando non sono presenti le TAM, non sono state osservate differenze
ai due farmaci.

M Nijhuis [p#603] ha riportato una nuova, anche se rara, mutazione dellRT (E40F) che causa
aumento di resistenza a ZDV, ma diminuita capacita replicativa, dei ceppi che albergano questa sosti-
tuzione.
A Cozzi-Lepri [p#604|, per I'EuroSIDA Study Group, ha indicato che il polimorfismo 214F, fre-
quentemente presente nellRT in assenza di TAM-2, € associato a diminuita risposta virologica a regi-
mi contenenti analoghi timidinici, se associato alle TAM di profilo 1.

Due gruppi francesi (C Tamalet, p #605 ¢ V Calvez p#606) hanno preliminarmente dimostrato
che: (i) la predominanza della sostituzione 215Y, rispetto a 215F, & dovuta ad una selezione prefe-
renziale dellaminoacido Y, in quanto questo residuo si lega in modo ottimale all'anello dell'adenina
dell’ATP e il legame viene stabilizzato dalla mutazione 210W che appartiene al profilo delle TAM-1, a
cui la mutazione 215Y risulta associata; (i) 'aminoacido |, presente in 1/3 delle sostituzioni in posi-
zione 74 dellRT, non € semplicemente un intermedio che porta alla mutazione 74V, ma viene prefe-
renzialmente selezionato insieme alle mutazioni 215F o 70R (TAM-2), in particolare nei regimi con-
tenenti ABC o EFV.
Infine, i collaboratori di M Wainberg [p#608] hanno suggerito che la presenza simultanea di 65R e
74V (rara nei campioni clinici) comporta un effetto additivo sulla resistenza a TDF; inoltre i ceppi con
queste mutazioni si risensibilizzano a TDF in presenza di 184V ma non ai ddATP in quanto, in loro
presenza, viene inibita la terminazione della sintesi della catena nascente del DNA.

Nella sessione poster # 103 (meccanismi di resistenza degli inibitori dellenzima proteasi) segna-
liamo il p#613 (L Myint) che, con un approccio sia statistico (disequilibrium analysis condotta in
pazienti con pit di 5 mutazioni note nella proteasi) sia virologico (costruzione di ceppi ricombinanti
con sostituzioni in gag e studio della loro capacita replicativa), ha iniziato a far luce sulla relazione tra
le mutazioni associate a resistenza presenti nel sito di clivaggio di gag e quelle dellenzima proteasi.
Tra 4 mutazioni presenti in numero significativo in gag, la sostituzione 132F interferisce negativa-
mente con la 90M, ovvero aumenta la processivita dell'enzima; tuttavia cid non comporta riduzione
della fitness virale.

Nella sessione poster # 104 (evoluzione, selezione e persistenza di resistenza associata agli ARV),
il p#614 (C Dykes) ha illustrato un saggio, basato sulla competizione nella crescita tra ceppi wild
type e ceppi con mutazioni per gli NNRTI. Questo sistema cellulare, sviluppato per la valutazione pre-

\clinica dinuovi NNRTI, avra anche un utilizzo rilevante negli USA e in Inghilterra dove la resistenza pri—/
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maria agli NNRTI € elevata (>10%) nei pazienti con nuova diagnosi di infezione da HIV-1.

Il gruppo di S Deeks [p#615] ha studiato per 48 settimane il rischio di perdere opzioni terapeuti-
che, ovvero farmaci attivi, in 106 pazienti pesantemente pretrattati (con una media di 8 farmaci), che
SONo stati mantenuti in regimi contenenti solo 2 farmaci pienamente attivi € che controllavano solo
parzialmente la replicazione virale. I risultati dell'analisi di Kaplan-Meier hanno indicato che solo il 32%
dei pazienti diventavano resistenti a un farmaco in un anno e che, sempre in un anno, solo nel 23%
e nel 17% dei casi l'evoluzione virale comportava rispettivamente 1o sviluppo di una nuova NAM o di
1 mutazione maggiore per i Pl. Inoltre, anche il rischio di perdere possibili opzioni terapeutiche, quale
tipranavir, € risultato modesto (5%). Questi dati che hanno importanti ricadute cliniche, in quanto
indicano che i pazienti plurifalliti potrebbero essere tenuti in regimi subottimali con un rischio limita-
to; tuttavia, devono essere considerarti con cautela in quanto sono stati ottenuti su campioni di pla-
sma, mentre, come € noto, il DNA provirale potrebbe indicare frequenze maggiori di mutazioni asso-
ciate a resistenza.

Nella sessione poster #106 (impatto della resistenza sulla risposta alla terapia), M Miller
[p#633], S Staszewski [p#635] ¢ A Antinori [p#636] hanno affrontato la cruciale problemati-
cadelruolo delle mutazioni 65R e 74V in presenza o in assenza di altre NAM. L'analisi congiunta degli
studi 903 e 907 di Gilead [p#633] ha confermato che le mutazioni 65R, 74V in presenza di TAM-1
riducono o aumentano la sensibilita a TDF rispettivamente in assenza o in presenza di 184V.

In 3 pazienti che avevano fallito il primo regime contenente rispettivamente ABC+ddl+3TC, ABC/ddl
e TDF/3TC e NVP con 65R ma senza TAM, laggiunta di ZDV, unico farmaco attivo, ha comportato
una soppressione sostenuta della replicazione virale [p#635].

La mutazione 65R [p#636] non preclude I'uso di terapie di salvataggio contenenti analoghi timidi-
nici: per 145 pazienti di 6 diversi centri clinici italiani una bassa viremia plasmatica e 'uso di d4T sono
risultati fattori predittivi di una risposta virologica migliore, ancora piu favorevole se presente la sosti-
tuzione 184V.

Relativamente ai nuovi Pl, atazanavir (ATV) e tipranavir (TPV), E Coakley [p#634] e L Naeger hanno
studiato: (i) il cut-off clinico di ATV/r e (ii) la risposta virologica a TPV sulla base del suo quoziente ini-
bitorio (1Q) e del quoziente inibitorio genotipico (GIQ), definito dal rapporto tra Cmin € numero di
mutazioni associate ai PI.

