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Resistenza e Adesione alle terapie nella cura dell'AIDS

La Lotta allAIDS nei paesi a limitate risorse: )
lezioni impartite, lezioni apprese, lezioni da
apprendere

Massimo Galli

Un quarto di secolo & un tempo sufficiente per acquisire
molte esperienze, imparare molto, cambiare molte idee.
L'esperienza di una nuova infezione causata da un virus
sessualmente trasmissibile non era certo un evento atte-
so allinizio degli anni Ottanta. Cid non ha impedito
all’AIDS di divenire rapidamente una pandemia globale,
in grado di condizionare comportamenti, modificare cul-
ture, dimostrarsi refrattaria a vari tentativi di conteni-
mento.

Nella storia dellumanita, I'atteggiamento piti comune di
collettivita e singoli nei confronti di un’epidemia & di
negarne l'esistenza e importanza fino a quando non si &
coinvolti direttamente. L’AIDS non ha fatto eccezione, a
dispetto della spettacolarizzazione dell'epidemia consen-
tita dai moderni mezzi di comunicazione di massa. Non
stupisce, quindi, che tassi d’incidenza tra i piu elevati si
osservino oggi in paesi asiatici in precedenza apparente-
mente risparmiati; che I'Africa australe, appena toccata
agli inizi dellepidemia, sia oggi I'area con la piu alta pre-
valenza d'infezione; che in Europa orientale il nhumero
delle persone che vivono con HIV/AIDS sia ora piu alto di
quello delPEuropa occidentale.

La diffusione dell'infezione & ben lontana dall’essere con-
trollata, ed il suo impatto nei paesi a limitate risorse € per
molti motivi devastante.
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tendenza, recuperando a una vita normale i milioni di persone colpite e ad uno sviluppo accet-
tabile i paesi piu coinvolti, € ancora piti complicato.

Una prima lezione che avremmo dovuto apprendere, ma alla quale qualcuno ancora resiste,
recita che la prevenzione non funziona senza terapia. E, infatti, difficile motivare una persona
ad eseguire un test se il risultato puo essere una condanna senza appello, la consapevolezza di
essere portatore di una malattia mortale per cui non viene offerto alcun rimedio, se si puo rice-
vere solo sconforto ed eventualmente stigma.

Qualche segnale di miglioramento della situazione epidemiologica osservata negli ultimi due -
tre anni in alcuni paesi africani € stata attribuita al successo di programmi di prevenzione, ma
epidemiologi del WHO ritengono che ci6 si debba principalmente al gran numero di decessi per
AIDS che, ridimensionando la popolazione infettata, ha ridotto localmente l'incidenza di nuove
infezioni. E’ possibile, inoltre, che il gran numero di funerali abbia contribuito a far conoscere
I'epidemia piu di ogni campagna di prevenzione.

Prevenzione e terapia hand by hand, dunque e - seconda lezione - ponderata rinuncia ad interve-
nire sul’AIDS con programmi verticali. Perché - terza lezione - per garantire ai singoli una terapia
che deve durare per la vita e raggiungere anche le comunita rurali, ove vive la grande maggioranza
delle persone che necessitano cure, € indispensabile potenziare I'assistenza sanitaria di base.
Costruire e consolidare, quindi, partendo di regola da un esistente molto debole, in paesi in cui la
spesa sanitaria pro-capite puo essere inferiore ai 10 dollari 'anno. E correggere il tiro: se, ad esem-
pio, costruire centri per il voluntary testing and counselling (VTC) &€ anche un modo per potenziare
Pattivita di un ambulatorio di medicina di base, integrando con le altre attivita la prevenzione
dell’AIDS, i risultati ottenuti possono essere molto positivi. Altrimenti, un VTC organizzato nella
logica ‘verticale’ rischia di essere evitato per la paura dello stigma, perché chi ci va € automatica-
mente sospettato di essere portatore della malattia.

Rifondare i sistemi sanitari di base dei paesi poveri vuol dire aprire un capitolo fondamentale
nella lotta contro la poverta e l'arretratezza. La quarta e fondamentale lezione & che 'AIDS non
puo essere sconfitta senza migliorare le condizioni di vita delle popolazioni piu colpite. La quin-
ta lezione, che ne consegue, é che i paesi poveri non possono sostenere da soli questa lotta.
Non é paternalismo post-colonialista affermare che molti paesi, specie in Africa, non possono
autonomamente sostenere il peso dellAIDS. La ‘sostenibilita locale’ dei programmi sanitari e il
loro sviluppo mediante aiuti a breve termine, hanno rappresentato per un lungo tempo un
dogma inviolabile a cui i paesi donatori si sono attenuti rigidamente. Gli stessi paesi, ad onor
del vero, il cui interesse per I’Africa ed il cui apporto economico ai programmi di cooperazione
é drasticamente crollato dopo la caduta del muro di Berlino, con conseguenze probabilmente
non trascurabili, sull'ulteriore diffusione dell’epidemia.

E opinione di chi scrive che, cosi come le conseguenze dell'epidemia si ripercuoteranno per
decenni sui paesi pil colpiti, 'Africa (e non solo PAfrica) necessitera per decenni di un suppor-
to nella lotta all’AIDS da parte del mondo industrializzato.

“ La Lotta allAIDS nei paesi a limitate risorse: lezioni impartite, lezioni apprese, lezioni da apprendere
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Ed é in questa chiave che va affrontato uno dei temi centrali della lotta al’AIDS: I'accesso ai farma-
ci antiretrovirali. Per anni in Africa e nei paesi poveri di tutto il mondo una strategia che contem-
plasse la terapia dell’AIDS é stata considerata un’assurdita. Il vento, anche se in ritardo, € fortuna-
tamente cambiato. Ma la contraddizione tra la necessita di garantire il diritto a farmaci salvavita, il
prezzo dei farmaci e le regole che governano il commercio internazionale resta stridente. Patients
or patents, si chiedevano gli attivisti alla conferenza di Bangkok. Garantire vite o garantire profitti ?
La produzione di generici concessa o rivendicata da alcuni paesi € una possibile via, ma non risolve
del tutto i problemi.

Oggi disponiamo di circa 20 farmaci antiretrovirali, e circa altrettanti sono in via di sviluppo. L'iter
che un farmaco percorre prima di entrare in commercio implica costi compresi tra gli 800 e i 1200
milioni di dollari. Il prezzo della ricerca e delle procedure di autorizzazione € molto elevato, ed in
regime di libero mercato viene sostenuto solo nella prospettiva di profitti. E ben noto che molte
malattie tropicali sono ‘orfane’ di farmaci proprio perché per gli eventuali farmaci prodotti non ci
sarebbe, in termini finanziari, mercato. Per salvare sia la ricerca e lo sviluppo di opportunita tera-
peutiche, sia il diritto dei pitu poveri allaccesso alle cure e alla vita, per salvaguardare presente e
futuro l'unica via praticabile vede la comunita internazionale farsi carico del gap tra esigenze di mer-
cato ed esigenze della gente. Senza programmi in tal senso, le iniziative dei singoli stati, o le even-
tuali liberalita delle singole compagnie farmaceutiche disponibili a ridurre i prezzi, difficilmente
saranno sufficienti a risolvere i problemi.

Donne e bambini sono le vittime dell’AIDS piu trascurate. Nei paesi poveri le donne hanno di rego-
la meno accesso allistruzione, alla prevenzione, alla cura. | programmi di prevenzione della tra-
smissione madre-figlio sono tra i piu estesamente intrapresi, ma sono ancora molto lontani dal
coprire le esigenze e dall'essere tecnicamente soddisfacenti.

I bambini, di fatto considerati come ‘materiale riproducibile’, sono le vere ‘entita a perdere’ dell’'epi-
demia, tra gli ultimi, se non gli ultimi, ad accedere alle cure, coloro per i quali sono gravemente
carenti antiretrovirali in forme farmaceutiche adeguate. Le priorita di intervento impongono di sal-
vare per primo chi produce, ma il ritardo nel dare una possibilita ai bambini resta una ferita san-
- = guinante, eticamente inaccettabile.

e | L'ultima lezione che abbiamo imparato € che la societa civile ha il compito di sorvegliare 'ope-
. rato di chi deve garantire risorse nella lotta al’AIDS e che dalla societa civile possono venire
risorse fondamentali per consentire che i percorsi della lotta al’AIDS possano essere pratica-
bili in tempi piu brevi.

Numerose sono le ONG in Italia che si occupano di lotta al’AIDS nei paesi a limitate risorse. Un
maggior ruolo alle ONG nellambito di progetti quali quelli sostenuti dal Global Fund pu6 garanti-
re risultati migliori in tempi pitu brevi. Con il CLIA (Collegamento per la lotta internazionale
all’AIDS) stiamo cercando di fare sistema, collegando il ‘volontariato istituzionale’ di universita e
ospedali con il lavoro di ONG, di Enti locali, di Associazioni, del Ministero degli Affari Esteri. Nella
convinzione che questa possa essere una valida via per conseguire risultati concreti.
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Stefano Lazzari
Ufficio OMS, Lione

Nella prima fase
dell’epidemia,
accanto alle sco-
perte scientifiche
(identificazione
del virus, primi
test diagnostici)
€ forte la discri-
minazione sociale
verso i soggetti
sieropositivi

Lotta all’'AIDS, lotta alla poverta:
obiettivi conseguiti,
obiettivi da raggiungere

La storia della lotta allAIDS inizia 25 anni fa con la scoperta dei primi casi di una nuova e
devastante sindrome da immunodeficienza. Risale, infatti, al 4 Giugno 1981 la prima breve
descrizione di 5 casi di polmonite da Pneumocystis carinii in giovani omosessuali a Los
Angeles, pubblicata sul periodico dei Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR). Una data gia entrata nella storia della
medicina e che segna simbolicamente non solo l'nizio “ufficiale” della pid importante epide-
mia del XX secolo, ma anche la fine di un sogno: il sogno, culminato nel 1980 con |"eradica-
zione del vaiolo, di un mondo finalmente libero da epidemie grazie a potenti farmaci anti-
microbici, a vaccini efficaci e alle migliori condizioni economiche e igienico-sanitarie.

Un colpevole ritardo iniziale da parte della comunita internazionale nel riconoscere limportan-
za della nuova malattia e le sue conseguenze ha certamente rallentato gli interventi necessari
e facilitato la diffusione dell” AIDS. Questo ha permesso allinfezione di radicarsiin molte comu-
nita in tutte le regioni del mondo. Oggi sono stimate a circa 40 milioni le persone infettate con
ivirus HIV, con 4 milioni di nuove infezioni ogni anno. Dallinizio dell'epidemia 'AIDS ha causa-
to oltre 25 milioni di morti; con oltre 2 milioni di decessi ogni anno continua ad essere una delle
principali cause di morte in molte popolazioni. In molti paesi, soprattutto in quelli pit poveri
dove vive il 95% dei sieropositivi, FAIDS ha avuto effetti devastanti sullo sviluppo umano,
sociale ed economico ed € considerato un grave ostacolo nel frenare il progresso verso gli
obiettivi di sviluppo del millennio (MDG) promossi dalle Nazioni Unite. Fra questi, FAIDS ha un
impatto negativo sulla riduzione della poverta, sulleducazione di base per tutt, sulla promo-
zione dell'uguaglianza, sulla riduzione della mortalita infantile e sulla salute delle donne.

Lalotta allAIDS € intrinsecamente legata alle battaglie per la riduzione della poverta e per 1o svi-
luppo. Anche se il rapporto fra AIDS e poverta € complesso (per esempio, Non sempre i paesi
pit poveri hanno tassi di HIV piu elevati), non c& dubbio che i gruppi di popolazione pit poveri
sono anche i pit vulnerabili ed esposti allinfezione, nei paesi in via di sviluppo come nei paesi
ricchi. Daltra parte, colpendo in particolare la fascia pit produttiva della popolazione, 'AIDS ha
unimpatto negativo diretto su tutti gli indici di sviluppo economici, sociali ed educativi.

La storia di questo quarto di secolo dilotta all’AIDS & marcata da luci ed ombre, da scel-
te coraggiose e da ritardi colpevoli, da progressi medico-scientifici importanti e da falli-
menti clamorosi, dal coinvolgimento attivo di comunita e associazioni di tutti i generi, e
da gravi esempi di emarginazione e discriminazione.

I primi 25 anni di storia dell’ epidemia si possono riassumere in tre fasi distinte. La prima fase,
dal 1981 al 1985, fu caratterizzata da importanti scoperte scientifiche (Iidentificazione del virus
HIV, i primi test diagnostidi, le caratteristiche clinico-epidemiologiche dellinfezione, le strategie
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di prevenzione) ma anche dalla negazione dell’evidenza e da un atteggiamento di assoluta
discriminazione. Sia a livello politico che individuale regnarono il silenzio e lindifferenza.
L'evidenza dellepidemia e le stime sullimpatto futuro furono spesso confutate anche in
ambienti scientifici. Nonostante il coraggio di alcuni personaggi come l'attore Rock Hudson nel
rompere il silenzio, nei primi anni ‘80 essere sieropositivo significava essere condannati senza
possibilita di cura ed affrontare, allo stesso tempo, I'emarginazione e I’abbandono sociale.

Solo nel 1985, con casi di AIDS ormai presenti in tutte le regioni del mondo, si osservarono i

primi tentativi di organizzare una risposta globale. Oltre 2000 persone parteciparono alla La seconda fase
prima conferenza internazionale sullAIDS ad Atlanta e, sotto gli auspici dellOrganizzazione é stata caratteriz-
Mondiale della Sanita (OMS), gruppi di esperti cominciarono a riunirsi per definire strategie
efficaci di sorveglianza, prevenzione e risposta. Si apre in questo modo un decennio diinten-
sa mobilizzazione nella lotta allAIDS. Nel 1986 TOMS costituisce il Programma Mondiale
SUulrAIDS (GPA) con il compito di coordinare la risposta internazionale.

Nellautunno del 1987, Jonathan Mann, direttore del GPA, presenta la strategia di lotta
allAIDS all’Assemblea Generale delle Nazioni Unite mettendo per la prima volta laccento sul-
limportanza del rispetto dei diritti umani nella lotta contro I'epidemia. Grazie alla mobilizza-
zione di governi ed agenzie di cooperazione internazionale, nel giro di solo quattro anni il GPA
arriva a definire tutti gli aspetti essenziali di una strategia globale dilotta allAIDS, collaboran- industrializzati
do alla formazione di comitati nazionali e di piani di risposta all'epidemia in oltre 100 paesi.

zata dai movi-
menti degli attivi-
sti e dai primi
successi terapeu-
tici importanti,
ma limitati

ai paesi

Contemporaneamente si svilupparono movimenti spontanei di attivisti e di gruppi di pres-
sione con l'obiettivo di obbligare le autorita a incrementare i fondi per la ricerca e migliorare
l'accesso alla prevenzione e alle nuove terapie, assicurando allo stesso tempo il rispetto dei
diritti dei malati e dei gruppi considerati a ‘rischio’. Furono prima sperimentati € poi commer-
cializzati i primi farmaci antiretrovirali, dall’AZT (1987) agli inibitori della proteasi (1995).
Mentre continuavano le ricerche di un vaccino efficace, migliorarono notevolmente le capa-
cita diagnostiche mediante limpiego dei saggi per la misurazione della carica virale e di test
HIV semplici, rapidi e affidabili. L'introduzione della profilassi antiretrovirale al termine della
gravidanza permise di ridurre notevolmente il rischio di infezione del neonato.

Durante questa seconda fase della risposta allepidemia si raggiunsero successi importan-
tissimi, purtroppo soprattutto limitati ai paesi industrializzati. Da un lato, i nuovi farmaci anti-
retrovirali permisero di migliorare e prolungare le condizioni di vita delle persone sieropositi-
ve, offrendo finalmente un elemento di speranza, mentre il numero di casi pediatrici si ridus-
se drasticamente nei paesi in cui fu introdotta la profilassi. Daltra parte, una maggior cono-
scenza e consapevolezza in alcuni gruppi a rischio porto ad un uso diffuso dei metodi di pre-
venzione e alla riduzione del numero di nuove infezioni. Finalmente anche il mondo politico
comincio ad interessarsi allAIDS e si moltiplicarono sia le prese di posizione che i fondi stan-
ziati per affrontare il problema. Nuove legislazioni che proteggono i diritti dei malati e dei
gruppi a rischio furono introdotte in molti paesi. Tuttavia se da una parte nei paesi ricchi si
comincio a guardare all’AIDS come ad una malattia ‘normale’ e curabile, in molti paesi poveri
linfezione continuava a diffondersi senza ostacoli, raggiungendo livelli di sieropositivita supe-
riori alle previsioni pid pessimistiche, particolarmente nellAfrica sub-sahariana.

obiettivi conseguiti, obiettivi da raggiungere

Lotta all’AIDS, lotta alla poverta:

Negli stessi anni la risposta internazionale allAIDS si diversificava e si arricchiva di nuovi attori. 5
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percorsi ragionati

Nella terza fase

€ apparso evidente
il ‘divario” tra

i paesi ricchi e
poveri in termini
di accesso

ai farmaci
antiretrovirali

Da piu parti si sollevarono critiche alle strategie del GPA considerate troppo ‘medico-
scientifiche’, mettendo l'accento sulla necessita di un approccio multisettoriale. Nel gen-
naio 1996, il GPA fu sostituito da un nuovo programma congiunto delle Nazioni Unite
sull’AIDS (UNAIDS) diretto da Peter Piot e che riuniva inizialmente sei diverse agenzie,
compresallOMS. Da allora UNAIDS ha giocato un ruolo fondamentale nel richiamare l'at-
tenzione dei governi, delle organizzazioni, dei media e delle popolazioni sulla necessita
di mobilizzarsi ulteriormente per far fronte all’epidemia.

Nella terza fase, dal 1997 ad oggi, & emersa nettamente una spaccatura fra paesi ricchi” e
paesi ‘poveri” Nei paesi ricchi, lutilizzo diffuso della terapia antiretrovirale altamente attiva
(HAART) ha contributo ad una ‘normalizzazione’ dellinfezione da HIV, vista da molti come una
malattia cronica ma ormai curabile. Questo indubbio successo si é perd accompagnato ad un
notevole calo di interesse sia da parte del pubblico che dei governi. Un calo di interesse pre-
maturo ed ingiustificato se si considera che non esiste tuttora una vera cturd’ per eradicare |l
virus. | farmaci disponibili possono certamente prolungare e migliorare le condizioni di vita, ma
al prezzo di effetti collaterali spesso importanti e dellinsorgenza di fenomeni di farmaco-resi-
stenza e, quindi, di fallimento terapeutico. Inoltre, in alcuni paesi, si osserva un aumento delle
nuove infezioni legato in parte al calo di interesse soprattutto da parte delle nuove generazioni.

