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Resistenza e Adesione alle terapie nella cura dell'AIDS

Invecchiare con - per HIV
Giovanni Guaraldi

I Centers for Disease Control stimano che nel 2015
oltre la meta delle persone con infezione da HIV/AIDS
negli USA avranno un’eta superiore a 50 anni.

Se da un lato possiamo rallegrarci dello straordina-
rio successo della terapia antiretrovirale nell’avere
aumentato la sopravvivenza delle persone con infe-
zione da HIV, dallaltro assistiamo sorpresi a un evi-
dente incremento dell’eta media delle nuove infezioni,
tale da rendere gli infettivologi della mia generazione
praticamente da 20 anni sempre nella fascia di eta di
“maggior rischio per infezione”!

In entrambi i casi una cosa € certa: I'infettivologia HIV
entra nell’'area geriatrica.

Cosa vuole dire tutto cio? E soprattutto cosa vuole
dire invecchiare “con” HIV?

E’ straordinario che non esista una definizione biolo-
gica di vecchiaia e ogni geriatra definisce “anziano”
una persona comunque piu vecchia di se stesso...
Pero una cosa é certa: la vecchiaia si caratterizza ope-
rativamente per la presenza di danni multiorgano.
L’ipertensione, il diabete, la malattia cardiovascolare,
linsufficienza renale, 'osteoporosi e le stesse neo-
plasie, sono tutte patologie eta-correlate, il che si-
gnifica che non solo aumentano di prevalenza con il
progredire degli anni ma soprattutto si associano in
quadri morbosi complessi.
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Figura 1 Dalla lipodistrofia alle comorbidita correlate all’infezione da HIV
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nella nostra popola-
zione delle patologie sopra menzionate ma soprattutto evidenzia che i nostri pazienti invec-
chiano “per” HIV, andando incontro ad un fenomeno di accelerazione della senescenza
biologica, che li porta a quadri poli-patologici osservabili solo in fasce di eta piu avanzate.
Il presente numero di ReAdFiles ha voluto raccogliere i punti di vista di infettivologi € non
infettivologi che nei propri centri si sono confrontati sul problema “invecchiamento e co-
morbosita”, diventando protagonisti di nuovi percorsi di presa in carico multidisciplinare
sulle complicanze cardiovascolari, renali, ossee, epatiche e neurocoghnitive.
A tutti é stato chiesto di interpretare quanto I'eta, piuttosto che non il quadro di senescenza
biologica anticipata, poteva giustificare il quadro morboso di propria competenza.
In questa trattazione le comorbosita non infettive HIV-correlate vengono descritte at-
traverso l'individuazione di specifici danni d’'organo. Le alterazioni metaboliche, la stessa
lipodistrofia non sono pit riconducibili solo a fenomeni di tossicita da farmaci antire-
trovirali ma diventano “sintomi” di patologie complesse esplorabili attraverso nuovi mar-
catori anatomici o funzionali di danno d’organo (figura 1).
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L’esempio paradigmatico € rappresentato dalla malattia cardiovascolare, in cui i test di
funzione endoteliale, ad esempio la flow mediated dilation (FMD), anche in assenza di
placca ateromasica diventa marcatore surrogato di eventi cardiovascolari ed end point

specifico di studi
di tossicita o di
beneficio dei sin-
goli farmaci anti-
retrovirali o di
terapie comple-
mentari per il
trattamento
delle alterazioni
metaboliche.
Questo approc-
cio, inoltre, per-
mette di superare
il concetto di
stima del rischio,
andando a indivi-
duare, caso per
caso, la vulnerabi-
lita del paziente,
permettendo cosi
di proporre spe-
cifici interventi di

prevenzione primaria (figura 2).

Invecchiare “con” e invecchiare “per” HIV lascia, pero, ancora tanti quesiti aperti.

Per quali comorbosita l'accelerazione della senescenza biologica spiega la diversa pre-
valenza e incidenza di patologia? Esiste un invecchiamento neurocognitivo disgiunto dal-
I'invecchiamento biologico multi-organo? E’ possibile individuare markers di eta
biologica predittivi dei singoli danni d’organo e, soprattutto, prevenire o trattare I'in-
vecchiamento accelerato?