Nella sessione poster #107 (epidemiologia e trasmissione delle resistenze) il gruppo di W
Heneine [p#642] dei Centers for Disease Control (CDC) statunitensi ha riportato che i metodi usati
correntemente sottostimano le mutazioni trasmesse alla sieroconversione: mediante real-time PCR
su DNA le mutazioni 184V, 103N, 90M e 70K sono presenti rispettivamente nel 10%, 11%, 25% e
80% in piu dei casi rilevati sullRNA plasmatico. Un gruppo collaborativo di esperti nel p#645 ha
steso una lista di criteri per definire le mutazioni rilevanti per gli studi di sorveglianza della resistenza
primaria. D Costagliola nel p#648 ha condotto uno studio in circa 500 pazienti in fallimento viro-
logico per correlare le mutazioni genotipiche alla resistenza secondo l'algoritmo ANRS: i risultati sem-
brano suggerire che malgrado le prevalenze di mutazioni associate a NRTI, NNRTI e PI siano eleva-
te, la resistenza valutata con un sistema interpretativo risulta minore.

Infine, nel p#649 A Phillips ha mostrato i dati di un modello statistico € matematico (HIV Syntesis
model) che permette di ipotizzare quale potra essere nel 2010 la resistenza a pit classi di farmaci tra-

\smessa nei soggetti omosessuali inglesi. ),

Il mantenimento

dei pazienti pluri-

falliti in regimi
subottimali con
un rischio limitato
va confermato in
clinica, dopo i
buoni risultati
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Grande interesse
hanno suscitato
i risultati sull’au-
mento del rischio
cardiovascolare

nei pazienti HIV+

trattati, che nella
coorte D:A:D e
dello 0.36%
al’anno per
infarto del
miocardio

Le tossicita

Andrea Antinori INM| “Lazzaro Spallanzani” IRCCS, Roma

Grande evidenza tra le comunicazioni sul tema della tossicita metabolica e del rischio cardiova-
scolare hanno avuto i dati dello studio D:A:D, condotto su 23.400 pazienti in 11 coorti in
Europa, Australia, USA. In 94.469 anni/persona di follow up, sono stati registrati 345 casi di
infarto del miocardio (MI) pari ad un'incidenza dello 0.36% allanno, con un incremento del
rischio di Ml del 16% per anno di esposizione alla HAART. Analizzando l'effetto delle differenti
classi, gliinibitori della proteasi sono associati ad un aumento di incidenza del 16% annuo, che
rimane del 10% anche dopo aver corretto per gl effetti sul rischio cardiovascolare dei parame-
tri dismetabolici. Differentii dati degli NNRTI, cui non si associa un'evidenza di aumentato rischio
di MI, anche se per questa classe il periodo di esposizione risulta inferiore [Abs. # 144].
L'osservazione di un aumentato rischio cardiovascolare dei Pl non ha trovato, perod, conferma
nei dati dello studio ACTG-5078, su tre anni di osservazione dello spessore della intima/media
(IMT) carotidea mediante ultrasonografia, in cui, dopo correzione per i fattori di rischio noti di
CHD, né l'infezione da HIV né l'esposizione ai Pl aumentavano significativamente il tasso di pro-
gressione della IMT carotidea [Abs. #145].

Un'infezione da HIV di lunga durata emerge, invece, come un fattore indipendente di aterosclero-
si precoce in uno studio dell'Universita di Francoforte [Abs. #738] che documenta che “l'eta
vascolare” dei soggetti HIV-positivi € almeno 4-5 anni pit elevata di quella della popolazione
generale; al contrario, una conferma del pit elevato impatto della malattia coronarica nella popo-
lazione HIV+ trova conferma dai dati dello studio SMART in cui, in soggetti con conte di linfociti
CD4+ >350 cell/pl, la prevalenza di ischemia miocardica asintomatica risulta del 10%, ma senza
una associazione significativa con la durata della esposizione alla terapia antiretrovirale.

Un effetto negativo della terapia sul rischio cardiovascolare non viene d'altra parte confermato
dai dati dello studio HOPS in cui eta, ipertensione, diabete e bassi livelli di colesterolo HDL, ma
non la terapia, risultano i fattori associati ad un aumentato rischio [Abs. #735].

La presenza di sindrome metabolica si conferma, dai dati dello studio MACS, pid comune nei
soggetti HIV-positivi, con un incremento del rischio del 43% rispetto alla popolazione di control-
lo [Abs. #747).

Differenze significative vengono segnalate in rapporto al sesso [Abs. #750].

Gli effetti di terapie Pl-sparing sui parametri metabolici sono stati analizzati nel sottostudio
metabolico del trial ACTG-5095, in cui EFV ha mostrato un impatto negativo piu elevato su
parametri quali colesterolo totale e LDL, ma anche piu elevati valori di colesterolo HDL, rispetto
a combinazioni di analoghi nucleosidici basate su AZT, 3TC, ABV e TDF [Abs. #746].

In termini di lipoatrofia periferica, cambiare terapia da un analogo timidinico a un analogo non-
timidinico o ad una terapia NRTI-sparing si associa ad un miglioramento dei parametri del tes-
suto adiposo viscerale e sottocutaneo [Abs. #755].

Curiosamente, un’interruzione prolungata della terapia antiretrovirale non sembra migliorare i
parametri di DNA relativi al danno mitocondriale, suggerendo una mancanza di beneficio dovu-
ta allaumentata replicazione virale durante le fasi di interruzione o una irreversibilita del danno
stesso |[Abs. #758].

\Uno spazio rilevante € stato, inoltre, dedicato al rischio di tossicita renale in pazienti in tratta—/
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mento con TDF. Dati retrospettivi su 10.343 pazienti arruolati in programmi expanded access
durante i primi 4 anni di utilizzo del farmaco riportano un’ incidenza di eventi avversi renali seve-
ri molto contenuta, inferiore all'1% (0.3% per le alterazioni di grado 3-4 dei valori di creatinina
sierica) [Abs. #781].