Allo stesso tempo, nei paesi poveri ed in particolare nell’Africa sub-sahariana, limpatto del-
I'epidemia si fa sentire in tutta la sua gravita. Con prevalenze di infezione che si avvicinano
in alcuni paesi al 30% della popolazione adulta, un numero crescente di sieropositivi pro-
gredisce verso la malattia conclamata senza possibilita di accesso né ai farmaci antiretrovi-
rali né a servizi di assistenza medica e sociale adeguata. L'aumento drammatico della mor-
talita ha effetti devastanti su molte comunita. In alcuni paesi l'aspettativa di vita & crollata
sotto i 40 anni e si comincia a registrare un andamento negativo della crescita della popo-
lazione. Inoltre, a causa dellinsufficienza dei mezzi di prevenzione, il numero di nuove infe-
zioni non accenna a diminuire. Come per molte altre malattie infettive, di fronte all'epidemia
di AIDS ci sono ora due mondi distinti: uno con un tasso relativamente basso diinfezione e
malattia e con mezzi sofisticati di diagnosi, prevenzione e cura, ed un altro con livelli eleva-
ti di infezione e malattia, e con risorse e servizi sanitari totalmente inadeguati.

Di fronte a questa vera e propria catastrofe e alla palese ingiustizia, si osserva una mobilizza-
zione intermazionale senza precedenti. LAIDS € il primo problema sanitario mai discusso dal
Consiglio di Sicurezza delle Nazioni Unite (2000) e oggetto di una sessione speciale
dellAssemblea Generale dellONU (UNGASS, 2001). Nella dichiarazione finale (Declaration of
Committment on HIV/AIDS) i capi di stato e di governo riconoscono che oltre ad essere un
grave problema sanitario, I'AIDS & un problema sociale, economico, politico e di sicurezza a
livello nazionale ed internazionale e siimpegnano ad impiegare tutti i mezzi necessari per fer-
mare I'epidemia. Risultati immediati di questo impegno sono la creazione di un fondo speciale
per AIDS, Tubercolosi e Malaria (The Global Fund, 2002) e diuna iniziativa del presidente ame-
ricano George Bush che stanzia 15 miliardi di dollari per la lotta contro I'AIDS (2003).
Nonostante questi sforz, gli obiettivi fissati dallUNGASS per il 2010 e ripresi successivamente
nei MDG restano lontani. Anche liniziativa “3x5 “dell’ OMS e UNAIDS, volta a fornire farmaci
antiretrovirali a 3 milioni di sieropositivi entro il 2005, fallisce di gran lunga I’ obiettivo. La man-
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canza diinfrastrutture sanitarie adeguate e di personale qualificato, l'accesso limitato ai mezzi di
prevenzione e cura, il perdurare di stigma e discriminazione, la difficolta di affrontare argomen-
ti tabu come la sessualita o la tossicodipendenza frenano l'efficacia di questi interventi.

Come per tanti altri problemi sanitari dei paesi poveri, la soluzione finale passa attraverso uno
sviluppo completo: economico, sociale e culturale. La strada da fare resta lunga e difficile ma,
se ci sara un impegno costante e continuo da parte di tutti, il mondo possiede le risorse neces-
sarie per affrontare queste difficolta e vincere la battaglia contro I'AIDS e contro la poverta.

La soluzione al
problema dell’AIDS
non puo che pas-
sare attraverso
uno sviluppo eco-
nomico, sociale e
culturale completo
dei paesi con limi-
tate risorse

Figura 1 Le “tappe” piu importanti nella lotta al’AIDS

I primi casi di di grave immunodeficienza sono
identificatiin omosessuali negli USA e viene
descritta una nuova malattia

Primi esempi di regressione
dell’epidemia in paesi in via di

Creazione del Fondo Globale
per combattere AIDS,

sviluppo. Nel 1991-1993, la

Tubercolosi e Malaria
I

Ilvirus dell’ lmmunodeficienza prevalenzadel’HViniziaa Sessione Speciale dell’ Assemblea
Acquisita (HIV) viene identificato | | diminuire in Uganda e in Tailandia Generale delle Nazioni Unite su HIV/AIDS
50 _ come causa dell’ AIDS i i [ - —
- — Introduzione della terapia OMS e UNAIDS lanciano I'iniziativa " 3x5”
Viene fondato il primo antiretrovirale altamente con I obiettivo di fornire la terapia
45 | network di persone che attiva (HAART) antiretrovirale a 3 milioni di persone nei
vivono con HIV/AIDS (GNP+) | paesiin via di sviluppo entro il 2005
40 - L'Organizzazione Mondiale della Il Brasile diventa il primo paese
Sanita (OMS) lancia il Programma in via di sviluppo a fornire la
35 Globale sull’AIDS (GPA) terapia antiretrovirale attraverso
Primo test anticorpale per 1 il sistema sanitario pubblico

30 X oL
o= diagnosi di infezione da HIV - —
c I —— T Viene approvato il primo
O D25 _| |Primadefinizione della Sindrome trattamento per ridurre la
= da lmmunodeficienza Acquisita trasmissione di HIV da

20 _| (AIDS) : . madre a figlio

La prima cura per I’AIDS I- Creazione
15 _] -zidovudina, 0 AZT-viene di UNAIDS
approvata negli USA 8
104 Tsi scopre in Africa una
epidemia di AIDS a
5 | [trasmissione eterosessuale s
-
0 ® l -

I T T T T T T T T T T T T T 1
1980 ‘81 ‘82 ‘83 ‘84 ‘85 ‘86 ‘87 ‘88 ‘89 ‘90 91 ‘92 ‘93 ‘94 ‘95 ‘96 ‘97 ‘98 ‘99 ‘00 ‘01 ‘02 ‘03 ‘04 2005
Persone infettate da HIV = Bambini resi orfani dall’ AIDS nell’ Africa sub-sahariana

2006 Report on the global AIDS epidemic (UNAIDS, 2006)
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intervista a
Stefano Vella

Dipartimento del Farmaco,
Istituto Superiore di Sanita,
Roma

Dal 2002 ad

oggi il Progetto
ESTHER ha pro-
mosso il migliora-
mento dell’assi-
stenza e ha inco-
raggiato la decen-
tralizzazione

e la solidarieta
sociale

Solidarieta contro I'AIDS nei
paesi in via di sviluppo:
il progetto ESTHER

Nel corso del 2006, secondo i dati diffusi da UNAIDS, il numero delle persone infettate
dal virus dell'HIV & ulteriormente cresciuto, avvicinandosi alla soglia dei 40 milioni e, solo
nel continente africano, di 30 milioni.

Aipaesiin via di sviluppo é stata dedicata la maggior parte degliinterventi svolti negli ulti-
mi anni dalle agenzie internazionali che, a fronte dell'aver reso disponibili ingenti somme
di denaro da spendere in loco per attuare programmi di prevenzione e cura della malat-
tia, hanno perd contribuito al proliferare di programmi a volte sovrapposti, a volte con-
fusi o poco efficaci, con scarsa possibilita di monitoraggio o di controllo da parte dei
donatori stessi.

Traitant, 'Europa ha promosso un intervento su larga scala in Africa, mettendo a disposi-
zione il “*know how" medico-scientifico, umano e manageriale maturato negli anni di lotta
alla malattia da HIV, nel Progetto ESTHER. Ce ne parla il dottor Stefano Vella, responsabi-
le del Progetto di Ricerca Clinica sull’ AIDS dell'Istituto Superiore di Sanita di Roma.

Cosa € ESTHER?

“ESTHER” significa Ensemble pour une Soliderieté Thérapeutique Hospitaliere En Réseau
e supporta lo sviluppo di una rete di strutture socio-sanitarie nei paesi in via di sviluppo
impegnati nella lotta all AIDS. Partendo dal principio enunciato dallOMS di fornire entro
i 2005 la terapia ARV ad almeno 3 milioni di persone, il Progetto ESTHER dal 2002 ad
oggi ha cercato di raggiungere obiettivi ambiziosi: promuovere il miglioramento dell'as-
sistenza ospedaliera mediante corsi di aggiornamento per medici e paramedici, e asso-
ciazioni, cosi da creare una rete di cooperazione € di soliderieta; supportare le diverse
strategie nazionali incoraggiando la solidarieta sociale, promuovere lo sviluppo di una
strategia assistenziale razionale e decentralizzata, collaborare con altri organismi inter-
nazionali con interventi mirati € promuovere 'accesso a farmaci e cure.

Il Progetto “ESTHER" & caratterizzato da un intervento importante non tanto per gli stan-
ziamenti, guanto per il lavoro “fine” di formazione, accompagnamento € trasferimento
delle conoscenze al personale africano impegnato nella lotta all'AIDS. Infatti, ESTHER si
basa sul principio che il miglior trasferimento delle conoscenze si attua quando le perso-
ne collaborano insieme, mediante dialogo e scambio di informazioni.

L'importante disponibilita finanziaria (grazie alla maggior quantita di risorse - circa 15
milioni di euro annui - messi a disposizione dal Ministero degli Esteri e della Sanita e delle
Finanze francesi), si € accompagnata ad una forza progettuale che ha visto ESTHER
Francia diventare un partner di riferimento nei paesi dove questo opera. | rimanenti
paesi europei partner del programma ESTHER, rappresentati da Italia, Lussemburgo,
Spagna, Germania, Austria e Portogallo hanno, invece, svolto un ruolo minore sia per
scarse risorse impiegate che per le limitate azioni in Africa.
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Nel corso di questi anni si € tentato di ‘promuovere’ la presenza di ESTHER a livello di
Global Fund e WHO per sostenere un ruolo propositivo e di pianificazione pit decisivo’

Quale € stato I'impegno italiano nel Progetto ESTHER?

“L'ltalia ha dimostrato di possedere una importante capacita di operare a livello loca-
le, di creare una vasta rete di rapporti, con una disponibilita di personale motivato ed
una discreta operativita, caratteristiche che rendono il progetto ESTHER Italia unico
nel suo genere. Considerato lo scarso impegno italiano in programmi di cooperazio-
ne nei paesiin via di sviluppo, ESTHER rappresenta una immediata e concreta possi-
bilita di sviluppare interventi di qualita all'estero, cosi da poter recuperare parte del
terreno perso e della credibilita internazionale.

In questo senso, un‘alleanza con il Ministero Affari Esteri e la Cooperazione Italiana,
potrebbe da un lato dotare ESTHER di maggiori risorse, dall'altro potrebbe aiutare la
Cooperazione ltaliana a mettere in atto interventi credibili, di buona qualita e rapidi.
Un prosieguo del finanziamento di questo programma potrebbe da un lato garantire
la continuita dei programmi, dall'altra dovrebbe responsabilizzare il Ministero e
I'lstituto a svolgere una incisiva attivita di controllo per garantire un elevato livello di
qualita”.

Quale é il bilancio delle attivita svolte?

“Nel complesso tutti i 29 progetti di ESTHER ltalia sono stati realizzati, sia per quanto
riguarda le attivita cliniche, o didattico-formative, o sociali o organizzative. Il dettaglio dei
singoli progetti viene sintetizzato nelle tabelle nelle pagine seguenti”.

Come si € strutturato questo impegno?

‘I punti di forza del programma ESTHER Italia sono stati I'alto numero di strutture
ospedaliere coinvolte (32), la buona motivazione del personale sanitario italiano coin-
volto, la ramificata presenza sul continente Africano (27 paesi), il coinvolgimento di
giovani professionisti sanitari, la buona qualita degli interventi di formazione.

Al contempo, sono stati individuati diversi punti di debolezza: una forza di azione e
operativa molto diversificata a livello delle varie realta italiane coinvolte, la scarsita di
risorse finanziarie e i complessi meccanismi di spesa, il difficile monitoraggio delle atti-
vita a causa di metodiche non omogenee di rilevamento dati, la scarsa forza “politica”
di contrattazione con le autorita locali, dovute a scarse risorse umane dei progetti
stessi e al mancato collegamento con i ministeri della salute locali e le nostre amba-
sciate all'estero, lo scarso rilievo internazionale del programma, la necessita di condi-
videre protocolli di diagnostica e cura omogenei”.

Per il nostro
paese il progetto
€ una possibilita
concreta per lo
sviluppo di inter-
venti di qualita
allestero; é auspi-
cabile una alleanza
con il Ministero
degli Affari Esteri
per promuovere
la cooperazione
italiana
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percorsi ragionati

Il Progetto
ESTHER é caratte-
rizzato da un inter-
vento importante
non tanto per gli
stanziamenti, quan-
to per il lavoro
“fine” di formazio-
ne, accompagna-
mento e trasferi-
mento delle cono-
scenze al personale
africano impegnato
nella lotta al’AIDS

ESTHER ITALIA:

Elenco dei progetti

Ospedale Italiano

di riferimento

Pol. Umberto |,

Dip. Medicina Clinica,
Cattedra Immunologia
Clinica Allergologia
Prof. Auti

Paese/Ospedale
gemellato
Burkina Faso,
Ospedale Medico
Saint Camillle
(Canoro)

Attivita svolte

e Acquisto strumenti e materiali laboratorio e
di consumo per attivita clinica e laboratoristica

e Aggiornamento personale sanitario e
informazione popolazione locale

e Finanziamento corsi di aggiornamento

€ prevenzione

Div. Ematologia,
IRCCS Policlinico
San Matteo, Pavia
Prof. Brusamolino

Costa D'Avorio,
Hopital Général
Ayame

e Acquisto strumenti € materiali laboratorio
e Prevenzione trasmissione verticale

e Trattamento antiretrovirale

con triplice terapia a tutti i soggetti
HIV-positivi con un basso livello

di linfociti CD4+ circolanti e/o

con AIDS conclamato

Universita Cattolica
Sacro Cuore,

Ist. Clinica Malattie
Infettive, Roma
Prof. Cauda

Zimbawe,
Ospedale
‘L. Guidotti",
Mutoko

e Acquisto strumenti e materiali laboratorio

U.0. Malattie Infettive,
Azienda Ospedaliera
S. Orsola - Malpighi,
Bologna

Prof. Chiodo

Kenya, St. Orsola
Catholic Hospital,
Materi

e Collaborazione in programmi di prevenzione
e cura dellinfezione da HIV/AIDS in Kenya

e Raccolta dati epidemiologici

e Coordinamento Progetto DREAM Comunita
di S. Egidio (prevenzione, diagnosi e terapia
dell’HIV/AIDS) e Progetto IBO KEN 7676
(prevenzione trasmissione materno-infantile)
sponsorizzato dal Ministero Affari Esteriitaliano

e Formazione personale con corsi, training
continuo ed attivita formative teorico-pratiche
e Coordinamento dei programmi di educazione
ed animazione sanitaria

Div. Clinicizzata di
Malattie Infettive,

Burundi, Ospedale
Kiremba,

e Acquisto strumenti e materiali laboratorio
e Acquisto nevirapina

\erona Ngozi e Addestramento del personale e delle

Prof. Concia ostetriche al test rapido per sierologia HIV
e Incontri formazione counselling per medici di
Ostetricia, infermieri e volontari

Clinica Scuola Burundi, Ospedale e Presa in carico e monitoraggio pazienti

Specializzazione
Malattie Infettive,
Universita Studi Torino
Prof. Di Perri

Kiremba,
Ngozi

e Prevenzione trasmissione materno-infantile
eEducazione e formazione sanitaria

Dipartimento Scienze
Cliniche-Sez. Malattie
Infettive, Az. Osp. —
Polo Univ. ‘Luigi Sacco’,
Milano

Prof. Galli

Swaziland, Ospedale
Mbabane

e Altivita counselling, testing e outreach in tutta
la comunita di Shewula anche attraverso
momenti ricreativi e sportivi, € incontri

e Distribuzione decentralizzata ARV direttamente
presso il VCT di Shewula una volta al mese

e valutazione effetti collaterali e aderenza
elmplementazione attivita outreach anche in altri
distretti della regione del Lubombo (Mapiveni,
Lomahasha) seguendo il modello di Shewula
o Studio distribuzione dei sottotipi HIV-1
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Dipartimento Biologia,

Costa D'Avorio,

e Formazione counselling personale sanitario

Universita Roma Ospedale o Studio resistenze

Tor Vergata Distrettuale, o Profilassi trasmissione materno-infantile

Prof. Colizzi Alepé o Miglioramento assistenza pediatrica

Cattedra Malattie Uganda, St. Mary o Sviluppo e validazione tecnologia

Infettive, Istituto Hospital, Lacor per conta linfociti CD4+

San Raffele, Milano Acholi/Gulu

Prof. Lazzarin

INMIL. Spallanzani” Mozambico, o Corsi formazione per operatori sanitari € medici
IV Divisione Malattie Ospedale, e Monitoraggio e cura pazienti presso il Day-
Infettive, Machava, Hospital

Roma Maputo o Corso formazione terapia pediatrica

Prof. Narciso

e Monitoraggio resistenze virali

Dip. Scienze Cliniche
Sez. Malattie Infettive
Az Osp. —Polo

Univ. Luigi Sacco’
Milano

Prof. M. Galli

Tanzania, Laboratorio
“Ivo de Carneri”
(PHL-IAC), isola di
Pemba e Ministero
Sanita della Tanzania

eIndagine epidemiologica e fattori di rischio
con analisi dati socio-demografici del 2002
(2729 soggetti)

e Anallisi filogenetica sottotipi virali HIV e HBV

Dip. Malattie Infettive
Microbiologia, A.O. Univ.
Osp. Riuniti, “Umberto I°
G.M. Landcisil - G. Salesi

Zambia,

St. Teresa Hospital
e l'Arthur Davison
Children's Hospital,

o Cura pazienti

e Formazione al counselling e al test volontario
e Profilassi e terapia antiretrovirale

o Contributi alimentari

Ancona Copperbelt-lbenga e Attivita sociali

Prof. Scalise Ndola e Acquisto apparecchiature laboratorio
Osp. Amedeo Kenya, Cottolengo o Jest volontario

diSavoia, Torino Hospital Piccola eCuraMSTe TB

Dott. Soranzo

Casa Divina
Prowvidenza
Chaaria, Meru

e Assistenza donne in gravidanza
o Follow-up pazienti TARV

e Diagnostica laboratorio

e Iraining del personale

Ist. Malattie Infettive
e Tropicali, Brescia

Burkina Faso
Centre d'Accueil et

e Assistenza presso il Centre Notre Dame
de Fatima - CANDAF e il Centre Medicale

Prof. Carosi de Solidarite, San Camille
Ouagadougou e Prevenzione trasmissione verticale
(CASO) o Cura pazienti pediatrici
e Redazione linee guida ARV
e Formazione personale
Pol. Univ. Tanzania, elmplementazione programmi ARV
Clinica Malattie Health Centre, e Prevenzione trasmissione verticale
Infettive e Tropicali, Usokami e Formazione personale
Modena e Accordi con autorita locali
Dott. Guaraldi
Pol. Univ. Mozambico e Implementazione programmi ARV
Clinica Malattie Centro di salute, e Prevenzione trasmissione verticale
Infettive e Tropicali Quelimane e Formazione personale
Modena e Missioni di verifica