La risposta a questi quesiti ancora manca ma una cosa é certa: I'individuazione del feno-
meno di invecchiamento precoce ha dato nuovo entusiasmo alla ricerca di base, indivi-
duando nuovi meccanismi patogenetici di senescenza cellulare (centrati sui fenomeni non
solo citoplasmatici ma anche nucleari da stress ossidativo) che faranno si che la malattia
da HIV diventi ancora una volta paradigma delle malattie croniche da infiammazione, per-

Figura 2 Valutazione di vulnerabilita nei pazienti HIV positivi: dai Fattori di rischio
cardiovascolare alla malattia vascolare
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‘lnettendo cosi di astrarre nuove conoscenza per il mondo scientifico pil ampio.
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Rosario Rossi
Clinica Cardiologica
Policlinico di Modena,
Universita di Modena
e Reggio Emilia

Le funzioni cardio-
vascolari vengono
compromesse dal
virus HIV attra-
verso la disfun-
zione delle cellule
endoteliali, pri-
mum movens

della malattia
aterosclerotica

Aging e HIV:
il rischio cardiovascolare

Il problema degli eventi cardiovascolariin pazienti HIV & di importante entita. Infatti, gli
studi epidemiologici indicano ormai che i pazienti infettati da HIV hanno una migliorata
sopravvivenza grazie all'efficacia della terapia antiretrovirale, sempre piu potente e
maggiormente tollerata (1). Per questo motivo, i pazienti con HIV raggiungono eta con-
siderevoli, inimmaginabili anche in un passato recente (2). Considerando che l'eta rap-
presenta il primo e principale fattore di rischio per malattie cardiovascolari, cid spiega
I'elevata incidenza di cardiopatie nella popolazione con HIV. Ma il problema non € fa-
cilmente liquidabile in questo assioma. Bisogna innanzitutto ricordare che il primo ne-
mico dei vasi sanguigni, comprese le coronarie e le carotidi, & lo stesso virus HIV.

Gli effetti diretti del virus HIV

Oggi & noto che il virus riesce ad infettare le cellule endoteliali dell'uomo e creare di-
sfunzione endoteliale (3, 4). La disfunzione endoteliale rappresenta il primum movens
della malattia aterosclerotica (5); da cio discende il fatto, ormai dimostrato, che la ri-
duzione della carica virale con terapia specifica antiretrovirale, rappresenta, almeno in
una popolazione naive, il principale effetto cardioprotettivo, a partire proprio dall'en-
dotelio, il quale vede di molto migliorata la sua funzione, in concomitanza della ridu-
zione della carica virale (6). Prima di chiamare in causa i farmaci antiretrovirali, dunque,

Figura 1 Cellule endoteliali osservate al microscopio elettronico

Vengono evidenziate due
cellule endoteliali osservate
al microscopio elettronico;
una alla destra: € una cellula
quiescente: appiattita, con
nucleo piccolo e cromatina
di colore uniforme.

La cellula asinistra € una cel-
lula ‘attivata” Si presenta cu-
bica, sollevata nel lume, con
nucleo ben evidente e cro-
matina disomogenea (in-
dice di intensa sintesi).

L attivazione delle cellule en-
doteliali € un fenomeno fi-
siologico in natura, ed indica
un organo pronto a rispon-
dere a stimoli esterni, in
grado dunque di mantenere
| l'omeostasi del sistema car-
dio-circolatorio.
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Figura 2 La cellula endoteliale & il collettore di tutti i Fattori di rischio
cardio- e vasotossici
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Sulla cellula endoteliale converge tutto il potenziale vaso-lesivo portato dai vari fattori di rischio. L'en-
dotelio viene definito “il fattore di rischio dei fattori di rischio” Il risultato di tutto cio che confluisce sul-
I'endotelio si manifesta con la disfunzione endoteliale, ovvero minore vasodilatazione e produzione di

sostanze pro-coagulanti. Anche il virus HIV influenza negativamente la funzione endoteliale.

dobbiamo considerare innanzitutto le proprieta endotelio-paralizzanti del virus stesso
(figura 1 e figura 2).