A dispetto del basso rischio documentato con i parametri classici di monitoraggio, i dati basati
sui tassi di filtrazione glomerulare (GFR) danno un rischio significativo di riduzione dei valori
mediani in pazienti trattati con TDF [Abs. #777], con un‘associazione con un livello di compro-
missione renale lieve-moderato, dopo aver controllato altri fattori associati con una diminuita
funzione renale [Abs. #779].

Ulteriori studi saranno comunque necessari per stabilire il reale significato clinico di tali altera-
zioni della funzione glomerulare. Eta, basse conte di linfociti CD4+, associazione con ddl, basso
peso al baseline e concomitanti terapie nefrotossiche, sono risultati associati ad una maggiore
incidenza di alterazioni renali nei pazienti in terapia con TDF.

Un ultimo aspetto innovativo dello studio della tossicita associata alla HAART viene dai dati di
farmacogenomica. Un singolo polimorfismo nucleotidico del gene della resistina € stato asso-
ciato, nello studio ACTG-5005s, con un significativo incremento del rischio di eventi avversi
metabolici [Abs. #763].

Alterazioni dismetaboliche piu frequenti sono state associate a varianti alleliche (APO-E/APO-
C3/APO-A5/CETP/ABCA-T) |Abs. #764], mentre la variante omozigote TT del gene MDR-1 &
risultata associata ad un pit elevato rischio di ipercolesterolemia non-HDL [Abs. #766].

Infine, il polimorfismo APO-C3 455 ha mostrato di incrementare significativamente il rischio di
lipoatrofia, mentre la presenza di un genotipo Fas-670 AG sembra rivestire un significato pro-
tettivo [Abs. #767].

Ulteriori studi di conferma su popolazioni pit ampie saranno necessari per definire il ruolo di tali
alterazioni genetiche nel determinare il rischio di tossicita metabolica associata alla terapia anti-

retrovirale.
. J

Molte le comuni-

cazioni sulle stra-

tegie di switch o

di interruzione
per ridurre il
rischio metaboli-
co della HAART, e
sul rischio renale
con TDF

o]
4
S
%)
2
kel
=
o
&
£
]
=t
0
c
3
2
£
o
a
a
O
©
e
[
@
%)
=
S
2
3]
o
c
s}
]
o
<
o
L
c
o
o
)
S
©
©
=
IS
.0
<
.00
I

29



)]
a
<
)
-
g
5
v
S
o
£
2
[-}
8
o
e
2
®
0
£
]
)
0
5
<
0
©
N
£
0
hd
2
0
0
14

30

ReAd ™

Amsterdam, 12-14 Gennaio 2006

A fronte del ruolo
favorevole della
HAART, in
particolare dei PI,
per effetto
antifibrotico del
recupero dei CDA4,
restano aperte
diverse proble-
matiche, come le
complicanze epa-
tiche correlate ad
alcune classi di
farmaci (d-drugs)

2" International Workshop on
HIV and Hepatitis Coinfection

Massimo Puoti Istituto di Malattie Infettive e Tropicali, Universita di Brescia

Il workshop di Amsterdam é il secondo di una serie di incontri annuali focaliz-
zati sulle coinfezioni da virus epatitici nei pazienti con infezione da HIV, un
campo di crescente interesse per chi € implicato nell’assistenza alle persone con
infezione da HIV, e in rapida evoluzione. Il workshop si € articolato in una serie
di presentazioni di aggiornamento sui temi pitl importanti, in tavole rotonde, in
presentazioni di casi clinici € ovviamente in comunicazioni orali e poster.

La storia naturale della coinfezione da HCV in soggetti HIV-positivi
Due studi? hanno valutato la progressione della malattia epatica in 32 e 36
pazienti con coinfezione HIV-HCV nei quali erano state eseguite due biopsie a
distanza di 4-5 anni, identificando una rapida progressione della fibrosi in cor-
relazione con il decremento dei linfociti CD4+. Tuttavia, questa associazione
potrebbe essere I'effetto dell'ipersplenismo osservato nei pazienti che evolvo-
no verso la cirrosi.

Un altro studio® ha valutato la mortalita in 115 pazienti con cirrosi epatica e la
comparsa di scompenso negli 85/115 che presentavano una cirrosi compensa-
ta alla diagnosi. La mortalita € risultata del 32% a tre anni ed € stata correlata
allo score di Child Turcotte Pugh alla diagnosi, mentre l'incidenza di scompenso
€ risultata del 42% a tre anni ed € risultata correlata ad una conta di linfociti
CD4+ inferiore a 200/pl. Questi dati suggeriscono l'utilita di mantenere elevate
le conte delle cellule CD4+ con la terapia antiretrovirale (ART) anche nei pazien-
ti cirrotici.

L'impatto della ART nei pazienti con epatite cronica

In uno studio italiano* la mortalita per epatopatia € risultata correlata al nume-
ro di fattori di rischio per epatopatia nel singolo paziente e alluso della terapia
antiretrovirale (ART), soprattutto se iniziata in pazienti con conte linfocitarie
superiori a 350/ul.

Un altro studio ha identificato nella storia di tossicodipendenza la principale
variabile associata all'incidenza di diagnosi di cirrosi scompensata nella coorte
italiana 1.Co.N.A., senza osservare alcuna associazione tra una maggiore inci-
denza di questa diagnosi e 'uso della terapia antiretrovirale.

In un faccia a faccia, J Rockstroh e M Nunez hanno esaminato i pro e i contro
dellimpiego della ART nella coinfezione. Anche se & emerso chiaramente un
potenziale ruolo favorevole della ART, e in particolare dei PI, correlato all'incre-
mento dei linfociti CD4+ e al conseguente probabile rallentamento dell’evolu-
zione della fibrosi nei pazienti con epatite, esistono diverse ombre derivanti
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dalle segnalazioni di epatiti gravi in pazienti in ART, dellassociazione tra pro-
gressione della fibrosi e uso di nevirapina, di cirrosi criptogenetiche in pazienti
a lungo esposti a d-drugs, dellimpatto della steatosi farmaco-indotta e della
lieve ma costante ipertransaminasemia osservabile in corso di ART.