Dott. Guaraldi

e Accordi con autorita locali

Rep. Malattie
Infettive c/o Osp.
" Misericordia”
Grosseto

Dott. Toti

Tanzania, Mafinga
District Hospital,
Mafinga

e Formazione personale

e Programmi cura TARV

o Follow-up pazienti HIV+

o Collaborazione con personale medico —
infermieristico per terapia Ol

ReAd™

L’ltalia ha dimo-
strato di possede-
re una importante
capacita di opera-
re a livello locale,
di creare una
vasta rete di rap-
porti, con una
disponibilita di
personale motiva-
to ed una discreta
operativita
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percorsi ragionati

I punti di forza
del programma
ESTHER Italia sono
stati Palto numero
di strutture ospe-
daliere coinvolte, la
buona motivazione
del personale sani-
tario italiano coin-
volto, la ramificata
presenza sul conti-
nente Africano,

il coinvolgimento

di giovani profes-
sionisti sanitari

e Counselling per la terapia a lungo termine
e Corso di aggiornamento per tecnici
di laboratorio

Pres. Osp. Busto Uganda, e Fornitura test rapidi e materiali di consumo
Arsizio, Malattie St. Mary's Lacor di laboratorio per VCT

Infettive, Busto Arsizio | |Hospital e Raccolta e analisi dati socio-demografici e clinici
Dott. Rizzardini e Iraining

U.0. Malattie Bénin, e Acquisto materiale laboratorio

Infettive A.O. Hospital St. Jean e Prevenzione trasmissione verticale

Ospedale Civile
Legnano
Dott. Vigand

Bénin,
Hospital de Dieu,
Tanguiéta

e Corso formazione per medici, infermieri,
ostetriche, tecnici di laboratorio
e Acquisto di materiale di laboratorio

Universita Campus
Bio Medico,

Roma

Scuola di formazione
Continua

Dott. Mottini

Uganda, St. Mary
Lacor Hospital,
Gulu

e \alutazione prospettica risultati di trattamento
e di resistenze nei pazienti in HAART
e Attivita di ricerca e formazione

Istituti Fisioterapici

Etiopia, Ospedale

e Attivita clinica

Ospitalieri - Hansenians” Ethiopian | | e Attivita didattico formativa
Ist. S. Maria Welfare Organization | | eAttivita di telemedicina
e San Gallicano Center of Quiha e Attivita sociali
S.C. Medicina Makalle
Preventiva Migrazioni,
Turismo e
Dermatologia Tropicale,
Roma
Dott. Morrone
Dip. Patologie Rep. Congo, e Prevenzione trasmissione verticale
Infettive A.O. Hospital Regional e Formare personale qualificato
Univ. San Martino, del Arrms, e VValutazione sieroprevalenza di HIV
Genova Point Noire in donne fertili, counselling al VCT
e Terapia ARV alle donne in gravidanza e
valutazione tollerabilita ARV e profilassi
nei nuovi nati
Universita Camerun, e Formazione personale
"La Sapienza” Ospedale District e Profilassi materno-fetale infezione da HIV
| Cattedra Malattie Dschang e Promozione allattamento artificiale
Infettive, Dipartimento e Attivita di sostegno psico-sociale
Malattie Infettive e e Follow-up coppia madre-bambino
Tropicali, Roma
Prof. Vullo
CARAP. Comitato Uganda, e HIV test e counselling gratuito pre e post-test
Assistenza e Ricerca St. Francisc per i bambini il cui stato infettivo non sia noto
AIDS Pediatrico, Onlus | [Nsambya Hospital, o Dal febbraio 2006, PCR HIV DNA test
¢/o Dipartimento Kampala peri bambini di eta inferiore ai 18 mesi nati

di Pediatria,
A.O. Padova
Prof. Giaquinto

damadri HIV infette, per i quali
I'Antibody HIV test (ELISA) non &
diagnostico

e Profilassi gratuita con TMP/SMX a tutti
i pazienti HIV+

e follow-up clinico

e Supporto nutrizionale

e Formazione del personale sanitario
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U.O. Malattie Infettive

Osp. S.M. Annunziata,

Firenze
Prof. Mazzotta

Uganda,
Ospedale
S. Kizito, Matany

e Formazione personale infermieristico

e FOrmazione personale volontario nei villaggi
per follow-up pazienti (protocolli ministeriali)

e Acquisto attrezzature diagnostiche e materiali
dilaboratorio

e Organizzazione del sistema informativo
(raccolta dati di attivita e loro elaborazione)

COINOR - Centro
di Ateneo perla

Uganda,
Gulu Regional Hospital

e Supporto alla formazione universitaria
insufficiente nella Facolta di Medicina

COmunicazione St. Mary's Hospital dell'Universita di Gulu

e lINnovazione Lacor

ORganizzativa

Universita

‘Federico I’

Napoli

Dott. Ciambelli

Ospedale Costa D'Avorio e Miglioramento modalita di intervento sia
Pediatrico Ospedale assistenziale (in Day-Hospital e in degenza)
Bambin Gesu, distrettuale sia terapeutico

Gattinara diAlepé, e Miglioramento raccolta informazioni e dati
Prof. Castelli Abidjan clinici e registrazione in cartella clinica

Dip. Malattie Zambia, e Acquisto attrezzature diagnostiche e materiali
Infettive c/o Mtendere dilaboratorio

IRCCS Policlinico Mission Hospital, e Monitoraggio dell'attivita di laboratorio

San Matteo, Chirundu

Pavia

Prof. Minoli

Dipartimento Guinea Bissau, e Fornitura counselling a donne gravide
Scienze Cliniche Centro Matermo eEsecuzione il test per laricerca di anticorpi anti
Sez. Malattie Infantile Bissau HIV (test rapido Determine di screening e test
Infettive di conferma con ELISA o test rapido Genie Il
Az. Osp. —Polo HIV-1/HIV-2)

Univ. L. Sacco’ e Profilassi farmacologica con nevirapina
Milano

Prof. Moroni

U.O. Malattie Zambia, e Interventi di screening e stadiazione
Infettive - A.O. Mtendere dell'infezione da HIV

Ospedali Riuniti Mission Hospital, e Terapia HAART e gestione complicanze

di Bergamo Chirundo e Counselling su prevenzione ed aderenza
Dott. Suter

Universita Tanzania, e Raccolta di dati demografici e socio-sanitari
‘G. DAnnunzio’ Dispensario e Corsi di formazione del personale locale
Clinica Malattie lguguno

Infettive, Chieti

Prof. Pizzigallo

Zona Territoriale Etiopia, o Corsi di formazione, informazione

n. 11 diFermo, Centri di salute ed educazione sanitaria

U.O. Malattie diBure e Dangila

Infettive, Fermo
Dott. Padovani

Il Progetto
ESTHER si basa
sul principio che

il miglior trasferi-
mento delle cono-
scenze si attua
con la collabora-
zione, il dialogo

e lo scambio

di informazioni
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Guglielmo Riva
Esperto della Direzione
Generale perla
Cooperazione allo Sviluppo
Ministero Affari Esteri

Malgrado Pimpor-
tanza degli obiet-
tivi e I'originalita
dei meccanismi

di funzionamento,
il Fondo ha

mobilitato risorse

Il Fondo Globale per la lotta
allAIDS, Tubercolosi e Malaria:
obiettivi e risultati

Nel settembre del 2000 a New York, 189 capi di stato adottarono la Dichiarazione nella
quale vennero identificati gli obiettivi del millennio (MDG) e definiti i 18 risultati da rag-
giungere (e i relativi indicatori) entro il 2015. Molti degli obiettivi e dei risultati ricadono in
ambiti di sanita pubblica, quali la riduzione della mortalita infantile (obiettivo 4), il miglio-
ramento della salute della donna (obiettivo 5) e la lotta allAIDS, alla malaria e alle altre

malattie (obiettivo 6). Il G8 di Genova del 2001 sostenne la creazione del Fondo Globale
per finanziare la lotta a 3 endemie - AIDS, tubercolosi e malaria - che causano a livello
globale circa 6 milioni di morti ogni anno. Il Fondo venne istituito in tempi molto ristretti.
Nel gennaio 2002 si tenne la prima riunione del consiglio di amministrazione che adottd
lo statuto, decise I'organigramma e le regole di funzionamento e, tre mesi dopo, approvo
i primi 36 progetti del valore complessivo di circa 600 milioni di dollari.

finanziarie infe-
riori a quelle
auspicate

Il Fondo Globale per la lotta al’AIDS, Tubercolosi e Malaria

Il Fondo é diretto da un Consiglio nel quale sono rappresentati in ugual numero i paesi donato-
r e i paesi beneficiari, oltre a settore privato, fondazioni, ONG e associazioni di utenti.
L'amministrazione € affidata a un segretariato nel quale operano circa 300 professionisti. | Paesi
sono rappresentati da un organo collegiale (Country Co-ordinating Mechanism-CCM) responsa-
bile per la presentazione delle proposte di finanziamento e per la supervisione dei progetti nei
Paesi. Costituiscono principi generali per il Fondo: 1) operare come strumento finanziario € non
come ente esecutore; 2) mobilitare risorse addizionali a quelle gia stanziate dai diversi attori; 3)
sostenere programmi che riflettono l'assunzione di responsabilita dei Paesi; 4) operare con
equilibrio sostenendo gli interventi pit urgenti per la lotta alle malattie di maggior incidenza e
mortalita nelle regioni con maggiori bisogni; 5) adottare un approccio integrato di prevenzione
e cura; 6) sottoporre a esame indipendente le proposte di finanziamento; 7) stabilire processi
semplici e innovativi di esborso basati su trasparenza e risultati.

. v

Nei cinque anni dalla sua creazione, il Fondo ha ottenuto contributi per un valore totale

Resistenza e Adesione alle terapie nella cura dell’ AIDS

di 9.7 miliardi di dollari, di cui oltre 6.6 miliardi gia incassati (I'ltalia ha contribuito per un
totale di 430 milioni di dollari e si € impegnata per un ulteriore esborso di 280 milioni di
Euro entro il 2007). Il Fondo ha approvato finanziamenti per 363 progetti in 132 Paesi
per un valore totale di 5.5 miliardi di dollari, di cui 3.2 miliardi per AIDS, 1.3 miliardi per la
14 malaria e poco meno di un miliardo per la tubercolosi. La spesa globale per i citati pro-
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grammi & di oltre 3 miliardi di dollari. Il Fondo riesce, quindi, a mobilitare risorse finanzia-
rie inferiori a quelle programmate o auspicate (tra 6 € 10 miliardi di dollari 'anno). Il setto-
re privato, in particolare, con 'eccezione della Bill & Melinda Gates Foundation, ha fornito
sinora contributi molto al di sotto delle aspettative (inferiori al 7% dei contributi totali).

Va considerato inoltre che le risorse mobilitate per il controllo delle malattie endemiche La carenza di
(incluse quelle gestite dal Fondo) rappresentano una porzione limitata rispetto agli inve- risorse finanziarie,
stimenti che sarebbero necessari per il raggiungimento delle mete fissate per 'obiettivo la fragilita dei

6. Il Fondo, tuttavia, ha saputo canalizzare investimenti esterni per la lotta alle endemie sistemi sanitari e
di dimensioni mai raggiunte in passato che stanno producendo effetti a breve e medio la poverta diffusa
termine sulle strategie dei programmi nazionali, sulle capacita dei sistemi sanitari nei sono gli ostacoli

Paesi beneficiari e presumibilmente, su prevalenza, incidenza e mortalita delle tre malat-
tie. La valutazione complessiva sul funzionamento, le operazioni e i risultati ottenuti dal
Fondo nel passato quinquennio fornira, tra il 2007 e il 2008, constatazioni indipenden-
ti su tali temi e raccomandazioni per la prosecuzione delle attivita.

che impediscono
di fermare la diffu-
sione dellAIDS e
delle altre malattie
entro il 2015

MDG - Situazione attuale, mete e risorse necessarie per il

raggiungimento dell’obiettivo 6

LN La prevalenza del virus HIV negli adulti € in crescita dal 1990: in America latina i tassi attua-
li sono inferiori all'1 %, in Africa sub-sahariana variano dal 10 fino al 35 %, nei paesi della regio-
ne australe e in Indocina arrivano al 3%. Il raggiungimento della meta fissata “Fermare e inver-
tire la diffusione della malattia entro il 2015” appare limitato non solo dalle disponibilita finan-
ziarie ma anche da capacita, organizzazione e copertura dei sistemi sanitari oltre che dai livelli

di poverta ed emarginazione delle popolazioni assistite. La stima delle risorse necessarie per il

controllo dell’AIDS é di 15 miliardi di dollari nel 2006, 18 miliardi nel 2007, 22 miliardinel 2008

(UNAIDS 2005).

I EESEN Per quanto riguarda la malaria, pit del 60% dei casi si registra nei Paesi dell’Africa sub-saha-

riana, € su un numero di oltre un milione di morti 'anno (in prevalenza bambini sotto i cinque anni

e donne in stato di gravidanza) '80% dei casi si verifica in questarea. | tassi di incidenza sono in

aumento anche a causa di migrazioni di popolazione e cambiamenti climatici che hanno amplia-

to le aree geografiche nelle quali si verifica la trasmissione della malattia.

Per “"Fermare e invertire l'incidenza della malaria entro il 2015 sono necessari 3.2 miliardi di dol-

lari F'anno (OMS 2005).

A causa della concomitante infezione da virus HIV, nell Africa sub-sahariana i tassi di inci-

denza della tubercolosi sono in aumento, mentre sono stazionari nei Paesi dell'Est Europeo, dove
tuttavia si registrano livelli fino al 14% di resistenza multipla ai farmaci.
A livello globale, a causa degli importanti successi recentemente ottenuti nel controllo della
malattia in Cina e India, la meta “Fermare e invertire la diffusione della malattia entro il 2015~
appare ad oggi raggiungibile, mentre, per raggiungere analoghi risultati nei Paesi dell’Africa sub-
sahariana, vi dovra essere garantita una particolare concentrazione di energie e risorse finanzia-
rie. Per il controllo della tubercolosi sono necessari 56 miliardi di dollari nel decennio 2006-2015
(Stop TB Partnership 2006).

Il Fondo Globale per la Lotta all’AIDS, Tubercolosi e Malaria:

obiettivi e risultati
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percorsi ragionati

Le mete per

il controllo della
tubercolosi sono
raggiungibili in
Asia, ma ancora
lontane per i
Paesi dell’Africa

sub-sahariana

Si possono anticipare alcune considerazioni sui risultati delle attivita promosse dal
Fondo sulla base della copiosa documentazione disponibile relativa alle realizzazioni dei
programmi nei Paesi beneficiari:

® il Fondo ha operato nel passato guinquennio osservando i suoi principi generali,
garantendo flussi costanti di finanziamento ai Paesi e svolgendo un monitoraggio rigo-
roso sulla spesa e sulle realizzazioni dei progetti che, nel caso in cui non raggiungano le
mete programmate, subiscono un ridimensionamento delle disponibilita finanziarie;

® dopo tre semestri di attivita si calcola che 140 progetti finanziati dal Fondo abbiano rag-
giunto in media '87% delle mete di prestazione di servizio programmate rispetto a 3 indica-
tori principali (trattamento antiretrovirale per i malati di AIDS, trattamento della tubercolosi,
distribuzione di zanzariere impregnate con insetticida). Si calcola inoltre che, risolte alcune dif-
ficolta iniziali che hanno ridotto il volume delle prestazioni, i beneficiari dei servizi possano rad-
doppiare ogni anno. | risultati migliori si registrano per gli interventi di lotta alla tubercolosi;

@ si evidenziano segni iniziali di impatto, attribuibili in parte all'attivita del Fondo, quali la
riduzione dei casi clinici e della mortalita dovuta a malaria in Eritrea, Zanzibar e Burundi,
la riduzione dell'incidenza e della mortalita per AIDS in Tailandia, dati compatibili con una
riduzione della prevalenza della tubercolosi in Cina;

® le modalita di gestione adottate dal Fondo non hanno penalizzato né i Paesi pit pove-
ri né i Paesi in situazione di conflitto e post conflitto, nei quali le prestazioni dei progetti
non sono peggiori che in altri Paesi anche grazie ad una consistente mobilitazione delle
organizzazioni della societa civile.

Dopo un quinquennio di attivita e le constatazioni preliminari sui risultati ottenuti, il dibat-
tito alivello internazionale si orienta sulle sfide future che il Fondo dovra affrontare e sulle
scelte che esso dovra operare per consolidare il suo ruolo nella lotta alle grandi endemie.
Traitemi presi in maggiore considerazione si segnalano:

@ 'assistenza tecnica ai Paesi per risolvere problemi contingenti nella realizzazione dei
progetti, ma anche per accelerare la realizzazione dei piani nazionali di lotta alle malattie;
@ I'armonizzazione delle procedure del Fondo con quelle sperimentate e adottate in
ambito di aiuto pubblico allo sviluppo dai pit importanti partner bilaterali e multilaterali;
® l'integrazione della lotta alle grandi endemie con interventi destinati al rafforzamento
dei sistemi sanitari nei Paesi in via di sviluppo;

@ |a prosecuzione dell'assistenza ai Paesi alla fine del primo quinquennio di finanziamento;
@ la disponibilita di una risorsa finanziaria tra i 6 e i 10 miliardi di dollari 'anno entro il 2010.