Nell'ambito del danno diretto da virus HIV, & da ricordare il ben noto effetto della ri-
duzione delle HDL che segue, in maniera pedissequa, una proporzionalita inversa ri-
spetto alla carica virale (7). Le HDL sono responsabili del cosiddetto “trasporto inverso’
del colesterolo, e la loro riduzione €, a sua volta, causa di un importante aumento del
rischio cardiovascolare. Tale rischio si espleta soprattutto attraverso un aumento di
inflammazione subclinica e disfunzione endoteliale (7).

Il profilo di rischio del paziente HIV

Oltre a questi elementi, che possono essere classificati come effetti ‘diretti” del virus,
dobbiamo ricordare il peculiare profilo di rischio dei pazienti HIV. Per esempio € ben
nota la radicata abitudine al fumo di questi pazienti. Il confronto con altre coorti fa
emergere come il consumo di sigarette e di sostanze tossiche utilizzate come droghe
€ molto piu elevato nella popolazione HIV (8). Oggi € ormai definito il ruolo del fumo
nell'epidemiologia delle malattie cardio-e cerebro-vascolari. Non stupisce, dunque
che anche questo ulteriore fattore influisca sulla maggiore incidenza di eventi cardio-
vascolari in questa specifica popolazione.

Tra i farmaci, spicca il ruolo dei PI, in grado di aumentare il rischio cardiovascolare in
relazione alla loro esposizione. Ed € recente il riscontro del potenziale cardiotossico (in

grado di aumentare gli infarti miocardici acuti) degli NRTI, utilizzati come “backbone”

in quasi tutti i regimi di terapia antiretrovirale. Non € mia intenzione addentrarmi nella
diatriba se e quali farmaci siano realmente lesivi nei confronti del cuore e dei vasi, dia-

Tra i fattori di
rischio cardiova-
scolare modifica-
bili, nei pazienti
con HIV, il fumo di
sigaretta emerge
come uno dei
principali in grado
di agire a livello
endoteliale
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I Pl e gli NRTI
rispecchiano la
‘“duplice” eziopato-
genesi della malat-
tia aterosclerotica,
i primi per l'effetto
sui lipidi e sul me-
tabolismo gluci-
dico, i secondi

per Peffetto di
instabilizzazione
della placca
aterosclerotica

triba fatta quasi esclusivamente di dati statistici in parte contraddittori, ottenuti su po-
polazioniin parte non omogenee e, soprattutto (e questo € il punto cruciale, a mio av-
viso), in studi non randomizzati ma osservazionali, dunque gravati da potenziali
molteplici bias. Con cio, ed in attesa di studi pit oggettivi, si pud chiudere il dibattito;
ma giova ricordare che Pl ed NRTI, in fondo, incarnano la duplice postulata eziopato-
genesi della malattia aterosclerotica. | primi, i Pl, con laloro azione di aumento dei lipidi
e con laloro ‘devastante” azione metabolica, atta a promuovere la insulino-resistenza; i
secondi, gli NRTI, probabilmente in grado di sostenere l'infiammazione subclinica, che
€ "nutrimento” della placca aterosclerotica fin dal suo esordio, ma che € devastante nel
processo di “instabilizzazione” della placca aterosclerotica stessa, che muove dallo
‘scoppio’ della placca fino alla formazione di un trombo parzialmente o totalmente oc-
cludente, ciog, in altri termini, all'infarto miocardico acuto. Le due facce di questa me-
daglia (ipotesi lipidica pit danno metabolico ed ipotesi infiammatoria), incarnate dal
meccanismo cardiotossico delle due classi di farmaci antiretrovirali citate, dominano
ormaila scena dell'aterosclerosi fin dagli albori della ricerca su questa patologia, e nes-
suno sa, ad oggi, quale sia la pid importante tra le due. Sta di fatto che, viste queste
premesse, il paziente con infezione da HIV deve essere considerato un paziente ad
elevato rischio cardiovascolare. Per evitare che la cura del paziente HIV si traduca in un
cambio di consegne tra infettivologo (che cura il paziente in eta piu giovanile, e con-
corre, grazie alla terapia antiretrovirale, a farlo “invecchiare’) e cardiologo (che cura ll
paziente HIV ormai divenuto pit maturo, con carica virale permanentemente sop-
pressa, ma ormai divenuto gravemente coronaropatico), & importante praticare poli-
tiche serie di prevenzione.