Da un altro studio italiano® & emersa I'associazione tra epatotossicita e infezio-
ne da genotipo 3, mentre uno studio spagnolo ha ipotizzato un danno mitocon-
driale indipendentemente indotto da HCV nei pazienti con coinfezione.

Il trattamento dell’epatite C nei pazienti HIV-positivi

Sono stati presentati i risultati ad interim di uno studio tedesco?® sul trattamen-
to dell'epatite acuta da HCV in soggetti affetti da HIV. In un’analisi intention to
treat la risposta a fine terapia é stata del 61%, senza differenze correlate al
genotipo infettante o allimpiego di ribavirina. Uno studio spagnolo® ha identifi-
cato un’associazione tra dosi elevate di ribavirina (1-1.2 g/die) e maggiore fre-
quenza di risposta virologica precoce al trattamento (decremento di 2 log di
HCV-RNA dopo tre settimane di terapia).

Ricercatori francesi hanno confermato 'importanza dellimpiego di dosi piu ele-
vate di ribavirina per ottimizzare la risposta al trattamento identificando un’as-
sociazione tra EVR e livelli intraeritrocitari, ma non plasmatici di ribavirina.
Uno studio italiano ha, invece, sottolineato I'importanza della durata della tera-
pia anti-HCV per prevenire la recidiva nei pazienti con infezione da genotipo 3.
Nel corso della sua lettura V Soriano ha suggerito che la durata ottimale della
terapia anti-HCV dovrebbe essere superiore ai 9 mesi dalla negativizzazione
della viremia del virus, mentre IVl Sulkowski ha suggerito che la durata del ri-
trattamento nei relapser dovrebbe essere superiore a quella del primo ciclo e
dovrebbe essere associata all'impiego di dosi piu elevate di ribavirina.

Il ruolo della terapia di mantenimento nei non responder dovra essere valutato
in studi specifici.

Una tavola rotonda tra V Soriano, F Zoulim e S Mauss ha valutato la gestione
degli effetti collaterali della terapia anti-HCV: non é stato possibile fornire rac-
comandazioni generali sullo uso di EPO, lasciando aperta la questione su ogni
singolo caso.

Per quanto riguarda il calo dei linfociti CD4+, in alcuni pazienti la loro riduzione
€ stata associata a possibile comparsa di tubercolosi e di neurotoxoplasmosi,
per cui € stato suggerito 'impiego delle profilassi nei pazienti che in corso di
terapia presentino conte linfocitarie inferiori a 200/pl; per quanto riguarda i
problemi psichiatrici, & stato sottolineato il ruolo della affaticabilita e dell’'aste-

Sul fronte della
terapia antiretro-
virale, sono stati
chiariti alcuni
punti importanti:
durata e dosaggi
della terapia anti-
HCV, ruolo delle
diverse strategie
terapeutiche,
impatto degli
effetti collaterali,
in particolare psi-
chiatrici, sottoli-
neando I'impor-
tanza di un buon
counselling
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Sul versante
terapeutico varie
le segnalazioni
del’emergenza
dei fenomeni di
resistenza
crociata tra i
farmaci utilizzati
dal paziente
coinfetto

nia come principali effetti collaterali’ e il ruolo del counselling™ che in uno stu-
dio italiano ha dimostrato la sua efficacia anche nellampliare I'eleggibilita al trat-
tamento™.

Infine J.M.Miro ha riassunto i dati sul trapianto di fegato nei pazienti HIV+, sot-
tolineando come sebbene si stia superando la fase sperimentale, non si sia
ancora nell’ambito di un’attivita routinaria per la difficolta di gestire le interazio-
ni farmacologiche tra antiretrovirali e immunosoppressori e per la gravita della
recidiva dell’epatite C.

L’epidemiologia dell'infezione da HBV nei pazienti HIV-positivi
Uno studio epidemiologico™ eseguito in due popolazioni relativamente isolate
ha identificato prevalenze dell'infezione da HBV omogeneamente piu elevate nei
pazienti con infezione da HIV, suggerendo che I'HIV faciliti la trasmissione ses-
suale e perinatale di HBV, e prevalenze eterogenee di HCV indipendenti dallo
status per HIV e associate ad esposizione parenterale. Inoltre nello stesso lavo-
ro € stato identificato un nuovo sottotipo di HBV e una ricombinazione tra geno-
tipo A ed E.

Uno studio portoghese ha riportato I'elevata frequenza di infezioni da genotipo
4 in questo paese ed ha confermato la minore efficacia della terapia nei pazien-
ti infettati da questo genotipo virale™.

Il trattamento dell’epatite B nei pazienti HIV-positivi

La maggiore sfida in questo campo € data dalla resistenza virale che € stata
oggetto di una review di F. Zoulim, il quale ha sottolineato come i dati di labo-
ratorio supportino I'evidenza di molteplici resistenze crociate tra i farmaci a
disposizione, ma che l'impatto di questi dati preliminari sulla clinica & ancora
incerto.

Un gruppo tedesco ha riportato 'osservazione dell’associazione tra la compar-
sa di una mutazione, rtlI233V, probabilmente in corso di terapia con lamivudina,
e la resistenza ad adefovir, ma non a tenofovir'e.

Uno studio multicentrico non ha mostrato differenze di efficacia in pazienti
experienced a lamivudina tra la combinazione di lamivudina e tenofovir e la
monoterapia con tenofovir'.

In uno studio spagnolo € stata valutata I'elasticita epatica (correlata con la fibro-
si) mediante Fibroscan in 79 pazienti HBsAg-positivi, osservando una preva-
lenza di bassi valori (indicativi di assenza di fibrosi a ponte) nel 62% dei pazien-
ti studiati'.

In sintesi questo meeting ha fornito un’eccellente revisione dei principali temi
correlati alle coinfezioni da HIV e virus epatitici e ha permesso la diffusione di
nuove informazioni.