Le soluzioni che saranno adottate in relazione ai temi citati potranno influenzare non solo
la sopravvivenza e il ruolo del Fondo Globale, ma anche l'esito complessivo della lotta
alle tre malattie.
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Le ONG italiane
e la lotta allAIDS nel mondo

Nel giugno 2001, I'Assemblea Generale delle Nazioni Unite dichiara un rinnovato e pit impor-
tante impegno nella lotta allAIDS nel mondo (Declaration of Commitment on HIV/AIDS. New
York, 25-27 June 200T1). In risposta allappello delle Nazioni Unite, le ONG italiane, benché gia
da tempo impegnate in progetti deducazione e prevenzione contro 'AIDS, fanno propri i con-
tenuti della Declaration e si attivano per aumentare il proprio impegno nella lotta all’AIDS attra-
VErso varie iniziative. In questo contesto, un evento importante € stato il convegno intermazio-
nale ‘AIDS, una grande sfida allo sviluppo dei popoli” organizzato dal Forum SOLINTZ nel
novembre 2001 conlobiettivo di creare un‘opportunita di confronto qualificato fra diversi atto-
1 (ONG, Ministero degli Affari Esteri, organizzazioni internazionali e istituti scientifici) per far fron-
te allemergenza AIDS. Uno degli impegni programmatici presi dai partecipanti al convegno e
stato quello di creare un Osservatorio sulla lotta allAIDS nel Sud del mondo.
L'Osservatorio Italiano sull'azione globale contro I'AIDS, promosso dall’Associazione
Organizzazioni Non Governative (ONG) italiane, nasce nel 2002 come rete di ONG
italiane e internazionali impegnate nella lotta all’AlIDS e contro la poverta ad essa cor-
relata, attraverso l'attivazione di processi di sviluppo e di interventi umanitari.

Le ONG che costituiscono Osservatorio

(vedi riquadro) dedicano particolare

Giorgio
Zucchello
COSV'! - Osservatorio

Italiano sull Azione Globale
contro IAIDS

L’Osservatorio
italiano
sull’Azione
Globale contro
PAIDS vuole con-
durre un’azione
comune a tutte
le ONG sui diritti
umani, le scelte
politiche e

le strategie
sanitarie

e . . . .
Aderiscono all’'Osservatorio Italiano sull’Azione

Globale contro I'AIDS le seguenti ONG: attenzione al tema dellAIDS a livello glo-

ACRA, ActionAid International, Africa70, bale non solo perla sua valenza di dram-
AIDOS, AMREF, APG XXIII, AVSI, CCM, CESVI, matica causa di sofferenza umana in sé
CISP, COOPI, COSPE, COSV, CUAMM, GVC, ma anche come causa d'enorme ostaco-

Intersos, IRIS, ISCOS-CISL, Medicus Mundi
Italia, Movimondo, Progetto Sviluppo,
Ricerca&Cooperazione, World Friends.

lo allo sviluppo dei popoli e alla lotta con-
tro la poverta. Infatti, le ONG che opera-
no nella cooperazione e nella solidarieta

internazionale si erano rese conto che |l
fenomeno fosse diventato devastante non tanto o non solo dalle stime delle Nazioni Unite,
guanto dai racconti allarmanti dei volontari che operano sul campo: “gli insegnanti, i pescators,
gliagricoltori che abbiamo formato sono quasi tutti morti; 1bambini non vanno pit a scuola per-
ché in molti casi sono gli unici ancora in grado di procurare sostentamento a cio che resta delle
loro famiglie; le terre imangono incolte perché solo gii anziani riescono ancora ad ararle €
seminarle; negli uffici pubblici gli addetti cambiano di mese in mese perché muoiono’”

e la lotta all’AIDS nel mondo
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RIFERIMENTI

1 COSV (Comitato di Coordinamento delle Organizzazioni per il Servizio Volontario) & una ONG milanese che da oltre
30 anni agisce per lo sviluppo dei paesi del sud del mondo in diversi settori (http:/ /www.cosv.org/new/).

2 Forum SOLINT & promosso da 5 ONG italiane (CISP, COOPI, COSV, INTERSOS, MOVIMONDO) € si propo-
ne come un laboratorio di discussione per quanti intendono contribuire a dare nuova credibilita e coerenza
alla solidarieta e alla cooperazione allo sviluppo.
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L’Osservatorio
promuove il coin-
volgimento diret-
to dei paesi

nelle decisioni
strategiche, il
coordinamento
delle iniziative,

la definizione

di linee guida e
la collaborazione
con le istituzioni
locali

Tabella. | numeri del’Osservatorio

Progetti Settore AIDS

Angola (1), Argentina (1), Bangladesh (3), Bosnia
Erzegovina (1), Burkina Faso (1), Burundi(2),
(80) Cambogia (1), Camerun (3), Ciad (1), Cina (1),

Costa d’Avorio (1), Etiopia (2), Ghana (4), India (4),
Kenya (9), Malawi (6), Mauritania (1), Mozambico
(2), Pakistan (1), Rep. Dem. Congo (1), Romania (8),
Rwanda (3), Sud Sudan (1), Tanzania (5), Uganda (9),
Zambia (5), Zimbawe (3)

POPOLAZIONE BENEFICIARIA Circa 22.000.000

BUDGET COMPLESSIVO Oltre 35 milioni di euro
PERSONALE ESPATRIATO 37 medici

9 infermieri
(108) 19 amministratori
43 con altre funzioni
45 medici
217 infermieri
(1125) 124 amministratori
739 con altre funzioni

Le ONG che aderiscono all'Osservatorio vogliono in questo modo rafforzare la pro-
pria capacita di risposta all'epidemia favorendo il confronto, la circolazione dell'infor-
mazione € l'analisi delle strategie di lotta all’AIDS esistenti a livello locale, nazionale e
globale. L'Osservatorio si da anche il compito di monitorare la coerenza fra strategie
definite e strategie applicate, e la coerenza dei donatori tra impegni assunti ed impe-
gni mantenuti; di condurre un'azione comune a tutte le ONG sui diritti umani, le scel-
te politiche, le strategie sanitarie; di raccogliere e diffondere le esperienze in corso.
Ma cosa fa in pratica I'Osservatorio? Ad oggi la rete di ONG dell'Osservatorio che
copre 27 paesi per un totale di piu di 20 milioni di beneficiari (vedi tabella) sta con-
centrando la propria attenzione intorno a 5 temi considerati prioritari:

(i) il supporto ad attori della societa civile dei Paesi in via di sviluppo, affinché siano
sempre di pid coinvolti in prima persona rispetto alle decisioni strategiche e alle
pratiche di cura e prevenzione;

(ii) ranalisi delle capacita di coordinamento e di armonizzazione delle politiche e dei
programmi delle grandi istituzioni internazionali, dei paesi donatori e di quelli recettori;

(i) il mainstreaming dell’AIDS in tutti i progetti realizzati dalle ONG;

(iv) la definizione di linee guida per le misure di sicurezza e protezione dei lavoratori
delle ONG;

(v) la collaborazione con le Universita per migliorare la cooperazione sul campo.

Per ognuno di questi temi sono state realizzate attivita specifiche e sono stati prodotti
documenti e studi divulgati a tutte le ONG dellOsservatorio. In particolare, nellambito delle
attivita di collaborazione con le Universita, € stato realizzato il Corso di Perfezionamento in
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“Gestione delle problematiche HIV/AIDS in Paesi a risorse limitate”. Realizzato in stretta col-
laborazione con lstituto di Malattie Infettive e Tropicali della Facolta di Medicina e Chirurgia
dell'Universita degli Studi di Brescia, il corso si rivolge a cooperanti di ONG che operano in
progetti di lotta all’AIDS ed é realizzato attraverso la collaborazione di docenti che vengono
sia dal mondo universitario che da quello della cooperazione non governativa.

Attraverso questa ed altre attivita di collaborazione tra mondo ONG e mondo accade-
mico, nel giugno 2005 a Montecatini si € concretizzato un altro importante forum di lotta
allAIDS: il CLIA, Collegamento per la Lotta Internazionale allAIDS, nato con lo
scopo di creare uno spazio di conoscenza, confronto, dibattito, elaborazione, per la rea-
lizzazione di sinergie strategiche e operative per la lotta allAIDS. Il CLIA allarga l'orizzon-
te degli attori coinvolti, oltre alle ONG e all'Universita, alle organizzazioni laiche, religiose,
di volontariato, di persone affette da HIV/AIDS, al settore privato e alle pubbliche istitu-
zioni (ospedali, enti di ricerca, pubbliche amministrazioni centrali e locali) impegnate
nella lotta contro 'AIDS e interessate a mettersi in collegamento.

Queste reti, 'Osservatorio ed il CLIA, sono di fondamentale importanza: non solo per
mantenere sempre vivo e attuale l'interesse della societa civile e degli attori pubblici sul-
l'emergenza AIDS nei paesi poveri, ma anche come strumenti per migliorare la qualita
degli interventi di lotta sia in ambito prettamente sanitario che in quello socio-economi-
co, importante per le relazioni fra AIDS e poverta. Un articolo di ReAd files del dicembre
2004 sulla lotta all’AIDS in Africa terminava con la frase: “ll tempo é poco, I'occasione irri-
petibile”; 1o aggiungerei che il problema € di enorme portata e, se non riusciremo a met-
tere insieme gli sforzi e le competenze di tutti, non saremo in grado di risolverlo.

E’ nato di

recente il CLIA,
Collegamento

per la Lotta
Internazionale
all’AIDS, aperto
anche a organizza-
zioni laiche, religio-
se, di volontariato,
di pazienti,

al settore privato
e alle istituzioni
pubbliche
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e la lotta all’AIDS nel mondo
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Daniele Dionisio
U.O. Malattie Infettive,
Ospedale di Pistoia
Coordinatore, Accesso

ai Farmaci: Politiche
Internazionali, CLIA
(Collegamento Lotta
Internazionale AIDS)

E’ fondamentale
garantire Pespan-
sione delle indu-
strie generiche
nei paesi in via

di sviluppo,
anche attraverso
incentivi
sostanziali

Accesso ai farmaci:
quali vie?

Bisogni e criticita

L'offerta per 'accesso dei poveri ai farmaci antiretrovirali (ARV) di prima e seconda linea
permane inadeguata. Il costo dei regimi di combinazione di seconda linea con inibitori
della proteasi & fuori portata (dieci volte superiore al costo medio dei regimi “generici” di
prima linea che € pari a circa 150-200 dollari per persona/anno). Del resto, 1o stesso
costo dei regimi di prima linea dovrebbe essere ridotto per aiutare a superare il gap
internazionale tra le necessita complessive e i fondi disponibili.

Il problema assume particolare criticita per le fasce pediatriche. Di fatto, il mercato degli
ARV pediatrici in Europa ed USA € irrisorio: meno di 1000 nuovi casi pediatrici durante il
solo anno 2005 a fronte di circa mezzo milione di nuovi casi nell'Africa sub-saharana.
Coerentemente, le multinazionali farmaceutiche non sono incentivate, per inconsistenza
di mercato, allo sviluppo di nuove formulazioni pediatriche (combinazioni fisse - FDC
incluse) le quali, oltretutto, comporterebbero per l'utenza costi assai maggiori rispetto
alle formulazioni per adulti.

Expanded access: quali strategie per I'equita?

Strategie appropriate dovrebbero considerare le implicazioni socio-politiche dell'attuale
inasprimento dei diritti di proprieta intellettuale e le relative flessibilita previste
dall'Organizzazione Mondiale del Commercio-WTO (principalmente licenze volontarie e
licenze coercitive), nonché includere incentivi sostanziali per le industrie generiche nei
Paesi in via di sviluppo!-3. Strategie, dunque, di combinazione consapevoli che le regole
del profitto non sono eliminabili (se risultati durevoli sono 'obiettivo da perseguire) e, nel
contempo, idonee all'espansione delle industrie generiche. Queste strategie devono
tener conto delle attuali politiche farmaceutiche e di trading di Cina e India in ordine alla
loro inarrestabile penetrazione dei mercati del Nord e Sud del mondo e alle molteplici
ricadute politico-commerciali su scala planetarial-3.

Ma devono anche tener conto della ambigua politica farmaceutica USA divisa fra (i) stre-
nua protezione del marchio brand-name interno (esemplificativo il dilagare di free trade
agreement con clausole restrittive rispetto alle regole WTO)3, (ii) “timidd’ riconoscimen-
to dei “generici’, peraltro senza garanzie di routinarieta di impiego, (iii) contingenti,
potenziali aperture al “generico” a seguito di peculiari accordi strategici sulla scacchiera
internazionale.

Alriguardo, l'accordo sul ‘nucleare civile” firmato il 2 marzo 2006 tra USA e India € di fatto
atteso agire da stimolo per l'inserimento degli ARV generici di produzione indiana nel
programma del Piano di Emergenza Presidenziale USA per il sollievo dall’AIDS (PEPFAR).
Ancora, queste strategie devono essere condivise, con dialogo e riconoscimento di ruoli
allinterno della compagine internazionale di cooperazione.
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Allo scopo, il ruolo educativo dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) nelle
pratiche di buona manifattura dovrebbe essere potenziato per supportare le indu-
strie generiche nell'aderenza agli standard internazionali. Coerentemente, € necessa-
ria la cooperazione tra l'ufficio del Global AIDS Coordinator del PEPFAR e il Progetto
di Pre-Qualificazione WHO al fine di snellire e uniformare requisiti e pratiche per I'ap-
provazione e prequalificazione degli ARV generici (incluse le FDC). Nel merito, la part-
nership pubblico-privata attivata dal PEPFAR il 13 marzo 2006, e inclusiva di indu-
strie generiche e multinazionali farmaceutiche insieme ad UNICEF e UNAIDS, € sicu-
ramente attesa agire da stimolo per un expanded access pediatrico.

Licenze volontarie integrate da incentivi multipli quale opzione chiave
Davvero le licenze volontarie appaiono oggi la scelta chiave, perché mantengono
profitti alle multinazionali assicurando nel contempo vantaggi alla controparte “gene-
rica” in termini di espansione del mercato interno, partnership per programmi di
ricerca e sviluppo (R&S) e trasferimento di tecnologie, tutti intesi quali prerequisito
per la incrementale competitivita delle industrie generiche sui mercati occidentali.
L'appropriatezza delle licenze volontarie € rafforzata dal fatto che esse non sono insi-
diate dai diritti di esclusivita dei dati che, invece, ostacolano l'utilizzo delle licenze
coercitive. Del resto, queste ultime sono sgradite ai governi dei Paesi in via di svi-
luppo per timore di ricatti o interruzione di investimenti in quanto lesive dei profitti
delle multinazionali e dei governi occidentali.

Ancora, il modello delle licenze volontarie risulterebbe cruciale nel consentire ai Paesi
poveri privi di capacita produttiva di importare a costo ridotto ARV generici senza
impegnarsi in modifiche legislative interne quali previste dalle licenze coercitive.

Di pari importanza, I'elevata prevalenza di ceppi di HIV resistenti attesa nei Paesi in
via di sviluppo identifica un’altra applicazione per le licenze volontarie connessa alla
urgenza di ARV innovativi e di seconda linea.

Inoltre, questo modello, garantendo a costo ridotto gli ingredienti farmacologicamente
attivi (API) per gli ARV alle industrie generiche di Brasile, Cile, Singapore, Tailandia, Sud-
Africa, dipendenti dai maggiori produttori di API (soprattutto Cina e India), permette-
rebbe a queste compagnie la prosecuzione della produzione nazionale.

In sintesi, per la idoneita a soddisfare requisiti ed esigenze di ogni controparte, le
licenze volontarie risultano oggi la formula appropriata per un equo expanded access
agli ARV pediatrici e per adulti nei Paesi in via di sviluppo, con vantaggi innegabili su
altre opzioni incluse licenze coercitive, prezzi differenziati o donazioni?.

Per la inerente imposizione di royalties, le licenze volontarie devono, tuttavia, preve-
dere un pool di incentivi per la controparte generica.

Per la idoneita a
soddisfare requi-
siti ed esigenze di
ogni controparte,
le licenze volonta-
rie sono oggi la
formula appro-
priata per un
equo expanded
access agli ARV
pediatrici e per
adulti nei Paesi

in via di sviluppo
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percorsi ragionati

Gli incentivi
dovrebbero com-
prendere accordi
esclusivi di acqui-
sto di ARV gene-
rici, lo sgravio
fiscale da parte
dei governi,

la mediazione da
parte del’OMS
nelle negoziazioni

Questi incentivi, tesi a mantenere i prezzi i pil bassi possibile, sono sollecitati ai
governi nazionali e agli attori internazionali tra cui il Fondo Globale per la lotta
all’AIDS, Tubercolosi e Malaria, la Banca Mondiale, WHO e UNAIDS. Questi incentivi
dovrebbero comprendere:

@ Garanzie di stabilita ed espansione del mercato per accordi esclusivi di
acquisto di ARV generici (bulk purchasing) da parte dei donatori internazio-
nali, previa accettazione da parte delle aziende generiche della sorveglian-
za WHO per la prequalificazione

Questi accordi soddisferebbero la necessita di economie di scala per attrarre l'inte-
resse dei produttori di generici. Quale risposta a urgenze indilazionabili, essi sareb-
bero eticamente ineccepibili ed esiterebbero in un calo dei prezzi grazie alla certezza
della crescita del mercato. La trasparenza e I'accuratezza fruiti attraverso il controllo
WHO prequalificativo renderebbero questo modello affidabile.

® Garanzie di sgravio fiscale da parte dei governi nazionali

| governi potrebbero estrarre I'equivalente per lo sgravio dalla riallocazione rigorosa
delle priorita di spesa interna e dallaumentato esborso da parte dei donatori, cosi
come dal ‘recupero’ connesso alla auspicata cancellazione 100% del debito dei Paesi
in via di sviluppo. WHO e UNAIDS, subito dopo assunzione di impegno dei govemni
interessati a convogliare parte del recupero del debito verso gli sgravi fiscali sum-
menzionati, dovrebbero impegnarsi nel promuovere l'approvazione della cancella-
zione del debito per quei governi controllando strettamente l'assolvimento degli
impegni assunti.

® Garanzie di mediazione WHO nelle negoziazioni per le licenze volontarie
con le multinazionali farmaceutiche

In quanto convogliati verso il trasferimento tecnologico e di conoscenze, con 0ppor-
tunita di partnership per R&S, questi accordi regolamentati significano incentivo per
l'adeguamento tecnologico e l'accesso facilitato ai mercati ricchi da parte delle indu-
strie generiche dei Paesi in via di sviluppo, oltreché garanzia per I'equo accesso ai far-
maci da parte delle fasce piu povere di popolazione.

Licenze volontarie e produzione nazionale di ARV nell’Africa sub-saharana:
un binomio inscindibile

Nel complesso, la presente analisi altresi sottolinea 'opportunita di insistere con la
costruzione di impianti industriali nazionali per la produzione di ARV nell'Africa sub-
saharana2. Questi impianti costituiscono, infatti, prerequisito per negoziare, con
mediazione WHO, vantaggiose ed eque licenze volontarie. In tale prospettiva, gli API
cinesi potrebbero servire da base economicamente accessibile per il decollo delle
industrie locali.