La stima del rischio cardiovascolare e metabolico

La migliore prevenzione € quella di stimare adeguatamente il rischio del paziente HIV.
La stima del rischio deve partire, come per la popolazione non-HIV, con due capisaldi:
il primo € la valutazione del rischio cardiovascolare globale assoluto, che pud essere
stimato, nella popolazione generale, con le Carte del rischio a disposizione per le varie
popolazioni. Peri pazienti HIV si deve stimare il rischio esclusivamente utilizzando I'al-
goritmo di Framingham (9). Mentre per la popolazione generale europea e, segnata-
mente italiana, il rischio calcolato col Framingham sovrastima, nel paziente HIV si ha
una sostanziale sottostima del rischio (10).

Cio nonostante, non disponiamo ancora di un algoritmo dedicato al paziente HIV, e
tutte le linee guida accettano la stima dello score di Framingham, Studi del nostro
gruppo mettono in evidenza che il rischio di Framingham ben si correla al burden ate-
rosclerotico coronarico studiato attraverso la determinazione del calcium score coro-
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Figura 3 Tomografia positiva per calcio coronarico

Nella immagine tomografica
siosservaun taglio TC alivello
della biforcazione del tronco
comune della coronaria sini-
stra che sisfiocca in arteria di-
scendente anteriore € arteria
circonflessa. La densita radio-
logica (intensita del bianco, in
ultima analisi) non lascia
dubbi di sorta sulla presenza
di una ricca componente di
calcio. In questo esempio la
stima del calcium score era
pari a 1490 (secondo la tec-
nica volumetrica), ed il re-
perto coronarografico era di
una coronaropatia trivasale e
deltronco comune (presenza
di stenosi critiche pratica-
mente su tuttii vasi coronarici
principali esaminati).

narico (11), e questo ci fornisce una certa tranquillita, e ci fa comprendere che ci stiamo
muovendo nella giusta direzione.

L’altro caposaldo & certamente la stima del rischio metabolico, particolarmente pre-
gnante nel paziente HIV, a causa del fatto che sia il virus che i farmaci antiretrovirali
non possono certo definirsi ‘metabolically-friendly”. Diagnosticare una Sindrome Me-
tabolica in un paziente HIV fornisce un rischio tangibile sia di sviluppare eventi cardio-
vascolari, sia di sviluppare diabete mellito di ll tipo (12).

Come gestire i livelli di rischio cardiovascolare

Nel caso il paziente presenti rischio cardiovascolare globale assoluto basso (Framin-
gham < 10%), tutti i farmaci antiretrovirali possono essere utilizzati liberamente (se il pa-
ziente € naive), ed il paziente deve essere seguito seguito con follow-up convenzionale.
Quando il rischio cardiovascolare € elevato (Framingham > 20%), il paziente deve es-
sere maggiormente protetto, nel senso che: il follow-up deve essere piu stretto; si deve
discutere se evitare alcuni NRTI (se esistono alternative equipotenti, con minore tos-
sicita cardiaca); si devono intraprendere provvedimenti urgenti per migliorare 1o stile
di vita, compreso smettere di fumare, regolarizzare I'alimentazione, impegnarsi in un
programma di attivita fisica; si deve promuovere, a seconda dei casi e delle necessita,

La TC coronarica
nel paziente con
infezione da HIV
presenta una cor-
relazione significa-
tiva con gli eventi
cardiaci, riuscendo
a svelare Peta
coronarica dei
soggetti con
infezione da HIV
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Il test di funzione
endoteliale e dello
spessore medio-
intimale caroti-
deo, insieme alla
valutazione del
contenuto di cal-
cio coronarico,
stimano accurata-
mente il rischio
cardiovascolare
in questi pazienti

I'assunzione di farmaci che riducono il rischio cardiovascolare, come aspirina, statine,
ACE-inibitori, beta-bloccanti. Cio al chiaro fine di ridurre il rischio di eventi cardiova-
scolari, segnatamente di infarto miocardico acuto.