Per visionare o effettuare il download dei poster e delle presentazioni si puo
visitare il sito: http://www.hivpresentation.com

Il prossimo workshop annuale si terra a Parigi nel giugno 2007.
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“SWITCHING ANTIRETROVIRALS FOR A DURABLE RESPONSE”

Lo switch terapeutico: dalla Consensus
le linee guida italiane

La Consensus vuole |
fare il punto sulle
strategie di switch
terapeutico in con-
dizionidi persisten-
te efficacia virologi-
ca, sulle strategie di
semplificazione,
sulladerenza e le
tossicita farmacolo-
giche, sui criteri di
sceltanello switch e
sul sequencing
terapeutico/
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‘Individuare corrette strategie preventive
di switch terapeutico, garantendo un sup-
porto alladerenza e gestendo accurata-
mente gli effetti collaterali: solo con uno
strumento innovativo come questo si pos-
sono ottimizzare i risultati della terapia
antiretrovirale’.

Con questa premessa il professor
Giampiero Carosi di Brescia introduce gli
obiettivi  del Consensus  Worshop
“Switching antiretrovirals for a durable
response” in programma a Siena sotto |l
patrocinio della Societa Italiana di Malattie
Infettive e Tropicali, prima Consensus italia-
na sullo switch nel paziente HIV+, da cui
scaturiranno le prime linee guida su que-
sto argomento.

“La Consensus vuole fare il punto sulle stra-
tegie di swilch terapeutico in condizioni di
persistente efficacia virologica, sulle strate-
gie di semplificazione, sulladerenza e le
tossicita farmacologiche, sui criteri di scelta
nello swilch e sul sequencing terapeutico.
Nell'arco di due giornate, l'incontro preve-
de una prima fase in cui opinion leader
internazionali offrono letture di inquadra-
mento delle problematiche, sia mediante
la revisione delle linee guida esistenti che
la raccolta dei dati degli studi internaziona-
li. A questa fase segue da parte del grup-
po di speaker la formulazione degli state-
ment e, quindi, | partecipanti, specialisti
infettivologi con esperienza clinica, si divi-
donoin 4 gruppi e, sotto la guida dei tutor,
ricevono e discutono gli statement alla luce
della propria esperienza.

A questo punto gli statement, discussi,

modificati e con il grado della raccoman-
dazione, vengono riproposti in plenaria e
votati dallassemblea con televoter.

Per circa un mese sara possibile visionare
ed eventualmente modificare gli state-
ment, che verranno pubblicati sul sito della
SIMIT per permettere ad un maggior
numero di persone di apportare la propria
esperienza, e andranno a costituire le
Linee guida, la cui pubblicazione avverra
sull'organo ufficiale della Societa”

L'argomento della Consensus, spiega il
professor Andrea Antinori di Roma, ¢ 1o
switch terapeutico, inteso nel senso di
cambio di terapia in condizioni di viremia
plasmatica controllata durante il tratta-
mento in corso. Insufficiente aderenza,
tossicita cumulativa e strategie di sequen-
ziamento saranno i tre topic su cui si arti-
coleranno gli statement, vera ossatura cri-
tica di un documento di linee guida condi-
viso. | dati di letteratura piu recenti ci dico-
no che il vero primo obiettivo della terapia
antiretrovirale € la risposta virologica dure-
vole.

Recupero immunologico e rallentata pro-
gressione clinica sono garantiti da una
risposta durevole, in particolare nella
prima linea di terapia. Recenti clinical trial
documentano risposte virologiche supe-
riori, fino al 90%, nei soggetti ancora in
trattamento dopo 48-96 settimane.

Ma sull'efficacia raggiunta rapidamente
nella prima linea di terapia come nelle linee
successive incombe, comunque, il rischio
di rebound virologico.
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Dati da studi osservazionali dimostrano
che il rischio di rebound in chi ha raggiunto
la soppressione massimale rimane media-
mente del 6-8% annuo.

L'eta, l'etnia, la tossicodipendenza, il
tempo di esposizione alla terapia prece-
dente risultano i fattori maggiormente pre-
dittivi dellaumentato rischio (1).
Differenze consistenti riguardano pure l'e-
sposizione a differenti farmaci e classi, in
rapporto a differenze di efficacia, ma
anche a un diverso carico di tossicita a
lungo termine e a diverse condizioni di
aderenza e di probabilita di fallimento viro-
logico in rapporto al livello di aderenza
raggiunto (2).

In pazienti experienced con soppressione
virologica massimale una bassa aderenza
€ associata ad un rischio di rebound che va
dal 10% al 35% a sei mesi, con una proba-
bilita aumentata di oltre '80% in pit rispet-
to a pazienti pienamente aderenti (3).

La condizione di insufficiente aderenza
(<95% della dose prescritta) si associa, al
rebound, ad un rischio di selezionare isola-
ti resistenti che va dal 40% al 70%, in rap-
porto al livello di non-aderenza e alla clas-
se di trattamento in atto al fallimento (4).
Nel primo anno di trattamento il rischio di
interrompere la terapia rimane elevato e il
primo determinante di tale rischio risulta la
tossicita dei farmaci antiretrovirali (5).
Inoltre, il differente profilo di tollerabilita
delle terapie rimane uno dei principali co-
fattori di insufficiente aderenza al tratta-
mento antiretrovirale (6).

Dai dati diletteratura emerge come la tera-

pia antiretrovirale sia legata ad un accumu-
lo di tossicita metabolica, che pud variare
in rapporto all'esposizione a farmaci e
classi (/) e come tale tossicita possa con-
dizionare un'aumentata incidenza di even-
ti cardiovascolari (8).

Il risparmio della tossicita di accumulo rap-
presenta oggi uno degli obiettivi prioritari
della strategia di trattamento a lungo ter-
mine, al fine di assicurare un successo
durevole della terapia, ma soprattutto di
ridurre la morbilita associata al trattamen-
to e aumentare la qualita di vita dei sog-
getti trattati.

In un tale scenario appare prioritario stabi-
lire se il cambio di terapia in condizioni di
viremia plasmatica controllata (switch) non
guidato, quindi, dal principio del fallimento
virologico, quanto piu da esigenze di
miglioramento dell'aderenza e di risparmio
di tossicita a lungo termine, possa essere
un elemento utile nella strategia terapeuti-
ca. Nella valutazione di tale strategia vanno
considerati i vantaggi potenziali in termini
di consolidamento del successo virologi-
co, di migliore aderenza e minore accumu-
lo di tossicita, ma anche i rischi di piu ele-
vato rebound virologico legati alla differen-
te potenza di farmaci e classi (1).