Questa riflessione armonizza con i lievitanti interessi della Cina in Africa come attesta-
to dalla proliferazione di accordi di cooperazione bilaterale stipulati con molti governi
africani ed inglobanti, ma non solo, commercio, energia, investimenti, infrastrutture, e
salute (China’s African Policy, www.fmprc.gov.cn/eng/zxxx/t230615.htm).
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Il prerequisito per

negoziare licenze

volontarie van-

taggiose ed eque

~
i ' ' ' € I costruzione
BT VLRIl =TEW Accordo negoziato con il detentore di brevetto per la produzione

C ) .. . ; ) di impianti indu-
e commercio di copie. Nonostante I'imposizione di royalties alle
industrie generiche, queste licenze implicano solo accordi diretti
fra compagnie; esse non richiedono modifiche legislative, mentre
includono non esclusivita dei dati, aperture verso il trasferimento
tecnologico, accesso ai dati del possessore del brevetto e permesso
di esportazione.

striali locali

Permesso governativo di produrre internamente o importare dal-
l'estero copie di farmaci brevettati a prezzi molto pia bassi di quelli
imposti dal detentore del brevetto e senza il sSuo consenso.
Entrambi gli Stati (importatore ed esportatore) devono disporre
di legislazione ad hoc. E’ richiesta preliminare negoziazione per la
licenza volontaria con il detentore del brevetto a meno di situazioni
includenti estrema crisi sanitaria o uso governativo no profit.

E previsto pagamento di una royalty al possessore del brevetto.

Pratica bloccante l'utilizzo dei dati dello scopritore per la registrazione
di una copia generica di un farmaco originale. Di fatto impedisce
l'uso di licenze coercitive sino al termine del periodo di inibizione
(5 anniin USA e 8 anni in Europa) e consente un monopolio ai
detentori di brevetto anche per farmaci non brevettati nei Paesi
comunque aderenti alla pratica. Di fatto, questa pratica va ben
oltre la richiesta WTQO di protezione dei dati solo contro lo scorretto
uso commerciale.
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Il punto su...

M. Marturano,

M. Anselmo
U.O. Malattie Infettive
Ospedale San Paolo
Savona

| dati)
epidemiologici
dell'lSS evidenziano
un aumento dei casi
di contagio

per via sessuale:
segnale di
disinformazione,
soprattutto

nei giovani,

che non hanno
vissuto I'emergenza

AIDS
/

Resistenza e Adesione alle terapie nella cura dell’ AIDS

Risposte corrette Risposte errate
1997 2006 1997 2006
Modalita di contagio (9 domande) 81,7% 73.7% 18.3% 263
Prevenzione delle malattie a 83,6% 831% 17,4% 16,9%
trasmissione sessuale (2 domande)
Eziologia HIV (3 domande) 85,2% 73.2% 14,8% 26,8%
24

Informazione e prevenzione
dellinfezione da HIV: confronto
tra due questionari proposti a
studenti della scuola secondaria
nel 1997 e nel 2006

L'introduzione della terapia antiretrovirale
altamente efficace (HAART) ha determinato
una progressiva riduzione delle notifiche dei
casi di AIDS dal 1996 fino al 2001. | dati epi-
demiologici delllstituto Superiore di Sanita
hanno evidenziato un aumento dei casi di
contagio attribuibili alla trasmissione ses-
suale e una riduzione delle altre modalita di
trasmissione, in particolare nei tossicodi-
pendenti. Questi dati da una parte dimostra-
no lefficacia della prevenzione attuata nei
SerT, dallaltra parte sono il segnale della
disinformazione nei confronti delle malattie
a trasmissione sessuale. In particolare i gio-
vani, che non hanno vissuto in prima perso-
nalemergenza AIDS, non hanno ricevuto l'a-
deguata informazione in merito al rischio
infettivo di contrarre il virus HIV.

Al fine di valutare le conoscenze epidemiolo-
giche e la percezione del rischio infettivo negli
studenti di oggi, appartenenti all'era dell'otti-
mismo terapeutico, € stato riproposto un
questionario, a Cui avevano risposto studenti
liguri nel 1997. Le domande contenute nel
questionario erano state elaborate da un
gruppo di lavoro composto da volontari
appartenenti al Coordinamento Ligure
Persone Sieropositive (CLPS) e da medici
dellU.O. Malattie Infettive Ospedale San
Paolo di Savona, in collaborazione conii colle-
ghi dellU.O. Ser.T. ASL 2 Savonese.

Il questionario era composto da 14 doman-
de. Nove domande riguardavano le cono-
scenze in merito alle diverse modalita di con-
tagio, qualila trasmissione etero-omosessua-
le, matermno-fetale e attraverso lo scambio di

agli argomenti testati

Tabella. 1 Domande del questionario raggruppate in base
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Figura 1 Studenti intervistati nel 1997 (577)

Risposte corrette
83%

Risposte sbagliate
8%

"Non so”
9%

siringhe. Sono state inserite anche domande
trabocchetto, supportate da errati luoghi
comuni, quali il rischio di contrarre linfezione
HIV con tosse, stamuti, mani sudate o attra-
verso la puntura di zanzare; due domande
erano inerenti le metodiche efficaci a preveni-
re il contagio attraverso il contatto sessuale:
pertanto veniva messo a confronto sia l'utiliz-

z0 del profilattico sia della pillola anticonce-
zionale. Infine tre domande erano di carattere
generale sull'eziologia di HIV e sulla definizio-
ne di soggetto sieropositivo (soggetto che ha
contratto il virus) oppure il malato di AIDS.

Nel 1997 sono stati intervistati 577 ragazzi,
appartenenti a scuole secondarie superiori
della citta di Savona (eta media 16-17 anni).

Figura 1 Studenti intervistati nel 2006 (520)

Gli adolescenti
intervistati
nel 2006 hanno

conoscenze
INn Merito
all'eziologia
dellinfezione,

Risposte corrette
75%

Risposte sbagliate
12%

"Non so”

del contagio
\

dimostrato minori

ai fattori di rischio
ed alla prevenzione

questionari proposti a studenti della scuola secondaria nel 1997 e nel 2006
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Riemerge\

la problematica
dellemarginazione
sociale causata
dallignoranza

IN Merito

alla patologia.

I nuovi casi di infe-
zione € le nuove
diagnosi sono

da imputare
prevalentemente
a contatti sessuali
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Le risposte corrette erano '82,8%; quelle
errate 8%. Il 9,2% delle risposte rimanenti
(‘non sa’) sono state considerate errate in
entrambi i questionari a confronto, perché
indicative di scarsa conoscenza della patolo-
gia. Nel 2006 sono stati intervistati 520 stu-
denti, di pari eta, provenienza ed estrazione
culturale, i quali hanno risposto correttamen-
te al 74,9 % delle domande, mentre hanno
sbagliato ' 1,7% dei quesiti, con un notevole
incremento delle risposte ‘non so' (13,4%). In
generale si € osservato un drammatico incre-
mento delle risposte errate, pari al 46%.

Il confronto tra i questionari ha messo in luce
una problematica diffusa, di disinformazione
€ scarsa percezione del rischio infettivo. Di
fatto gli adolescenti intervistati hanno dimo-
strato scarse conoscenze generali, sia in
merito all'eziologia della malattia, sia riguardo
i fattori di rischio e la prevenzione del conta-
gio. In particolare si € osservata una percen-
tuale di errore incrementata del 101% alla
domanda sull'eziologia della malattia da HIV,
definita genetica piuttosto che virale. | giovani
intervistati nel 2006 hanno sottostimato |l
rischio di trasmissione sessuale con partner
sieropositivo senza l'uso del profilattico; infine
gli studenti hanno considerato a rischio com-

Ringraziamenti:

Siringraziano i colleghi

® Toscanini F., Calcagno G., De Leo P.,
U.O. Malattie Infettive Ospedale San Paolo,
Savona
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portamenti che rientrano nella normale con-
vivenza con soggetti sieropositivi, facendo
riemergere la problematica dellemarginazio-
ne sociale, causata dallignoranza in merito
alla patologia. | nuovi casi di infezione HIV,
riscontrati negli ultimi anni presso I'U.O.
Malattie Infettive di Savona, confermano i
risultati emersi dal nostro studio comparati-
vo, In guanto le nuove diagnosi erano da
imputare prevalentemente ai contatti ses-
suali a rischio. La collaborazione tra lassocia-
zione di volontariato CLPS, i medici dellU.O.
Malattie Infettive e I'équipe del SerT di
Savona, ha consentito la programmazione,
da alcuni anni, di campagne di informazione
indirizzate agli studenti delle scuole seconda-
rie e diriflesso alla cittadinanza tutta: in occa-
sione della giornata mondiale dellAIDS
(01.12.2005) sono stati distribuiti 9.000 opu-
scoliinformativi agli studenti di tutta la provin-
cia. Questa iniziativa, supportata dalla diffu-
sione informatica in siti dedicati, € improntata
alla sensibilizzazione della popolazione sui
rischi di trasmissione sessuale diHIV. E auspi-
cabile che iniziative locali si estendano poi a
livello nazionale e soprattutto che si rinnovi il
programma di prevenzione e lotta allAIDS
risalente alla legge 135 del 1990.

® Delfino L., Conio N., Romani F.,
SerT. ASL2 Savonese

® Bussadori M., Rebagliati A.M.,
CLPS Genova



Test di diagnosi

f O r u m dell’infezione da HIV su saliva REAdm

Test rapido sulla saliva per tutti?

Come per ogni progresso medico-scientifico importante, si € aperto il dibattito sull utiliz-
zo del test in grado di identificare in soli 20 minuti la presenza del virus HIV nella saliva.
Riportiamo i pareri di due esperti e di due pazienti rappresentanti di gruppi di volontari,
da anni in primo piano néella lotta contro 'HIV.

L 'opportunita dellesecuzione del test

| 'opinione di

Ora Quick Advance HIV1/2 Antibody Test é il primo test rapido (la lettura del Giampiero Carosi
risultato puo essere, infatti, effettuata 20 minuti dopo la sua esecuzione) in grado
di individuare la presenza di anticorpi rivolti contro il virus dellimmunodeficienza umana Istituto di Malattie
ditipo 1 e 2 (HIV-1/2) approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) per [utiliz- |n fettive eTropicali,

70 su saliva oltre che su sangue intero e plasma. Universita
degli Studi
L'accuratezza del test € estremamente elevalta, dal momento che presenta una sensibi- diBrescia

lita del 99.1-99.7% ed una specificita del 99.6-99.9% 1.

La possibilita di eseguire il test su saliva offre molteplici vantaggi poiché la raccolta del fluido
biologico da saggiare non € invasiva e pertanto risulta ben accetta, pud essere effettuata pra-
ticamente ovunque € riduce al minimo il rischio di esposizione delloperatore che lo esegue.

Figura 1 Andamento dellinfezione da HIV
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Semestre di diagnosi

Tratto da Notiziario dellIstituto Superiore di Sanita 2006; vol.19, num.6, suppl.1.
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La necessita di disporre di uno strumento diagnostico per HIV affidabile e di rapida
esecuzione € progressivamente emersa come impellente alla luce delle cifre dram-
matiche con cui la pandemia di infezione da HIV ¢i ha costretto a familiarizzare: nel
mondo sono, infatti, circa 40 milioni le persone che attualmente ‘convivono” con l'in-
fezione, e nel solo 2005 sono stati registrati quasi 5 milioni di nuovi casi di HIV e oltre
3 milioni di decessi causati dall’AIDS?. Nel nostro Paese la situazione riproduce, sia
pure in scala ridotta quello che é I'andamento mondiale dell'epidemia (figura 1): la
curva discendente delle notifiche di casi di AIDS, risultato dell'introduzione della
HAART, si €, infatti, appiattita a partire dal 2000 riflettendo una sostanziale stabilita
dei casi diagnosticati nell'ultimo quinquennio3.

Nel 2003 i Centers for Disease Control (CDC) di Atlanta al fine di fronteggiare il dilagare
dell'epidemia da HIV hanno necessariamente elaborato una strategia essenzialmente
fondata su 4 principi fondamentali’:

® /‘esecuzione del test di screening come pratica routinaria per la popolazione generale
non pit condizionata dalla ammissione di comportamenti a rischio o dalla prevalenza
dellinfezione nell'ambiente di provenienza dell utente,

® /implementazione di nuovi modelli diagnostici attuabili al di fuori del setting stretta-
mente ospedaliero;

® /a prevenzione di nuove infezioni attraverso la ‘consapevolizzazione” dei soggetti sie-
ropositivi e dei loro partner;

® /ulteriore riduzione della trasmissione perinatale di HIV.

In questa prospettiva i test rapidi rappresentano un presidio fondamentale dal
momento che facilitano non solo I'esecuzione ma anche il ritiro dei risultati del test che
spesso, richiedendo il ritorno del paziente nella struttura sanitaria, non viene effettua-
to vanificando cosl il senso della procedura di screening®; consentono l'esecuzione
della diagnosi in qualsiasi tipo di struttura sanitaria e la contrazione dei tempi di coun-
selling pre - e post test che avvengono nella medesima seduta. In sostanza, la dispo-
nibilita di test rapidi, favorendo un accesso allargato al test, potrebbe contribuire a
ridurre il numero dei soggetti “inconsapevolmente infetti” e quindi potenzialmente
pericolosi per 'adozione di comportamenti a rischio (si calcola che negli Stati Uniti
questi rappresentino circa il 25% delle persone sieropositive®). In un setting particola-
re, ma estremamente importante, i test rapidi permettono, infine, I'esecuzione dello
screening delle donne gravide che si presentino al momento del travaglio senza esse-
re state indagate in precedenza e la conseguente attuazione, se necessario, di strate-
gie di prevenzione della trasmissione materno-fetale dell’infezione.



E’ importante, tuttavia, che I'esecuzione del test rimanga appannaggio di opera-
tori sanitari adeguatamente preparati anche a fornire il counselling post-test,
fondamentale sia nel caso di risultato positivo che negativo; inoltre & fondamen-
tale che test rapido non diventi sinonimo di “auto-test” e di “auto-counselling”
associato, con tutte le conseguenze negative che da cio potrebbero derivare.

“The pandemic of HIV infection, the cause of AIDS, is clearly defining medical and public health
issue of our generation and ranks among the greatest infectious disease scourges in history’.
Fauci A, Nature 2003
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L'attendibilita microbiologica del [ESl gy
| 'opinione di
Carlo Federico Perno

Il test per la diagnosi dell'infezione da HIV € oggi alquanto meno indaginoso e
molto pid preciso rispetto al passato. L'avvento dei test ELISA di ultima generazione
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ha ridotto i falsi negativi a numeri ormai trascurabili, racchiusi quasi tutti allinterno del Universita
cosiddetto periodo finestra, vale a dire quella fase dell'infezione da HIV immediatamen- di Roma
Tor Vergata

te successiva al contagio, in cui il soggetto ha acquisito il virus (che ha iniziato a replicar-
si), ma non ha ancora sviluppato gli anticorpi specifici che il test ELISA rileva. Nel caso di
infezione a lungo termine, i pochissimi casi di falsa negativita possono essere ricondotti
alla presenza di ceppi virali altamente atipici, non riconosciuti dal test HIV. E” opportuno
ribadire che questi casi rappresentano oggi una ristrettissima minoranza. 29
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Rimane, invece, ancora aperta la problematica della falsa positivita, ossia quella condi-
zione in cul il soggetto risulta positivo al test HIV pur non avendo contratto il virus né ora
né nel passato. Questa condizione, seppur rara, € relativamente meno infrequente della
falsa negativita, e richiede invariabilmente il test di conferma tramite western blot. Oggi,
soprattutto per i test rapidi di uso comune nella diagnosi dellinfezione da HIV nei Paesi in
via di sviluppo, si pone il problema della falsa positivitd molto pia della falsa negativita.

Perché questa ampia premessa alla discussione del test HIV sulla saliva? Perché questo
test ha tutte le caratteristiche del test rapido, e come tale va considerato. Il suo vantag-
gio, oltre appunto all'innegabile rapidita e semplicita di esecuzione, € quello della buona
sensibilita (almeno stando ai dati disponibili). In altre parole, la falsa negativita non sem-
bra un grave problema del test salivare per HIV, fatte salve le eccezioni (sopra segnala-
te anche per gli altri test). Rimane il problema della falsa positivita. La saliva, come il san-
gue, puo contenere fattori, legati anche ad altre patologie, in grado di alterare il respon-
so del test, al punto da creare, non meno che nel sangue, il problema del falso positivo.

E" quindi chiaro che il problema dell'uso del test HIV sulla saliva ha valenze pia di
impatto organizzativo (come ad esempio l'esecuzione del test di conferma) e psicolo-
gico che di tipo tecnico.

Rimane il problema di un’adeguata esecuzione da parte della persona. In caso di test
negativo, rimarra aperta la domanda se il prelievo salivare € stato effettuato in modo
proprio (€ stato arricchito di sufficiente quantita di materiale per la rilevazione? |
tempi di incubazione sono stati rispettati?), oppure se il test € stato esequito a suffi-
ciente distanza dal momento del supposto contagio, e via dicendo. Il paragone con il
test di gravidanza evidentemente non regge, sia da un punto di vista psicologico (I'im-
patto su una persona di una malattia mortale, come l'infezione da HIV, non € lo stes-
so di quella che, di norma, € una piacevole notizia, quale l'attesa di un bambino), che
da un punto di vista pratico. In caso di negativita, chi stabilisce se, quando e come
ripetere il test? In caso di positivita, il test va comunque ripetuto in ambito controllato
(quindi l'potetico problema della privacy rimane identico).

In sostanza, le considerazioni suddette invitano a riflettere con attenzione sull'uso di
un test salivare eseguito a domicilio, anche considerando che i sistemi per il prelievo
del sangue per I'esecuzione di test, anche rapidi (vedi controllo della glicemia) sono
ampiamente standardizzati € pressoché indolori. Una diagnosi adeguata di una
malattia potenzialmente mortale richiede attenzione, precisione, € controlli di gran
lunga pia complessi di quelli richiesti da altri test eseguibili non su sangue e a domici-
lio come, appunto, quello di gravidanza.



Il nuovo test € affidabile? E" opportuno?