Un importante problema si pone nei confronti dei pazienti con rischio intermedio (Fra-
mingham tra 10 e 20%). Tali pazienti presentano un profilo che non aiuta certo la scelta
del clinico! Quando si trova un paziente di questo tipo, a nostro parere, il rischio va ri-
valutato, ed il paziente ristadiato.

La ristadiazione del paziente a rischio intermedio

La ristadiazione prevede l'utilizzo di test atti a valutare il rischio di aterosclerosi. Ogni
scuola familiarizza con uno o piu test, che utilizza poi in maniera pid 0 meno sistema-
tica sui propri pazienti. Il test che svela il rischio di aterosclerosi pit precocemente pos-
sibile & certamente lo studio della funzione endoteliale, con la quale la nostra scuola ha
una particolare propensione (13). Considerando che la disfunzione endoteliale € il pre-
supposto fisiopatologico pit importante per lo sviluppo, la crescita, e l'instabilizzazione
della placca, avere una disfunzione endoteliale associata ad un rischio cardiovascolare
intermedio identifica quasi certamente un paziente che deve essere trattato come per
un rischio elevato. Al contrario, avere una normale funzione endoteliale, benché il ri-
schio di Framingham sia di grado intermedio, identifica certamente un paziente ‘a minor
rischio’, che pud essere seguito, al contrario, con un follow-up convenzionale.

Un altro test di pre-aterosclerosi (0 aterosclerosi precoce) € rappresentato dalla de-
terminazione dello spessore della media intima (IMT) carotidea, sensibile indicatore
di aterosclerosiin tutti i distretti arteriosi, ed & correlato con gli eventi cardio- e cere-
brovascolari, anche nel paziente HIV (14, 15).

Altri indicatori di rischio universalmente riconosciuti sono la presenza e la determina-
zione dell'area di placca a livello carotideo (valutazione ecocardiografica), e la deter-
minazione dello score del calcio coronarico tramite coronaro-TC.

Sono, queste ultime, tecniche volte a ricercare la presenza di vere e proprie placche
aterosclerotiche, sono dunque indici di aterosclerosi manifesta, ben differenti quindi
dalla disfunzione endoteliale, che indica un rischio potenziale di sviluppare ateroscle-
rosi non accompagnato alla benché minima presenza di lesioni aterosclerotiche palesi.
La TC coronarica con la determinazione del calcium score, in particolare, € stata molto
ben studiata, anche nel paziente con infezione da HIV, ed ha il pregio di presentare una
correlazione significativa con gli eventi cardiaci, pid che con I'entita della stenosi coro-
narica e sembra riuscire a svelare con precisione I'eta coronarica dei soggetti HIV (16).
Inoltre, la stessa metodica ha un buon potere di stratificare pazienti notoriamente a
basso rischio, come le donne ed i pazienti giovani, malamente classificati dallo score
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di Framingham. La determinazione del calcium score (figura 3) si avvale di una tecnica
tomografica, non invasiva, che si ottiene senza I'utilizzo del mezzo di contrasto iodato,
adoperando una dose ‘accettabile” di radiazioni ionizzanti se confrontate con I'elevato
valore delle informazioni ricavate.
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Il paziente HIV

va considerato

ad elevato rischio
cardiovascolare:
la valutazione
globale del rischio
va attuata fin
dalla diagnosi
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Le prime ipotesi
patogenetiche sul
danno coronarico
nelPHIV indica-
vano una forte
correlazione tra
Pl e aumento del
rischio cardiova-
scolare, poi
ridimensionato
negli anni

Il danno coronarico nei pazienti
con infezione da HIV

Parlando di problematiche cardiovascolariin corso d'infezione da HIV, il collegamento con
la terapia HAART oggigiorno appare immediato. In realta, le patologie cardiovascolari
hanno accompagnato la storia di questa malattia ben prima dell'avvento dei farmaci an-
tiretrovirali sebbene, in era pre-HAART prevalevano soprattutto quadri collegati a pato-
logie opportunistiche o neoplasie AIDS-correlate che coinvolgevano i tessuti cardiaci (1, 2).
Sono passati gia 12 anni dal primo warning, lanciato all'inizio dellepoca HAART, da una
lettera pubblicata su Lancet (3). Ma attraverso quale meccanismo la HAART poteva de-
terminare una malattia coronarica?