Il vantaggio di garantire una efficacia dure-
vole mediante un corretto “sequencing”
farmacologico guidato dal principio di non
generare resistenza estesa nelle diverse
classi, va bilanciato dai possibili rischi di
aumentare il tasso di resistenze in rappor-
to a cambi di terapia non opportuni in ter-
mini di aumentato rischio di fallimento

(Itre topics della

Consensus, che ven-
gono votati dai par-
tecipanti, ripercorre-

ranno gli scenari

disegnati dai dati di
letteratura per arri-
vare a determinare
il ruolo dello switch
terapeutico € la sua

applicabilita nelle
varie condizioni e
momenti della
storia naturale
dellinfezione nel
soggetti in-terapia

antiretrovirale
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piu corretti € le rac-

approccio innovativo

I comportamenti\

comandazioni utili
per il clinico per un

alla terapia a lungo

termine verranno
raccolti nelle prime
linee guida italiane
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virologico, anche per le diverse probabilita
diresistenza in rapporto ai livelli di aderen-
za e alla barriera genetica per ciascuna
classe di farmaci (4).

| tre topic della Consensus, che vengono
votati dai partecipanti, conclude il profes-
sor Antinori, ripercorreranno gli scenari
disegnati dai dati di letteratura per arrivare
a determinare il ruolo dello switch terapeu-
tico e la sua applicabilita nelle varie condi-
zioni e momenti della storia naturale dei
soggetti in terapia.

Verranno approfonditi i potenziali motivi di
switch, il momento ottimale del cambio, in
rapporto ai differenti parametri che ne
condizionano la potenziale efficacia o ne
rappresentano il fattore di debolezza (livel-
lo di soppressione virologica, durata del

trattamento e della fase di soppressione
massimale, linea di terapia, precedente
selezione di resistenza).

| risultati degli studi controllati di sempilifi-
cazione per tossicita 0 aderenza sub-otti-
male verranno analizzati insieme ai dati
dagli studi di coorte, sia per ricavarne
informazioni essenziali al fine di definire i
parametri ottimali della strategia di switch,
sia per confrontare vantaggi e svantaggi
delle differenti scelte terapeutiche (NNRTI,
NRTI, Plunboosted o boosted) in rapporto
alle condizioni virologiche e cliniche al
momento dello switch stesso.

Questo al fine di definire i comportamenti
pit corretti e le raccomandazioni utili per il
clinico per un approccio innovativo alla
terapia a lungo terming€’.
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STRATEGIE TERAPEUTICHE NELLINFEZIONE DA HIV

La terapia del paziente multiexperienced
nelle nuove linee guida italiane di terapia

“Questioni-chiave di terapia antiretrovirale™
guesto il titolo delle recenti linee guida
messe recentemente a punto, sotto gli
auspici della Societa ltaliana di Malattie
Infettive e Tropicali e pubblicate sul Journal
of Antimicrobial Chemotherapy, da un grup-
po di ricercatori italiani, coordinati dal pro-
fessor Giampiero Carosi di Brescia.

Le nuove linee guida vogliono rispondere
alle domande ancora aperte in tema di stra-
tegie terapeutiche nell'infezione da HIV,
anche confrontandosi con le linee guida dei
diversi paesi e tenendo conto non solo dei
dati consolidati degli studi gia pubblicati, ma
anche aprendo ai risultati degli studi piu
recenti e ai dati meno consolidati ma inno-
vativi ed intriganti.

Quando iniziare la terapia?

‘Le linee guida italiane sono piu proattive
rispetto a quelle degli altri paesi, consiglian-
do lnizio della terapia in tutti i pazienti sin-
tomatici e negli asintomatici con conte di
CD4 < 200. Viene consigliato un inizio pre-
coce della terapia antiretrovirale per valori
compresi tra 200 e 350 CD4, ma anche per
valori compresi tra 350 e 500, in quanto ini-
ziare la terapia con una conta intorno a 500
CD4 garantisce una sopravvivenza maggio-
re di quella dei soggetti HIV-negativi, una
migliore tollerabilita degli effetti tossici e, in
caso di coinfezione epatitica, favorisce una
migliore risposta alla terapia antiepatite.
Anche mantenere per tutta la storia tera-
peutica del paziente la conta dei CD4 al di
sopra di 500 cellule/mm? permette diridur-
re la mortalita, equiparandola a quella dei

soggetti sieronegativi. Inizio precoce, quin-
di, ma sempre tenendo conto dei rischi di
tossicita e della presenza di co-morbidita
oltre che di fattori individuali (eta, motiva-

»

zione, adesione, condizioni socioculturali)

Quale schema scegliere in prima
linea?

“Per mantenere un equilibrio tra efficacia e
rischio di tossicita e preservare le opzioni
successive, la scelta siorienta tra 2 NRTI + 1
NNRTIo 2 NRTI+ 1 PI. In particolare vengo-
no raccomandati come 2 NRTIAZT + 3TC o
TDF + 3TCo FCT 0o ABC + 3TC.

Quando il terzo farmaco € un PI/r, la prima
scelta si orienta su lopinavir/r € come
seconda scelta vengono indicati FPV/r o
SQV/r (B-1). ATV/rin Europa non € ancora
stato approvato in prima linea.

Come Pl senza ritonavir viene raccomanda-
to nelfinavir, in casi speciali (alto rischio car-
diovascolare, epatopatia, interazioni con
altri farmaci). Tra gli NNRTI in prima linea,
ma con cautele specifiche, sono raccoman-
dati efavirenz (A-l), tranne che in donne in
gravidanza, e nevirapina (B-1"

Cosa fare al fallimento?

Le linee guida italiane sono piu ‘proattive’
anche per quanto riguarda un altro
momento della storia terapeutica del
paziente HIV+: il fallimento.