L'opinione di
. , o Simone Marcotullio
Premetto che daro un taglio molto personale a questo argomento, in qualita di
persona con HIV che ha vissuto un percorso e si € fatta un‘opinione propria, ma
anche in qualita di persona che € stata al fianco di numerosi amici, nel momento in cui Nadir Onlus
hanno scoperto di essere HIV-positivi.

Innovazione o meno?

Da un punto di vista squisitamente tecnico, ogni innovazione che possa portare ad una
diminuzione ‘dellinvasivita” a cui un cittadino € sottoposto nell'effettuazione di un qua-
lunque test per la diagnosi di una patologia € da promuovere. Ma forse € opportuno
chiedersi fino a che punto bisogna arrivare per non superare quel ‘punto di non ritorno”,
oltre il quale un cittadino non sia pid tutelato dalle strutture sanitarie. Per questo pid che
sull'affidabilita, vorrei concentrarmi sull' opportunita dell'esecuzione del nuovo test su sali-
va. Mirisulta che in quer paesiin cui il test rapido per la diagnosi di infezione da HIV attra-
verso la saliva € disponibile (sulla carta attendibile al 99%), si richieda comunque per
conferma un successivo test “tradizionale” tramite prelievo di sangue. Allora la questione
e differente, ossia in quale contesto questo test rapido potrebbe essere utilizzato?

Al di fuori di una struttura sanitaria? No

Acquistabile in farmacia come i farmaci da banco? Come |
profilattici? Nonostante i profilattici siano acquistabili anche
nelle macchinette self-service, questo non implica che auto-
maticamente tutte le persone che hanno rapporti sessuali
‘occasionali/a rischio” lo utilizzino, mi chiedo allora quali
vantaggi la divulgazione di un test rapido ‘tasalingo” porte-
rebbe. Non me ne vengono in mente. Non posso che con-
dannare lidea che ‘pia semplice” possa potenzialmente
implicare ‘meno attenzione alla persona’.

Effettuare un test per HIV in una struttura sanitaria pubblica
dove vi sia personale specializzato a dare “la notizia’, buona
o cattiva che sia, e che quindi vi sia la possibilita di un con-
fronto sulle motivazioni che hanno portato la persona a fare
il test o sulle conseguenze della positivita dello stesso, riten-
go che sia un dogma imprescindibile.
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Nella struttura sanitaria? forse

Esiste nel nostro paese un problema ‘di non ritiro” dellesito del test? Forse bisognerebbe
prima dimensionarlo, capirlo e quindi eventualmente contemplare utilizzo del test rapido in
questi casi, ma sempre utilizzato in un contesto sanitario pubblico e assistito. Occorrono dati,
specialmente su quelle fasce di popolazioni per le quali, per motivi culturali o sociali, il con-
cetto di assistenza sanitaria € di difficile gestione. Ma proprio in queste fasce di popolazione
l'aspetto psicologico-comunicativo deve essere specifico, professionale ed imprescindibile.

L’attenzione alla persona: sempre

Penso sia cruciale incentivare il fatto che una persona scelga un percorso tanto consapevo-
le quanto ‘tutelante’ in grado quindi di assisteria in un momento di disagio psicologico:. la
decisione di effettuare il test per HIV rientra certamente in questa sfera. Le istituzioni, nazio-
nali e locali, dovrebbero fare ‘pia cultura” rispetto alla sensibilizzazione delle persone ad
effettuare il test, al significato di questo, senza preconcetti culturali o vergogna comunicati-
va. Chivi scrive ha ricevuto “la notizia di HIV-positivita” in una busta chiusa, attraverso esami
fatti in un laboratorio privato. Avrei realmente preferito essere assistito in quel momento, e
non, come invece ho fatto, partire confuso per un viaggio per rimandare il problema.

| 'opinione di

Rosaria lardino

Allincirca due anni fa la Food and Drug Administration, l'agenzia federale che
regola i mercati farmaceutico e alimentare americani, approva un nuovo test per effet-

NPS Italia Onlus tuare la diagnosi di infezione da HIV. Questo test non richiede il prelievo del sangue,
basta infatti strofinare sulle gengive un cottonfioc trattato con una sostanza speciale e
polimmergere il bastoncino nellapparecchio del test. In circa 20 minuti il test € in grado
didarciil risultato.
Il primo test rapido per il virus dell AIDS fu approvato per la vendita negli USA nel 2002 e
richiedeva il prelievo di una goccia di sangue dal dito. Fu accolto come un passo avanti
importante in quanto consentiva la diagnosi di un numero molto pia alto di casi in breve
tempo. Fino a quel momento infatti il test per I'AIDS, effettuato regolarmente attraverso
un prelievo di sangue, richiedeva un‘attesa di due settimane prima di conoscerne ['esito.
I dati americani riportano che circa 8000 persone che si erano sottoposte al test non
sono mai tornate per ritirare il risultato. Questo € di fatto cio che accade molte volte
anche in Italia, dove per legge il risultato del test non pud essere né spedito né conse-
gnato a terzi nel caso in cui il soggetto che lo ha effettuato non torni a ritirarlo.
Secondo I'FDA, il nuovo test della saliva € affidabile al 99%, tuttavia, un risultato positivo

32 deve essere seqguito assolutamente da un altro test pia sensibile (Western Blot o PCR),
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esequibile attraverso un prelievo di
sangue e disponibile presso gli ospe-
dali specializzati.

Se da un lato dunque potrebbe sem-
brarci di possedere una valida alterna-
tiva al test standard, preferibile ad
esempio nef bambini o in soggetti adul-
ti che assolutamente non vogliono sot-
toporsi al prelievo di sangue, va pero
considerato che il prelievo non potra
comunque essere “bypassato” nel caso
in cui il test sulla saliva risultasse positivo.
Ancora, va considerato che qualora la vendita di questo test venisse autorizzata nelle far-
macie, cio potrebbe rivelarsi altamente rischioso, se pensiamo che un soggetto avrebbe
la possibilita di sottoporsi al test a casa, dove verrebbe a conoscenza di una diagnosi psi-
cologicamente gravosa come € quella di infezione da HIV. senza pero disporre del sup-
porto medico e psicologico che la struttura ospedaliera offre.

Possiamo pertanto esprimere un parere senz altro favorevole sulla validita diagnostica del
nuovo test, ma non possiamo non sottolineare che esso, seppur diagnosticamente valido,
non invasivo e rapido, va gestito strettamente a livello ospedaliero, di modo che il sogget-
to infettato venga immediatamente supportato e indirizzato nel suo percorso terapeutico.
Un test rapido per HIV non é infatti nemmeno lontanamente paragonabile ad un test
di gravidanza, venduto senza ricetta medica e faciimente acquistabile in tutte le far-
macie. Un soggetto che venga a conoscenza del suo stato di sieropositivita deve farlo
ancor oggi in un contesto protetto, di fronte a personale sanitario esperto che possa
esporgli le terapie attualmente disponibili e i controlli cui dovra d’ora in avanti sotto-
porsi per mantenersi in buona salute.

Purtroppo ancor oggi lo stigma, la paura e l'ignoranza legati alla diagnosi di infezione
da HIV sono tali per cui HIV e AIDS, ma ancor pia AIDS e morte, risultano troppo stret-
tamente correlati nellimmaginario collettivo e non possiamo permetterci di fornire
liberamente uno strumento che metta una persona nella posizione di dover gestire da
sola questa diagnosi.
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REAdm Toronto, 13-18 agosto 2006

XVI International AIDS Conference
di Toronto: le novita
In campo terapeutico

Stefano Rusconi Dipartimento di Scienze Cliniche “Luigi Sacco’ - Sezione di Malattie Infettive
e Immunopatologia - Universita degli Studi, Ospedale Luigi Sacco, Milano

Conferme L'introduzione di nuove terapie antiretrovirali compatte, sicure ed efficaci € un
su efficacia esempio di quanto gli approcci terapeutici avanzati possano modificare la
e sicurezza della gestione dei pazienti con infezione da HIV. L'incremento delle possibilita tera-
monoterapia peutiche e delle conseguenti combinazioni va di pari passo con 'aumento delle

conoscenze sui farmaci antiretrovirali, fino a qualche anno fa stretto ambito di
pochi esperti ed ora di diffusione piu estesa. Questo campo € in continua e rapi-
da evoluzione, ed alcune delle informazioni qui riportate saranno probabilmen-
te superate al momento della pubblicazione. Nondimeno ci sembra importante
riportare le novita emerse dalla XVI edizione dell’International AIDS Conference
di Toronto. Sono emersi importanti informazioni su trial sponsorizzati diretta-
mente dalle industrie farmaceutiche, ed altre direttamente da organismi non-
profit (ACTG), su come utilizzare al meglio inibitori della proteasi (IP) potenzia-
ti Farmacologicamente da ritonavir (rtv) e su quali combinazioni terapeutiche sia
meglio utilizzare come terapia iniziale.

Sono stati presentati 4 studi che hanno stabilito I'efficacia e la sicurezza della
monoterapia con LPV/rtv in 2 scenari differenti: lo studio Monark1, MO3-
6132, OKO043 e KalMo4. Il primo ha paragonato la monoterapia con LPV/r
rispetto allo standard-of-care con 3 farmaci consigliato dalle linee guida, men-
tre i secondi 3 hanno considerato il passaggio a LPV/rtv in una strategia di indu-
zione-mantenimento. La Figura 1 (Clinical Care Options 2006, con permesso di
riproduzione) illustra Fandamento dei 4 studi e lo sviluppo di resistenza farma-
cologica allinterno di ciascuno di essi. L'insieme dei 4 studi ha evidenziato che
LPV/rtv in monoterapia ha mostrato una minor durata di efficacia virologica
rispetto alle raccomandazioni delle linee guida, anche se in maniera non dram-
matica. Il ruolo di questa strategia innovativa deve essere ulteriormente valuta-
to in ampi trial a lungo termine per valutare il rischio di fallimento terapeutico.
E’ stato presentato il follow up a 62 settimane dello studio LOPSAQ con saqui-
navir senza NRTI condotto in pazienti pretrattati con ridotte opzioni terapeutiches.
Sono stati seguiti 128 pazienti, 76 dei quali avevano mostrato un fallimento tera-
peutico dovuto a resistenza o a tossicita e hanno subito un’interruzione struttura-
ta di terapia fino alla reversione del virus resistente o alla risoluzione della tossi-
cita sistemica. | risultati hanno indicato una riduzione della carica virale di 2.5
log10, un incremento dei linfociti CD4+ di 118 cellule/mmc, mentre il 12.8% dei
pazienti ha modificato la terapia per un nuovo fallimento virologico. Gli sperimen-
tatori hanno concluso che LPV/rtv e saquinavir senza NRTI & una potenziale
opzione per le terapie di salvataggio, che dovrebbe pero essere evitata nei pazien-
34 ti con basse conte linfocitarie, vasta esperienza antiretrovirale pregressa e molte-

con lopinavir/r

e della terapia
saquinavir/LPV/r
senza NRTI
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Tabella. 1 Studi di monoterapia LPV/RTV come terapia di prima linea
o di mantenimento
Studio MO3-613I1 MONARKI2I OKOA4I3! KALMOI4]
Risultati VL<50 VL<400 alla Proporzione senza VL<80 alla
copie/mL alla sett 24 e <50 fallimento terapeutico sett 96:
sett 96 (ITT, alla sett 48: alla sett 48: o Mono: 86%
prior failure o Mono: 65% e Mono: 94% o HAART: 83%
= failure): o LPV/r+ZDV/ o HAART: 89.8%
o Mono: 50% 3TC: 75% o Non-inferiorita provata
o EFV+ (p=0.25) e Tempo al fallimento
ZDV/3TC: virologico non
61% significativamente
(p=0.23) differente
Resistenza | | BracciLPV/r Braccio Mono: e 2 pazienti con o 2 fallimenti
(combinati): e 2/21 mutazioni mutazioni maggiori virologici, 11in
0 3/15(20%): agli 1P nel braccio di clascun braccio
mutazioni e Assenza di monoterapia vs 1 o Assenza di
agli 1P mutazioni nel braccio HAART evidenza di
©2/15(13%): agli NRTI resistenza in
M184V Braccio entrambi i casi
Braccio EFV: LPV/RTV+
e 1/5(20%) ZDV/3TC:
mutazioni o 1 paziente
agli NNRTI con M184V
e 1/5(20%): e Assenza di
M184V mutazioni agli IP

plici mutazioni per IP. L’efficacia di enfuvirtide, gia ampiamente dimostrata, € stata
nuovamente evidenziata negli studi POWER 1 e 2 a 48 settimanes e ulteriori ana-
lisi degli studi TORO si sono soffermate sul beneficio cost-effective’.

A Toronto é stato presentato lo studio KLEANS: un trial di fase I1lb multicentrico,
internazionale, open-label, della durata di 48 settimane, che ha paragonato 2
regimi terapeutici contenenti 2 diversi IP potenziati da rtv: fosamprenavir (FPV)
versus lopinavir (LPV). Il protocollo ha interessato 878 soggetti naive, randomiz-
zati 1:1 a ricevere FPV (n=434) o LPV (n=444). Allarruolamento nello studio &
stata operata una stratificazione sopra o sotto il livello di HIV-RNA di 100.000
cp/mL. Il protocollo definiva il fallimento virologico come il raggiungimento di
HIV-RNA <400 cp/ml e il successivo incremento 2400 cp/ml in 2 occasioni suc-
cessive o il mancato raggiungimento di HIV-RNA <400 copie/ml entro la 242 set-
timana. Gli sperimentatori non hanno evidenziato alcuna differenza tra i 2 bracci

LPV/rtv in
monoterapia ha
mostrato una
minor durata di
efficacia virologi-
ca rispetto alle
raccomandazioni
delle linee guida,
anche se in manie-
ra non drammatica
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Toronto, 13-18 agosto 2006

Da Toronto
sono emersi dati
interessanti
sulla possibilita
di interventi
terapeutici

nei paesi a risor-
se limitate

dello studio alla settimana 48 nella percentuale di pazienti con HIV-RNA <400 o
<50 copie/ml, come pure in termini di modificazione delle conte dei linfociti CD4+
rispetto al baseline. Non sono emerse differenze significative negli effetti collate-
rali di grado 2-4 tra i 2 bracci, includendo i disturbi del quadro lipidico e del trat-
to gastroenterico. I risultati dello studio KLEAN hanno contribuito alla modifica-
zione delle linee guida DHHS dell'ottobre 2006, che vedono FPV/rtv affiancare
LPV/rtv come farmaco consigliato nella terapia iniziale dell'infezione da HIV.

Lo studio ACTG 51429 é stato disegnato per valutare I'efficacia di 2 combina-
zioni terapeutiche che sono consigliate dalle gia citate linee guida DHHS:
LPV/rtv + 2 NRTI versus efavirenz (EFV) + 2 NRTI versus LPV/rtv + EFV.
Rieddler e coll. hanno presentato i dati alla 962 settimana. La combinazione che
risparmiava la classe degli IP ha mostrato '89% dei pazienti con HIV-RNA <50
cp/ml e un incremento mediano di 239.5 cellule CD4+. Il braccio EFV + 2 NRTI
ha avuto un maggiore successo virologico rispetto a LPV/rtv + 2 NRTI (p=.003),
mentre LPV/rtv + 2 NRTI e LPV/rtv + EFV hanno ottenuto un maggior recupe-
ro immunologico (p=.01) nei confronti di EFV + 2 NRTI. Riguardo allo sviluppo
di resistenze, la resistenza a NRTI si € sviluppata maggiormente nel braccio EFV
+ 2 NRTI (33%), quella a NNRTI nel braccio LPV/rtv + EFV (69%), in cui si &
anche verificata la comparsa di maggiori mutazioni per IP in 2 pazienti; la resi-
stenza a 2 classi farmacologiche é stata evidenziata in 2 pazienti nel braccio EFV
+ 2 NRTI.

Per quanto riguarda altre molecole, atazanavir (ATV) si & mostrato efficace e
sicuro in una coorte composta da 4 studi sia in pazienti naive che pre-trattatit.
I dati presentati hanno suggerito che la somministrazione di ATV 400 mg e di
ATV/rtv 300 mg/ 100 mg sia sicura in pazienti con coinfezione da HBV o da HCV.
Oltre alla sicurezza, sono stati presentati dati provenienti dallo studio IMPACT
sul profilo di resistenza genotipica emergente dopo fallimento della terapia con
ATV. Zolopa e coll.’* hanno evidenziato che la prevalenza della mutazione IS0L
nei pazienti in fallimento virologico é stata del 9.4%, che la comparsa di tale
mutazione si & verificata pitl frequentemente nei soggetti trattati con ATV versus
ATV/rtv, che al fallimento virologico non era evidente la comparsa di mutazioni
maggiori per IP nei soggetti con un regime iniziale basato su ATV/rtv e che nei
pazienti pre-trattati la mutazione I50L si € associata piu frequentemente al trat-
tamento con IP/rtv versus IP non potenziati farmacologicamente.

Oltre a questi studi, sono stati presentati studi di farmacocinetica dei farmaci
antiretrovirali che hanno dimostrato, ad esempio, la bioequivalenza della co-
formulazione EFV/emtricitabina (FTC)/tenofovir (TDF) versus EFV+FTC+TDF
come componenti separati’2.

L’International AIDS Conference di Toronto ha, quindi, rappresentato un punto
di svolta, non solo per diverse aziende farmaceutiche ma soprattutto per la
dimostrazione della possibilita concreta di portare la HAART anche a Paesi a
limitate risorse. E’ nostro compito, finalmente anche in Italia, disegnare speri-
mentazioni cliniche accurate e condotte giudiziosamente per poter portare que-
sto diritto anche a chi finora non ha avuto la possibilita di fruirne.
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Taormina, 11-14 ottobre 2006

In crescita
Pallarme per

le coinfezioni
tra HIV e alcuni
microrganismi
come malaria

e tubercolosi

La lotta allAIDS: il punto
dal Congresso SIMIT

Intervista al professor Giampiero Carosi, direttore dell'lstituto di Malattie Infettive e Tropicali
dell'Universita degli Studi di Brescia e Presidente SIMIT, Societa Italiana Malattie Infettive e
Tropicali

Ancora oggi le malattie infettive non cessano di rappresentare un’emergenza
planetaria, con un impatto particolarmente devastante nei paesi in via di svi-
luppo per lo stretto e drammatico connubio che intrecciano con la poverta.
Non solo la quasi totalita dei decessi dovuti alle epidemie e grandi endemie
tropicali pit comuni potrebbe essere evitata con misure economicamente
contenute (come la Directed observed therapy, DOT), ma addirittura ad un
prezzo irrisorio (solo 5$ per vita salvata!).