Il ruolo dei PI

All'epoca era gia evidente che i Pl potevano determinare 'aumento del colesterolo totale,
dellLDL ed il calo dellHDL (4). Dunque, I'equazione iniziale fu: dislipidemia farmaco-in-
dotta uguale aumentato rischio di malattia coronarica acuta. In realta il rischio cardiova-
scolare € tipicamente multifattoriale e, se l'ipercolesterolemia gioca un ruolo importante,
altri fattori sono emersi pit recentemente come "nuovi” fattori di rischio, prime fra questi
le malattie inflammatorie croniche.

Ignorando, dunque, che probabilmente ci si trovava di fronte ad una problematica complessa
e articolata, per anni gli infettivologi hanno proseguito sulla strada dellipotesi iniziale: dato il
loro potenziale dislipidemizzante, sono i Pl direttamente correlabili allaumentato rischio coro-
narico? | risultati sono stati per molti anni assolutamente contraddittori: nonostante i dati pro-
venissero da megacoorti come la Kaiser Permanent, il Veteran Affairs, la coorte HOPS ed altre.

Figura 1 Una parte (ma non tutto) del rischio cardiovascolare attribuibile
ai Pl puo essere spiegato dai lipidi
Esposizione ai PI ' @ ‘ RR 1.16
(per anno) /
; ® : RR 1.10
Esposizione agli NNRTI , o : RR 1.05
(per anno)
Y : RR 1.00
[ T T 1
0.9 1.0 1.1 1.2 1.3
Percentuale relativa di infarto miocardico (95% Cl)
Aggiustato per sesso, etd, coorte, anno, pregressa malattia CV, fumo, BMI e terzo farmaco
Friis-Moller N et al. N Engl J Med 2007
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Figura 2 Dalla replicazione virale residua alla mortalita non AIDS-correlata

Replicazione virale residua
Espressione virale persistente (in LN)
Perdita di treg/TH17
Deposizione di collagene
Traslocazione microbica
Alta carica patogena (CMV, HCV)
Disfunzione timica

| Eventi e mortalita precoce non AIDS-correlata |

Hsne PYetal, AIDS 2009

Si sono dovuti attendere i risultati dello studio D:A:D, una megacoorte specificamente dise-
gnatanel 1999 peravere nel 2007 (5) un solido dato di riferimento. Alla luce di questo studio
sembrava che il rischio di malattia coronarica fosse effettivamente proporzionale al periodo di
esposizione ad una terapia basata su Pl (figura 1). Nelle successive issues del D:A:D sono stati
individuati Pl che sembrerebbero a maggior rischio, come indinavir, 0 lopinavir/ritonavir (6).
Ma, ancora una volta, qual € il meccanismo che determina questo aumentato rischio co-
ronarico? Possono alcune decine di milligrammi in pid o in meno di colesterolo spiegare
questo fenomeno, nellambito di una patologia con una genesi cosi complessa come l'in-
farto? Non c'é dubbio che, dagli stessi dati D:A:D emergono importanti elementi di dubbio.
In particolare, correggendo i dati per i tradizionali fattori di rischio, notiamo che resta, a ca-
rico dei farmaci “incriminati” un rischio indipendente, non predetto né dallaumento di co-
lesterolo o trigliceridi che essi provocherebbero, né dai fattori di rischio tradizionali (5), che
pure rivestono un ruolo importante nella genesi della malattia coronarica in questi pazienti.
E’probabile che tuttora ci manchi qualche importante strumento che ci consenta d'inter-
pretare i fenomeni che osserviamo. L'inadeguatezza dei nostri strumenti interpretativi si
& chiaramente evidenziata nel momento in cui sono emersi i dati relativi ad un possibile
ruolo di abacavir nella malattia coronarica. Come € noto, nel corso di uno studio all'interno
della coorte D:AD, & inaspettatamente emerso che abacavir aumentava di 1.9 volte il ri-
schio di infarto (7). Tale dato € stato successivamente ridimensionato in una successiva
analisi della stessa coorte (6). Peraltro, al di la di alcune ipotesi, non & ancora emersa al-
cuna evidenza di come questa molecola possa determinare un danno coronarico.