In caso di fallimento (definito dal rebound
viremico > 50 copie/ml confermato per due
volte in un paziente precedentemente
undetectable o come il mancato raggiungi-
mento del livello undetectable dopo 6 mesi

(Lelinee guida rac-
comandano un inizio
precoce della terapia
antiretrovirale, main
considerazione di
rischi, esigenze indi-
viduali, con 2 NRTI'+
T NNRTI 0 2 NRTI+
1 PI, possibilmente
boosterato con rito-
navir. Al fallimento
non viene consigliata
In nessun caso'la
strategia di intensifi-
cazione terapeulties,
O potenziamento, a
favore, invece, di
uno switch di tutt

| farmaci
-
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di terapia), viene raccomandato di operare
tempestivamente uno switch.

Altre linee guida consigliano, invece, di
attendere fino a 5000 copie/ml.
L'adesione limitata € un motivo di switch sia
in pazienti falliti che non, con l'obiettivo di
una maggiore semplificazione.

L'obiettivo della semplificazione & visto
molto favorevolmente: a livelli di viremia
undetectable per almeno 6 mesi e in pre-
senza di un buon livello di CD4, € opportu-
no semplificare la terapia, per favorire 'ade-
renza a lungo termine e passando ad uno
schema piu semplice, possibilmente in
monosomministrazione e compatto.

Da sottolineare che i ricercatoriitaliani, inve-
Ce, non consigliano in nessun caso la strate-
gia di intensificazione terapeutica, 0 poten-
ziamento, a favore, invece, di un rapido e
completo switch di tutti | farmaci

Lo switch deve sempre essere guidato dai
risultati del test genotipico di resistenza.
Nei pazienti in fallimento alle linee successi-
ve diterapia, lo switch deve essere imposta-
to su base individuale secondo il successo
ottenibile e la necessita di mantenere aper-
te le opzioni terapeutiche future, cercando
nel contempo di ridurre limpatto delle tos-
sicita.

Se lo schema di prima linea comprendeva Pl
(o Plboosterati) si pud passare a 2 NRTI + 1
NNRTI(B-Il) ma, in caso di accumulo di resi-
stenze agli NRTI, a causa del rischio di resi-
stenze agli NNRTI, & meglio passare ad uno
schema basato su PI/r. Se le opzioni sono
limitate ad un solo farmaco attivo, e la pro-
gressione clinica non & documentata, o

switch pud essere ritardato, in attesa della
disponibilita di nuovi farmaci attivi.

E nei pazienti multiexperienced

e plurifalliti?

Nella gestione terapeutica del paziente mul-
tiexperienced e plurifallito, non era previsto
come obiettivo terapeutico la soppressione
virale < 50 copie/ml, se non con regimi di
mega o giga-HAART con 6 o 7 farmaci, oggi
non pid proponibili per il potenziale di tossi-
cita e la mancata aderenza. Oggi siamo di
fronte ad un importante cambiamento, gra-
zie alla disponibilita di farmaci innovativi, da
un lato esponenti della quarta classe, gli ini-
bitori dell'entry (oggi solo enfuvirtide), in
grado di ottenere la soppressione virale
anche in pazienti pesantemente pretrattati
e privi di resistenze crociate alle altre classi
e, dallaltro, i nuovi inibitori della proteasi,
come tipranavir e TMCT114, boosterati con
ritonavir, messi a punto proprio per supera-
re le resistenze ai Pl. In questi pazienti, infat-
ti, il beneficio virologico & strettamente
dipendente dal numero di farmaci attivi uti-
lizzati: quando enfuvirtide viene associato ai
nuovi PI/r, il successo virologico € simile a
quello ottenibile in prima linea nei pazienti
naive'

Vuole commentare in dettaglio i
dati emersi dagli studi RESIST e
POWER, che hanno determinato
le maggiori novita nella stesura
delle linee-guida?

“Negli studi RESIST, risponde il professor
Carosi, il 70% dei pazienti che hanno rice-
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vuto sia enfuvirtide che TPV/r ha ottenuto
una diminuzione della carica virale di alme-
no 1 log, rispetto al 37% dei pazienti che
hanno ricevuto TPV/r da solo — dunque il
doppio della risposta.

Negli studi POWER, quando i pazienti
hanno ricevuto la dose maggiore di
TMC114 (600 mg bid) insieme a enfuvirti-
de, i 67% di essi ha raggiunto una viremia
<50 copie/ml.

Tale risposta € pari al doppio di quella
osservata nei pazienti che hanno ricevuto
TMCT114 senza enfuvirtide (37%).

Questi risultati hanno modificato le strate-
gie terapeutiche correnti: anche in questi
pazienti non ci si deve pit accontentare di
mantenere una conta sufficiente di CD4
malgrado una viremia in fallimento, ma,
recependo i dati degli studi condotti, addi-
rittura si consiglia l'uso dei nuovi farmaci
come enfuvirtide, senza attendere il falli-
mento a tutte le classi, con il rischio di ridu-
zione della sua efficacia.

Ad esempio, un paziente che ha iniziato la
terapia coni Pl ed € arrivato al secondo fal-
limento di questa strategia, invece di passa-
re ad un NNRTI, potrebbe passare ad enfu-
virtide + 2 farmaci attivi (tra cui un nuovo
Pl/r).

Enfuvirtide, infatti, non va riservato ai casi
pil avanzati né in associazione con farmaci
inattivi o solo parzialmente attivi, ma &
opportuno che venga utilizzato pid preco-
cemente, quando ancora si hanno a dispo-
sizione due farmaci completamente attivi,
ad esempio gia al secondo fallimento, in
terza linea di terapia, € con l'obiettivo di
ottenere una viremia undetectable.