I1 5°Congresso Nazionale di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT) si & svolto
a Taormina in uno scenario caratterizzato da problematiche estremamente
differenti: se nei paesi in via di sviluppo, per una delle patologie endemo-
epidemiche piu diffuse, 'AIDS, il problema principale é rappresentato dal-
laccesso ai farmaci e dall’applicazione delle strategie di profilassi, nei paesi
industrializzati la situazione epidemiologica € essenzialmente complicata dal-
’emergenza di microrganismi “difficili” e dalla sempre pit frequente trasmis-
sione di ceppi microbici resistenti ai farmaci.

Abbiamo chiesto al professor Giampiero Carosi, direttore dell'lstituto di
Malattie Infettive e Tropicali dell’Universita degli Studi di Brescia e presiden-
te SIMIT, di farci il punto sulle novita piu interessanti emerse dalle giornate
congressuali di Taormina.

“La situazione mondiale della pandemia da HIV é nettamente differenziata in
due scenari: nei paesi in via di sviluppo la problematica dell’accesso ai far-
maci rende necessario incentivare la produzione locale a basso costo di anti-
retrovirali e aggiornare le linee guida alle situazioni locali (vedi il lavoro svol-
to dall’Organizzazione Mondiale della Sanita per mettere a punto linee guida
razionali per i paesi con ridotte risorse economiche). Su questa base alcune
terapie di combinazione, finora utilizzate estensivamente perché di costo
accessibile, sono ormai da proscrivere per la nota tossicita di alcuni compo-
nenti e se utilizzate senza un monitoraggio attendibile. Gli schemi raccoman-
dati nei paesi in via di sviluppo dovrebbero includere di preferenza 2 NRTI+1
NNRTI e solo in casi particolari 3 NRTI.

L’erogazione della terapia antiretrovirale, comunque, deve essere inserita
nel contesto di un servizio sanitario strutturato ed efficiente. Un problema
prioritario & la creazione di programmi per la riduzione della trasmissione
materno-fetale dell’infezione da HIV, e diretti non solo al paziente, ma al
gruppo familiare nel suo complesso.

Un altro allarme proveniente dai paesi poveri € quello delle coinfezioni tra
HIV e altri microrganismi, prime tra tutte malaria e tubercolosi.
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L’endemia malarica vede il suo epicentro nel continente africano, dove si
verifica la maggior parte dei 515 milioni di casi e dei 2 milioni di decessi.
L’OMS stima che entro il 2020 vi saranno circa 1 miliardo di nuovi casi di
infezione tubercolare, 200 milioni di malati e 35 milioni di morti. Ad oggi
questa infezione & stabile e in leggero decremento in tutte le regioni del
mondo, tranne che in Africa sub-sahariana e nel’Europa dell’est. Le intera-
zioni tra infezione malarica ed infezione da HIV, cosi come tra tubercolosi e
HIV, comportano non solo una reciproca progressione accelerata, ma com-
prendono anche interazioni farmacocinetiche difficili da gestire e in grado di
complicare ulteriormente i quadri epidemiologici e clinici.

Nel mondo industrializzato, invece, assistiamo ad una sorta di “legge del
contrappasso”: a causa di un’applicazione sovente non razionale delle strate-
gie terapeutiche e per una ripresa dei comportamenti a rischio (dettata dalla
diminuzione della percezione del rischio di contagio a seguito della diffusa
percezione del successo della HAART), € ormai crescente 'emergenza di
microrganismi difficili e resistenti ai farmaci.

E’ fondamentale in questo ambito una gestione clinica razionale e l'utilizzo
combinato dei test di resistenze e del TDM diretti alla definizione di sofisti-
cati parametri di quoziente inibitorio.

“Da segnalare, conclude il professor Carosi, 'impegno italiano in una delle
emergenze infettive piu problematiche, la coinfezione HIV-HCV, che oggi nel
nostro Paese riguarda oltre il 50% dei soggetti HIV+ con i problemi clinici
aperti dalla maggior aspettativa di vita ottenuta con l'introduzione della
HAART. Basti pensare che fino a pochi anni or sono l'infezione da HIV era
considerata una controindicazione relativa alla terapia anti-HCV e assoluta al
trapianto di fegato.

Quest’anno al Congresso SIMIT i ricercatori italiani hanno potuto conferma-
re la Fattibilita e i risultati in termini di sopravvivenza di questo intervento nei
pazienti HIV+ con insufficienza epatica terminale, identificando i criteri pre-
dittivi della maggior sopravvivenza nella precoce ripresa post-trapianto della
HAART e nel rigoroso monitoraggio della PK dei farmaci immunosoppresso-
ri ed antiretrovirali.

Il prossimo passo in questo campo sara quello di identificare le strategie
terapeutiche piu razionali per questi pazienti particolarmente difficili e che
gia ricevono HAART e terapia immunosoppressiva, nei quali pué sembrare
problematico introdurre anche una terapia anti-HCV attualmente basata su
interferone e ribavirina”.

Nei paesi

piu poveri,
Pimpatto dell’in-
fezione da HIV

€ ingigantito
dalle problemati-
che socio-sanita-
rie, culturali

e organizzative
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Roma, 20-21 ottobre 2006

Un’iniziativa

innovativa e tra-
sversale, uno spa-
zio di condivisione
e scambio di espe-
rienze tra i vari
attori che hanno
quotidianamente
a che fare

con i problemi
legati ad HIV

HIV&Real Life 2006

Valentina Pivetti
Network Persone Sieropositive (NPS)

Di recente si € tenuto a Roma il primo meeting nazionale organizzato da NPS —
Network Persone Sieropositive — che ha visto la partecipazione, oltre che di noti
esponenti del mondo scientifico nazionale ed internazionale, anche di numerosi infer-
mieri, pazienti, volontari e assistenti sanitari provenienti da tutta Italia.

Si € trattato di un incontro pensato dai pazienti per i pazienti e gli addetti ai lavo-
ri, a 25 anni dalla scoperta del virus e a 10 dall'introduzione della terapia anti-
retrovirale combinata.

L’evento ha ottenuto I'Alto Patronato della Presidenza della Repubblica e del
Ministero della Salute, nonché il patrocinio dell'lstituto Superiore di Sanita,
della Provincia e del Comune di Roma, e dell’Assessorato alle Politiche Sociali e
alla Sanita del Comune di Roma.

Come sottolineato dal Presidente del convegno, Rosaria lardino, in apertura dei
lavori, si é trattato di un’iniziativa innovativa e trasversale avente lintento di propor-
si come spazio di condivisione e scambio di esperienze tra i vari attori che hanno
quotidianamente a che fare con i problemi legati ad HIV, affinché linterazione e la
sinergia delle parti possano portare all'elaborazione di un modello sociale, culturale
e formativo piu coerente con le caratteristiche che ha assunto oggi la malattia.
Rosaria lardino ha annunciato di seguito due importanti impegni per il futuro, il
primo da parte del Ministro della Salute Livia Turco, la quale ha espresso la sua
volonta di ricostituire la commissione Nazionale AIDS, i cui membri verranno resi
noti in occasione del 1 Dicembre, giornata mondiale di lotta al’AIDS; il secondo da
parte di NPS, che intende cercare un dialogo tra le circa 160 associazioni di lotta
all'AIDS presenti in Italia, con le quali sta prendendo contatto per la costituzione di
una Consensus Conference che unisca le forze attrici di questa battaglia comune.
Presenti in cerimonia inaugurale anche il Dott. Nello Martini, direttore generale
dell’Agenzia Italiana del Farmaco, il quale si é detto orgoglioso di vivere in un
Paese come I'ltalia, in cui i farmaci antiretrovirali sono interamente rimborsati dal
Servizio Sanitario Nazionale, e il Presidente dell'lstituto Superiore di Sanita,
Prof. Enrico Garacdi, il quale ha ricordato che questa malattia puo essere sconfit-
ta solo se tutte le persone coinvolte sono unite, ragion per cui I'lSS ha recente-
mente aderito ad un gruppo di cui fanno parte le associazioni di pazienti italiane.
Il presidente onorario, Prof. Mauro Moroni, ha sottolineato 'importanza della
prevenzione dellAIDS, che ha definito quanto di piui remunerativo si possa fare
in termini di sanita pubblica, citando anche studi americani in base ai quali si &
potuto calcolare che un solo dollaro del denaro pubblico investito nella preven-
zione produce vantaggi per ben quaranta dollari.

Quattro i corsi tenuti nelle due giornate di convegno, con una partecipazione in
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loco di 300 delegati, e con la possibilita, per chi non era a Roma, di seguire le
relazioni in diretta online sul sito www.hivreallife.org, una novita che ha riscos-
so grande successo di pubblico, con ben 11.800 accessi in rete (sul sito sono
tuttora visionabili gli interventi e le relazioni).

Nella prima giornata si sono affrontate problematiche relative all’aderenza alla
terapia antiretrovirale e al’emergenza di varianti virali farmaco-resistenti in sog-
getti trattati e non, tematiche tra loro strettamente correlate. Gli studi finora
effettuati rivelano infatti che in assenza di resistenze ai farmaci prima di iniziare
un nuovo regime terapeutico, 'aderenza alla terapia é il fattore cruciale dellef-
ficacia della cura e, per la maggior parte degli schemi terapeutici, & probabil-
mente necessario che sia maggiore del 95% perché il trattamento non perda di
efficacia e non vengano selezionate varianti virali farmaco-resistenti.

Nel corso della sessione plenaria, in seconda giornata sono stati presentati i risulta-
ti della fase | di sperimentazione del vaccino anti-HIV, conclusasi con successo e con-
dotta in contemporanea su soggetti sani e malati con scopo preventivo e terapeuti-
co. La Dott.ssa Barbara Ensoli, interrogata da un paziente sull’efficacia del vaccino
nellabbassare la viremia in persone malate, ha voluto ribadire che nonostante i risul-
tati di cui disponiamo siano fortemente incoraggianti, essendo ancora nella fase I di
sperimentazione, effettuata su poche decine di soggetti, non & etico né peraltro
scientificamente corretto alimentare false speranze. Di seguito ha annunciato che il
Ministro Livia Turco ha riconfermato I'impegno del Ministero ad erogare i fondi
necessari per continuare la sperimentazione e dare il via alla fase Il, a sua volta pre-
ventiva e terapeutica, che partira in Italia e si sviluppera poi in Africa.

Seguito con particolare interesse dai pazienti € stato l'intervento del Dott. Orion
Coll, ginecologo alla clinica Eugin di Barcellona, il quale si occupa di fecondazione
medicalmente assistita in coppie HIV. Coll, confrontando i risultati di studi condot-
ti da lui e da altri esperti, ha affermato che nelle donne HIV il tasso di successo del-
linseminazione intrauterina € inferiore rispetto a quello di una popolazione con-
trollo (16,2% in donne HIV-positive vs 40,1% in donne HIV-negative nel suo stu-
dio), ma sale in caso di donazione di oocita da paziente sana (da 16,1% a 36,0%),
pratica non ammessa nel nostro Stato ma legale in Spagna. La colpa di questo € da
ascriversi in parte al virus e al connesso calo dei linfociti T CD4+, in parte anche alle
terapie antiretrovirali, che determinano tossicita mitocondriale e possono aumen-
tare il tasso di pre-eclampsia, ritardo di crescita intrauterina e prematurita fetale.
Hanno chiuso i lavori Rosaria lardino, Ada Moznich, Vice Presidente di NPS, e il
Senatore Ignazio Roberto Marino, Presidente della Commissione Sanita e
Igiene del Senato, nonché colui che, da chirurgo, effettud in Italia il primo tra-
pianto d’organo su un soggetto HIV-positivo, a costo di una censura da parte
dell’allora Ministro della Salute Sirchia.

Marino ha ribadito 'assoluta necessita da parte delle istituzioni di non abbassa-
re la guardia di fronte al rischio di nuove infezioni e di non smettere di educare
i cittadini alla prevenzione; ha espresso inoltre il desiderio di essere considera-
to dalle associazioni di pazienti e dal mondo scientifico come un importante
punto di riferimento per la loro battaglia contro HIV.

Quattro corsi
tenuti nelle due
giornate di conve-
gno, con una par-
tecipazione in loco
di 300 delegati,

e con la possibilita
di seguire le rela-
zioni in diretta
online sul sito
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Hot news

Dalla 16t International AIDS Conference di Toronto

La terapia antiretrovirale once a day:
le conferme del successo nel lungo termine

Presentati | dati\

a 96 settimane
dello studio 934,
che confermano

il vantaggio

di iniziare la terapia
antiretrovirale

di prima linea
ceOnTDF +

FTC ed efavirenz/
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La 16% International AIDS Conference di
Toronto € stata una delle occasioni piu
importanti del 2006 per fare il punto sulle
strategie piu attuali nella gestione terapeu-
tica del paziente con infezione da HIV, nel-
l'ottica di ottenere i migliori risultati con la
massima semplificazione della terapia.
Dalla 16T IAC, infatti, € emerso un consen-
SO unanime a favore della strategia antire-
trovirale iniziale basata su 2 NRTI+1
NNRTI, sulla base dei risultati a 96 settima-
ne dello studio 934.

“Si tratta - spiega il professor Mauro
Moroni - di un'ulteriore conferma dei bril-
lanti risultati ottenuti in pazienti HIV+ naive
a 48 settimane dalla terapia once a day
tenofovir (TDF) + emtricitabina (FTC) con
efavirenz (EFV) e pubblicati sul New
England Journal of Medicine (vedi Read
Files n.1 pag 40 “Obiettivo semplificazione
terapeutica”), che offrono un orientamento
importante per i clinici sulla scelta della
migliore combinazione con cui iniziare la
terapia antiretrovirale”

Lo studio, coordinato dal professor Joel
Gallant, della John Hopkins University
School of Medicine di Baltimora, ha con-
frontato le terapia basata su tenofovir 300
mg-+emtricitabina 200 mg + efavirenz 600
mg once a day con AZT+3TC bid+ efavi-
renz once a day a 96 settimane. Gia a 48
settimane la proporzione di pazienti in
grado di ottenere la soppressione virale
<400 copie/ml era superiore nel gruppo
di pazienti trattati con tenofovir+emtricita-
bina+efavirenz once a day.

Nello studio sono stati arruolati 517

pazienti HIV+ europei e statunitensi naive
alla ARV, con caratteristiche basali simili tra
i due gruppi di trattamento (eta media 37
anni, 14% femmine, 59% bianchi, HIV-
RNA mediano 5.0 log10, CD4 mediani
237 cellule/mms3).

I risultati di efficacia

Alla settimana 96 i risultati ottenuti non
erano inferiori a quelli alla settimana 48: la
proporzione di pazienti che ottenevano
l'end point primario (valutato statisticamen-
te come il tempo alla perdita della risposta
virologica) era significativamente superiore
nel gruppo trattato con TDF+FTC ed efavi-
renz rispetto ad AZT+3TC ed efavirenz.

Alla settimana 96 sono stati esclusi dall'a-
nalisi 22 pazienti che presentavano muta-
zioni agli NNRTI: € stata ottenuta € mante-
nuta alla 962 settimana la soppressione
virologica <400 copie/ml nel 76% dei
pazienti trattati con TDF+FTC ed efavirenz
(n=244)vs il 64% nel gruppo AZT+3TCed
efavirenz (n=243).

‘Il 69% dei pazienti trattati con TDF+FTC
ed efavirenz hanno ottenuto la riduzione
<50 copie/ml vs il 63% del gruppo
AZT+3TC ed efavirenz'.

L'aumento medio dal basale dei CD4 &
stato significativamente superiore nel
gruppo trattato con TDF+FTC ed efavirenz
(270 vs 237 cell/mm3).

Il profilo di resistenze

Il test genotipico € stato eseguito su tutti i
pazienti che andavano incontro a rebound
virologici >400 copie/ml o che interrom-
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pevano la terapia in fase precoce. A 96
settimane, nessun paziente dei due gruppi
ha sviluppato la mutazione K65R, associa-
ta alla ridotta sensibilita a tenofovir, proba-
bilmente per l'effetto protettivo esercitato
da emtricitabina nei confronti di tenofovir,
legato alla favorevole cinetica ed in grado
di garantire valori di esposizione intracellu-
lare efficienti ed in grado diridurre il ‘rumo-
re di fondo” della replicazione virale.

Pid pazienti trattati con AZT+3TC ed efavi-
renz hanno, invece, sviluppato la mutazio-
ne M184V/1, associata a ridotta sensibilita
aemtricitabinae a 3TC (9 pzvs 3 del grup-
po TDF+FCT+efavirenz).

La tollerabilita

Similmente, la tollerabilita della terapia €
stata superiore nei pazienti trattati con
TDF+FTC ed efavirenz; gli eventi avversi
legati all'interruzione della terapia sono
stati meno frequenti (5%) nel gruppo
TDF+FTC ed efavirenz che nei pazienti
trattati con AZT+3TC ed efavirenz (11%).
LLa causa diinterruzione pit frequente cor-
relata alla terapia AZT+3TC con efavirenz &
stata 'anemia (14 pz vs O nel gruppo TDF
+FTCHEFV).

Il profilo di sicurezza renale di tenofovir &
stato simile nei due gruppi di pazienti per
tutte le 96 settimane di terapia e conferma
la mancanza di effetti indesiderati in un
arco di tempo cosi lungo, offrendo un soli-
do dato di sicurezza al medico prescritto-
re. Alla settimana 96 anche la lipoatrofia
€ra Meno pronunciata nei pazienti trattati
con TDF+FTC.

Le conclusioni

“Si tratta di un risultato straordinario e fino-
raimpensabile da ottenere con una terapia
in monosomministrazione giornaliera -
commenta il professor Moroni - che con-
ferma l'ottima adesione dei pazienti HIV+ a
questa strategia terapeutica efficace ed
innovativa. La co-formulazione di tenofovir
ed emtricitabina € stata riconosciuta anche
dalle pit recenti linee guida di terapia del
DHHS statunitense (aggiornamento 10
ottobre 2006) come il backbone di NRTI in
prima linea terapeutica, sulla base della
potenza e durata virologica, della scarsa
tossicita a breve e lungo termine, del basso
rischio di sviluppo di resistenze e della
maneggevolezza di somministrazione. A
25 anni dallinizio dell'epidemia siamo di
fronte ad un risultato particolarmente
importante nell'ottica di una semplificazio-
ne e personalizzazione della terapia antire-
trovirale, obiettivo che oggi costituisce il
presupposto di qualsiasi intervento tera-
peutico in campo AIDS. Abbiamo infatti
oggi a disposizione i dati a due anni dello
studio 934, che confermano che la sommi-
nistrazione once a day di tenofovir+emtri-
citabina ed efavirenz & conveniente e tolle-
rabile per moltissimi pazienti € pud assicu-
rare una soppressione virale efficace e
duratura nel lungo termine. Studi a lungo
termine come questo sono molto impor-
tanti per dimostrare la durabilita dello
schema terapeutico antiretrovirale, in
guanto oggi sempre pit pazienti HIV+ ini-
ziano la terapia in fase precoce € assumo-
no i farmaci anti HIV per molti anni”

(A 96 settimane
nessun paziente
dei due gruppi
ha sviluppato la
mutazione K65R,
probabilmente
per l'effetto
protettivo di FIC
nei confronti
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le conferme del successo nel lungo termine
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La nuova formulazione di saquinavir
nella pratica clinica alla luce dei profili
di resistenza di HIV ai farmaci antiretrovirali

Francesca Ceccherini - Silberstein & Carlo Federico Perno
Dipartimento di Medicina Sperimentale, Universita di Roma Tor Vergata

‘signature’, riducono
l'attivita farmacolo-

N
Alcune mutazioni

gica di Pl specifici,
menctre altre
ancora possono
aumentare la
sensibilita agli
altri farmaci della

stessa classe/

)]
a
<
)
S
g
5
v
S
o
£
2
g
g
0
hd
2
®
0
£
2
0
3
<
0
©
N
£
o
hd
&4
0
9
'

44

Durante la sua diffusione ed evoluzione
nella specie umana, il virus dellimmunodefi-
cienza umana di tipo 1 (HIV-1) ha sviluppa-
to uno straordinario grado di diversita
genetica, che gli permette un'incredibile
flessibilita nel rispondere a pressioni seletti-
VE a Cui & sottoposto in vivo. In tali condizio-
ni, lo sviluppo di resistenza ai farmaci antire-
trovirali rappresenta la norma, e l'eccezione
€ invece l'assenza di selezione di ceppi resi-
stenti. Si capisce, quindi, come il controllo
della replicazione virale e della progressione
di malattia, ottenuto grazie alla terapia
HAART, sia da salutare come un evento
straordinariamente importante.

Questo successo, tuttavia, non € privo di pro-
blemi. Le terapie effettuate negli scorsi anni,
pur essendo state eseguite in modo ottimale
rispetto agli standard di allora, non avevano
la possibilita di ridurre la replicazione virale a
livelli tali da bloccare 'evoluzione di HIV verso
la selezione di ceppi resistenti. In tal modo,
oggi affrontiamo il problema (accumulatosiin
almeno un decennio) di migliaia e migliaia di
pazienti che, salvati dall'efficacia della terapia,
sono perod portatori di ceppi virali altamente
resistenti, selezionatisi nel tempo, in grado di
attaccare in modo efficace il sistema immuni-
tario e diridurre ilnumero di CD4 a livelli nuo-
vamente preoccupanti. In aggiunta, dati epi-
demiologici mostrano che ceppi resistenti
hanno cominciato a circolare anche in
pazienti naive alla terapia, a causa della tra-
smissione del virus da parte di pazienti in

terapia non completamente soppressiva. In
aggiunta, altri dati epidemiologici, ottenuti
dalle grandi coorti internazionali, mostrano
che il 20% dei soggetti che iniziano la terapia
sviluppa entro 6 anni di trattamento una resi-
stenza ad almeno due classi di antiretrovirali,
mentre la quota di soggetti con falimento
virologico a tutte e tre le principali classi rap-
presenta il 10% complessivo di tutti i pazienti
in trattamento. Il problema della cross resi-
stenza tra farmaci &, quindi, uno dei principali
aspetti da considerare nellimpostazione
della terapia antivirale, da oggi e per i prossi-
mi anni, soprattutto nei pazienti falliti a tera-
pie precedenti.

Come affrontare il problema in un modo
razionale ed efficace? L'unico modo &
quello di raffinare sempre di pit il nostro
intervento terapeutico, di utilizzare al
meglio gli strumenti diagnostici a disposi-
zione, e di incrementare costantemente |l
bagaglio delle nostre conoscenze anche in
ambito patogenetico. Questa review &
dedicata ad approfondire alcuni aspetti
delle nuove conoscenze sulla proteasi di
HIV, bersaglio cruciale della terapia antire-
trovirale, al fine di ottimizzare l'uso dei far-
maci inibitori della proteasi (PI).

Obiettivo proteasi

La proteasi diHIV-1 & un dimero che consiste
di 2 catene identiche di 99 amino acidi, la cui
associazione € necessaria per la scissione e
maturazione dei precursori polipeptidici delle
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proteine virali strutturali ed enzimatiche, pro-
muovendo l'evento finale di maturazione del
virione e, quindi, la sua stessa infettivita.

Ad oggi, le tabelle internazionali IAS e
Stanford definiscono 50 diverse mutazioni,
che compaiono a livello di 23 aminoacidi,
associate a fenomeni di resistenza ai far-
maci Pl usati nella pratica clinica (Figura 1)
(1;Stanford HIV Drug Resistance Database
[http:/ /www.hivdb.stanford.edul).

In realta, il fenomeno della resistenza &
ancor pit complesso, visto che le mutazio-
ni associate aresistenza ai Pl sono molte di
piu di quelle riportate nelle tabelle interna-
zionali (2-4).

I meccanismi alla base della resistenza ai Pl
sono lunghi e complessi, iniziando in genere
con la comparsa di una o poche mutazioni
che coinvolgono il sito attivo, modificando
[affinita dilegame dellenzima verso uno o piti
farmaci. Esistono mutazioni Signature”, che

possono modificare il legame della proteasi
con un particolare inibitore, riducendone
selettivamente di molte volte l'attivita farma-
cologica (es. lamutazione G48V per saquina-
vir, la D30N per nelfinavir, la I150L per ataza-
navir). Altre mutazioni (tra le tante, ricordiamo
la L90OM e I184V) possono invece modificare
il legame della proteasi con tutti i farmaci Pl
conferendo resistenza di vario grado verso
tutta la classe (cross-resistenza). Esistono poi
mutazioni che, nel conferire resistenza ad un
farmaco, aumentano la suscettibilita ad uno
O pit altri farmaci della stessa classe.

Per fare degli esempi, la sopraricordata
mutazione [150L (signature mutation per
atazanavir) aumenta la suscettibilita verso
quasi tutti gli altri Pl correntemente usati
nella pratica clinica (5/6), (Figura 1) anche
(sia purin modo minore) in presenza di altre
mutazioni conferenti resistenza (es. D30N,
M46L, G48V, V82A, 184V and L9OM).

/

La comparsa

di mutazioni

nella proteasi non
significa la perdita
dell'efficacia per
l'intera classe
-

agli inibitori della proteasi

Figura 1 Mutazioni nel gene della proteasi associate e resistenze

| (]
|| [ (N (B (BN

| .
s2atrsm [ ][]
)

[ ]
[ ]
[+ ][~ |

|22
| |
J Egl

-~

|

ATV DRV FPV IDV LPV NFV SQV TPV

i
i
i
L
i
i
i
i

?
27 |2
[ ? 22
¥
=
Z§_|> 2Ss 25 <.
o 0 © o N 3 O [ L ]
Mm J 1 0 0 O T I 90

W Alta resistenza
0O Contribuiscono a resistenza

| =]

Mutazioni " maggiori” Mutazioni "maggiori” Mutazioni non polimorfiche Mutazioni " minori”
nel sito di legame nel flap

D%E[EDIDDDD
|

associate all’ esposizione di Pl polimorfiche

UL
UL
LI

| [
]
I

R
e

]

|
|
|
|
l
l

|

l
|
|

|
|
=]

|
l
|

|
I

54VATS

l
|
[ ]]
[l
|

ﬁ 14 ; =
= N L s 4 =
S _ __uwdso0nw 22205 _ .
T M I AN MmO KO OO0 OV mMmM=KNm
N N NM M ENKN®OOO =~ ~NM ONNO
B Intermedia resistenza O Bassa resistenza I
O Nessuna resistenza Blipersuscettibilita Ignoto

Modificato da Stanford HIV Drug Resistance Database

o}
Y
£
S

o}
S
S

o

Q
S

(5]

f
=

=

8]
£

S

OF

S
_U\
S

(5]

<
S

N
S

S

S
i)

1S

Qo

S

<

o
~

(%]

=

(5]

c
s
I

45

alla luce dei profili di resistenza di HIV ai farmaci antiretrovirali




ReAd™™=

Hot news

La nuova formula- )
zione di saquinavir
permette di ottene-

re concentrazioni
sufficienti per una
piena inibizione
virale, e con

un profilo di resi-

stenze ottimali/

(7))
a
<
0}
-
g
5
v
S
0
£
2
-}
(
]
e
g
®
0
£
]
@
3
<
0
©
N
£
0
hd
A
0
0
'

46

Un altro esempio € rappresentato dalla muta-
zione I47A, associata ad un alto grado di resi-
stenza (>100 volte) verso lopinavir, € a cross-
resistenza verso fosamprenavir; essa tuttavia
aumenta notevolmente la suscettibilita verso
saquinavir (Figura 2), addirittura pit di guanto
sia l'efficacia verso ceppi wild type (7-8). Dati
clinici mostrano con chiarezza che pazienti
portatori di mutazione 147A rispondono con
grande efficacia a terapie successive conte-
nenti saquinavir con boost di ritonavir.

Una resistenza “potenziale”’

Questi dati introducono un CONCeto NUOVO:
la comparsa di mutazioni nella proteasi non &
sinonimo di perdita di efficacia dellintera
classe, tuttaltro. Spazi per terapie future
rimangono disponibili, se il test diresistenza &
propriamente interpretato, € il farmaco pre-
scelto € sufficientemente potente. La cross-
resistenza non &, quindi, un tabu invalicabile.
Gli inibitori della proteasi oggi disponibili
Sono tutti caratterizzati da elevata barriera
genetica. In altre parole, il virus deve ‘mon-
tare” un numero elevato di mutazioni per
sfuggire all'attacco dei PI. Cio significa che
nessuna delle mutazioni della proteasi
segnalate nelle tabelle internazionali & di
per sé sufficiente a generare resistenza
assoluta, bensi ne servono varie per deter-
minare l'inefficacia della terapia.

E' quindi chiaro che, anche nel caso delle
mutazioni riportate nelle tabelle come capaci
di conferire multiresistenza, in realta esse rap-
presentano, da sole, una semplice potenzia-
lita di resistenza, e non necessariamente una
definizione assoluta. Solo in caso di mutazioni
multiple, e specifiche per un determinato far-
maco, si puod parlare veramente di cross-resi-
stenza completa. Ma noi sappiamo, dalla pra-
tica clinica, che tali situazioni di reale cross-
resistenza sono alguanto rare, sSoprattutto se
i test di resistenza sono appropriatamente
interpretati, alla luce della storia clinica e
immunovirologica del paziente.

L'importanza del profilo farmacocinetico
Un ultimo fattore da considerare € legato alla
farmacocinetica degli inibitori della proteasi.
| dati di letteratura mostrano con chiarezza
chelo stesso farmaco, utilizzato a dosi diver-
se, con o senza il boost di ritonavir, raggiun-
ge concentrazioni ematiche molto diverse, e
guindi seleziona mutazioni assai diverse tra
loro per quantita e qualita. Un esempio &
dato proprio da saquinavir, farmaco che
conosciamo ormai da piu di un decennio.
Utilizzato per anni nella formulazione hard-
gel, e poiin quella soft-gel, esso raggiungeva
concentrazioni ematiche erratiche (a causa
soprattutto della bassa assorbibilita a livello
gastrointestinale) (9-10) e comunque limita-
te anche dalla scarsa aderenza alla terapia
(erarichiesta la somministrazione giornaliera
dinumerose pillole). In tali condizioni, saqui-
navir non era in grado di raggiungere con-
centrazioni sufficienti per indurre una piena
inibizione virale, pur essendo, di base, uno
dei pit potenti inibitori della replicazione di
HIV, in tutti i modelli in cui € stato sperimen-
tato in vitro. Per ragioni, quindi, diaderenza e
farmacocinetica, € non per un’intrinseca-
mente scarsa efficacia del farmaco, i falli-
menti con saquinavir hanno coinciso, negli
anni ‘90, con la comparsa di mutazioni in
grado di indurre resistenza completa alla
vecchia formulazione di saquinavir, e gradi
variabili di cross-resistenza ad altri inibitori
della proteasi. In altre parole, il trattamento
con saquinavir vecchia formulazione ha rap-
presentato nel passato, e per molti pazienti,
un fattore favorente o sviluppo di resistenza
agli inibitori della proteasi, € per questa
ragione tale farmaco é stato sempre meno
utilizzato nella pratica clinica.

La nuova formulazione di saquinavir

Oggi la situazione & completamente cam-
biata con la disponibilita della nuova for-
mulazione di saquinavir, approvato nel
2005 dallEMEA e dallFDA per il tratta-
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mento dellinfezione da HIV (saquinavir
1000 mg/ritonavir 100 mg due volte al
giorno), in cui il boost con ritonavir aumen-
ta di circa 20 volte la concentrazione pla-
smatica di SQV senza modificare la sua
buona tollerabilita (11). Grazie al boost e
alla nuova formulazione, saquinavir ha
mostrato di essere altamente efficace con
un eccellente profilo di tollerabilita e di
sicurezza, nonché con un miglioramento
significativo di convenienza per il paziente
rispetto al passato (da 5 a 2 pillole due
volte al giorno pid ritonavir).

La conferma delle linee guida

E' da segnalare che le ultime linee guida
americane (12), sulla base dei dati accumu-
latisi negli anni pit recenti (13), raccoman-
dano saquinavir con boost di RTV (SQV/r)
tra i farmaci da utilizzare in pazienti che
devono iniziare la terapia antiretrovirale.

Lo Studio Staccato

| dati finora disponibili @ questo proposito
sono alquanto convincenti. In particolare lo
Studio Staccato (14) mostra i risultati in 200
pazienti drug-naive (con un valore mediano
al baseline di cellule CD4 + di 267

cellule/mmc e HIV-RNA di 4.7 log10
copie/ml) trattati once-daily con SQV/r e 2
NRTI. Dopo 24 settimane di trattamento,
191 su 200 pazienti (96%) hanno mostrato
HIV-RNA <400 copie/ml, con 177/200
(89%) pazienti <50 copie/ml, € un aumento
mediano di cellule CD4+di 122 cellule/mmc.
Un follow up pit lungo di questo studio &
stato presentato al XIV International HIV
Drug Resistance Workshop (15), confer-
mando i dati precedenti in un ancor maggio-
re numero di pazienti sempre allinterno dello
Studio Staccato. In questo aggiornamento
sono stati mostrati inoltre i dati di resistenza
nei (pochi) pazienti falliti. Mutazioni primarie
nella proteasi erano assenti nei 10/258
(3.9%) pazienti che avevano fallito la prima
terapia (once-daily SQV/r+2 NRTI, o
d4aT+ddl o TDF+3TC). Ancor pit importante,
mutazioni nella trascrittasi inversa erano pre-
senti solo in 3/10 pazienti falliti. Infine, 9 dei
10 pazienti in falimento virologico a cui &
stato o intensificato il dosaggio di SQV/r
(10007100 mg bid) o che avevano effettua-
to lo switch agli NNRTI, hanno tutti raggiunto
un HIV-RNA <50 copie/ml.

Sempre nello stesso lavoro sono stati anche
presentati i risultati dello studio HIV-NAT

Molte mutazioni
associate a resi-
stenza agli inibitori
della proteasi
sembrano incidere
poco sulla resisten-
za a saquinavir,
soprattutto per
guanto riguarda
mutazioni nella
prima meta

resistenza a saquinavir

Figura 2 Mutazioni nel gene della proteasi associate a potenziale
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001.3, nel quale & stato osservato un succes-
so virologico in 77/90 (86%) pazienti trattati
con SQV/r nonostante il pregresso tratta-
mento, nel 1997, con combinazioni conte-
nenti SQV vecchia formulazione e senza
boost diritonavir. Soloin 5 dei 13 pazienti fal-
liti (viremie >500 copie/ml) sono state
riscontrate mutazioni primarie conferenti
resistenza ai Pl: molte di esse erano presenti
gia prima dell'uso di SQV/r (15).

Un profilo di resistenza particolare

Le caratteristiche di resistenza della nuova
formulazione di saquinavir meritano ulteriori
approfondimenti, che saranno oggetto di
trattazioni future. E" perd opportuno sottoli-
neare gia da ora che il profilo di resistenza che
si sta delineando per la nuova formulazione di
saquinavir, sembra discostarsi da quello di
molti degli altri inibitori della proteasi. Come
indicato nella Figura 2, la gran parte delle
mutazioni associate a resistenza agli inibitori
della proteasi sembra incidere poco sulla resi-
stenza a saquinavir, soprattutto per quanto
riguarda mutazioni nella prima meta (il cosid-
detto 5) della proteasi. Questo suggerisce
che la cross-resistenza di saquinavir € conte-
nuta rispetto gli altri inibitori della proteasi, e
depone per un ruolo rilevante di tale farmaco

nel trattamento delle forme multiresistenti.

| dati confermano, quindi, sia lefficacia di
SQV/r, che la rarita di mutazioni specifiche al
momento del fallimento virologico. Grazie ad
essi, e al buon profilo di tossicita, SQV/r e trai
Pl raccomandati per le donne in gravidanza,
essendo ben tollerato e sicuro a breve termi-
ne nella madre e nel bambino.

In conclusione, la nuova formulazione di
saguinavir € in grado di sviluppare appieno le
potenzialita antivirali di questo farmaco, rima-
ste inespresse con le vecchie formulazioni.
Da un punto divista clinico, € pertanto impor-
tante reinserire a pieno titolo saquinavir tra |
farmaci di potenziale scelta sia nelle terapie di
prima linea che per quelle dei pazienti pluri-
trattati, valutando caso per caso, a seconda
delle condizioni del paziente e dello stato della
malattia, quale sia la migliore associazione da
utilizzare. A tale proposito € da segnalare lo
Studio GEMINI'®, in cui si confronta per la
prima volta testa a testa SOV/r e LPV/r. I dati
a 24 settimane, presentati in modo prelimina-
re all8" International Congress on Drug
Therapy in HIV Infection di Glasgow; suggeri-
scono una non inferiorita di SQV/r a LPV/rin
termini di ‘soppressione virale’ L'analisi com-
pleta verra presentata ai prossimi congressi
internazionali.
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