Cosa emerge dalle linee guida in
tema di interruzioni terapeutiche?
L'interruzione della terapia, conclude il pro-
fessor Carosi, non &, infine, raccomandata
al di fuori degli studi clinici per l'alto rischio di
resistenze, soprattutto con limpiego di far-
maci con una bassa barriera genetica; l'n-
terruzione guidata dai CD4 pud essere valu-
tata nei pazienti soppressi € in buon recu-
pero immunitario, fino a che i CD4 non
scendano sotto le 350 cell/mm’. Ad even-
tuali interruzioni di schemi comprendenti
NNRTI si puo fare fronte sostituendoli nelle
due settimane precedenti con i Pl (con o
senza booster di ritonavir) per evitare il
rischio di resistenze: infatti, la lunga emivita
degli NNRTI comporterebbe, in caso di
interruzione di tutto lo schema, un lungo
periodo di monoterapia con NNRTI.

e RESIST emerge
che i pazienti che
hanno ricevuto sia

il raddoppio della
risposta virologica
rispetto ai pazienti

fusione, modifican

-

(Dagli studi POWER

enfuvirtide sia i nuovi
Pl/r hanno ottenuto

che non hanno rice-
vuto l'inibitore della

do quindi le strategie
terapeutiche correnti
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Hot news

UNA NUOVA INIZIATIVA EDITORIALE IN CAMPO AIDS

Approccio al paziente con infezione
da HIV: il ruolo dell’infermiere

['volumi vogliono\

contribuire a fornire
informazioni di base
sulla centralita del
ruolo dell’infermiere
nel reparto di malat-
tie infettive e a dargli
maggiore coscienza
sulla gestione cor-
retta dei pazienti
con infezione da
HIV, migliorandone
la comunicazione
diretta
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La centralita della figura dellinfermiere
nellapproccio al paziente sieropositivo €
un argomento di estrema attualita, legato
allevoluzione della sue responsabilita nella
cura e nell'assistenza ai pazienti sieroposi-
Livi.

“Fin dall'inizio dellepidemia gli infermieri,
commenta il professor Mauro Moroni
dell'Universita di Milano, hanno sofferto
insieme a noi medici le frustrazioni causate
dall'ineluttabile destino a cui andavano
incontro i malati di AIDS, persone giovani
ma con un'infezione non solo non guaribi-
le, ma neppure curabile. | reparti di malat-
tie infettive erano luoghi tristi e di morte, il
nostro compito era quello di accompa-
gnare alla fine della vita i nostri pazienti, € |
sentimenti di amicizia e di affetto che ci
univano a loro e alle loro famiglie rendeva-
no questo campito molto importante
ancora piu difficile.

Rispetto a noi medici, perd, impegnati
soprattutto in altri campi, come la ricerca e
lo studio, allinfermiere veniva demandata
quasi in toto la difficile gestione dell'aspet-
to umano e psicologico di una malattia
come questa.

Oggi l'aspettativa di vita di queste persone
€ andata incontro ad un profondo miglio-
ramento e di pari passo la figura dell'infer-
miere una profonda evoluzione professio-
nale e culturale, trasformandosi in uninter-
locutore adeguato anche per tutte le altre
problematiche di gestione dei pazienti,
oltre a quella umana e psicologica, dalla
visita al colloquio, alla terapia antiretrovira-
le, al counselling psicologico.

La rivalutazione professionale del suo
ruolo € passata non solo attraverso la lau-
rea in discipline infermieristiche, ma anche
€ soprattutto una maggiore responsabiliz-
zazione'

“La nuova iniziativa editoriale "Approccio al
paziente con infezione da HIV: il ruolo del-
linfermiere” riconosce questa trasforma-
zione e rappresenta uno strumento infor-
mativo, educativo e comunicazionale unico
per l'infermiere che opera in ambito infetti-
vologico, spiega il professor Spinello
Antinori, dell'Universita di Milano, adatto
alle necessita di aggiornamento e di
approfondimento sulle principali proble-
matiche dellinfezione da HIV".

| quattro volumi della collana fanno il
punto sugli aspetti biologici, epidemiologi-
ci e patogenetici dellinfezione da HIV, sui
principali argomenti di laboratorio e di cli-
nica, le principali infezioni opportunistiche,
le neoplasie, le complicanze dell'infezione
da HIV, la terapia antiretrovirale.

Oggi il trattamento antiretrovirale viene
gestito in prima persona anche dall'infer-
miere, € il terzo volume raccoglie proprio le
informazioni centrali sugli schemi ARV,
sugli eventi avversi, sulle interazioni con
altri farmaci, su tutti gli aspetti inerenti alla
gestione dei farmaci anti-HIV.

L'ultimo volume, infine, & dedicato in
modo specifico alle problematiche e al
ruolo specifico dell'infermiere.

Tra gli argomenti trattati: i requisiti di un
reparto ospedaliero per persone con
HIV+/AIDS, i criteri e le modalita di isola-
mento dei pazienti, l'organizzazione del
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Lepadenua da HIV ¢ I'mfermere:

la [Erifdd annren awirale

lavoro, la sicurezza sul lavoro, i presidi di
protezione personale, gli aspetti medico-
legali, la legge sulla privacy, linfermiere e
["umanizzazione” della cura, il ruolo dell'in-
fermiere nel miglioramento delladesione
dalla terapia, i pazienti ‘difficili” (pazienti
psichiatrici, tossicodipendenti attivi, car-
cerati, persone senza dimora), le multiet-

L'epidermaa da HIV ¢ Vidermiere:

II IJI"'I"'I.I'I'I s < ..- L IIIIIl..l

Arliaes Maorand
Spirels fowiwari
Coranns blpsaa

L'epidemia da HIV ¢ Iinfermiere
penhlemanche ¢ mali

Wl sieos Boacand
Fpiecla e pari
Lrares Mewry
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(La collana fa
punto sugli aspetti

sui principali argo-

e di clinica, le infe-
zioni opportunisti-

fezione, la terapia

nie, il paziente terminale, il supporto psi-
cologico.

La nuova iniziativa editoriale € stata realiz-
zata sotto l'egida della Societa Italiana di
Malattie Infettive (SIMIT) e della AIMI
(Associazione Infermieri Malattie Infettive)
e con un contributo educazionale non
condizionato da parte di Abbott.

antiretrovirale
\_

biologici, epidemio-
logici e patogenetici
dellinfezione da HIV,

menti di laboratorio

che, le neoplasie, le
complicanze dellin-
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