Nuove ipotesi patogenetiche

Torniamo al problema principale: se non € la dislipidemia a creare il danno, allora di cosa si
tratta? In realta, in ambito cardiologico, negli ultimi anni il meccanismo di formazione della
placca ateromasica, danno istologico che & sempre alla base della malattia coronarica, & stato

La replicazione
virale residua puo
essere alla base di
fenomeni immuni-
tari e non, tra cui
la traslocazione
batterica, che de-
terminano feno-
meni flogistici
residui e quindi
non AIDS-corre-
lati, come il danno
cardiovascolare
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Figura 3 Algoritmo SIMIT di gestione diagnostica del rischio cardiovascolare

Anamnesi HIV correlata
o Stadio CDC
o Nadir CD4
o CD4 attuali
o VL attuali
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La gestione del ri-
schio cardiovasco-
lare nel paziente
con infezione da
HIV comprende

la valutazione

del metabolismo
lipidico, glucidico,
della composi-
zione corporea e
dellipertensione

¢ ARV in corso

@ Metabolismo

lipidico

INDICATORI

Prelievo a digiuno di:
«TC, HDL, LDL, TG

FREQUENZA DELLA
VALUTAZIONE
o Alla diagnosi

o Prima dell’inizio
della terapia
o Annualmente

® Metabolismo

glucidico

INDICATORI

Prelievo a digiuno di:
o Glucosio, Insulina

FREQUENZA DELLA
VALUTAZIONE
o Alla diagnosi
o Prima dell’inizio
della terapia
o Annualmente

® Composizione
corporea
INDICATORI
« BMI, Crf. Vita
o Valutazione clinica
e lipodistrofia

FREQUENZA DELLA
VALUTAZIONE
o Alla diagnosi
o Prima dellinizio
della terapia

@ Ipertensione
INDICATORI
¢ Pressione
sanguigna
«ECG

FREQUENZA DELLA
VALUTAZIONE
o Alla diagnosi
o Prima dell’inizio
della terapia
¢ Annualmente

o Annualmente

Algoritmo Framingham
http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/ca
Iculator.asp?usertype=prof

Ecodoppler vasi sovraortici se FRS >10%

Borderi, Guaraldi, Maggi, SIMIT 2009

profondamente rivisitato, come emerge dall'articolo del prof. Rossiin questo stesso numero.
A ben guardare i dati di letteratura, numerose evidenze indirette gia suggerivano il ruolo
importante di fattori pro inflammatori nella genesi dell'infarto del miocardio. Gia da alcuni
dati dello studio D:A:D emergeva che un basso livello di CD4 € un importante determi-
nante non solo per patologie AIDS-correlate, come € ovvio, ma anche per la malattia co-
ronarica (8). Successivamente, la coorte SMART, che studiava le interruzioni strutturate di
terapia ha evidenziato come, nei pazienti con bassi livelli di CD4, la percentuale di coro-
naropatia aumentava drammaticamente (9). Un altro studio d'interruzione strutturata
(STACCATO) ha documentato un picco di citochine pro-inflammatorie circolanti nei sog-
getti che sospendevano il trattamento (10).

Nostri studi condotti sul fronte dellistologia e della morfologia della placca ateromasica in
questi pazienti avevano gia suggerito un ruolo determinante degli eventiinfiammatori (11, 12).
Ma é stato soprattutto al CROI 2010 che si & vista una grande produzione scientifica mi-
rata a studiare i rapporti fra inflammazione e danno endoteliale. Il gruppo di Hsue, che
aveva osservato che gli ‘efite controllers” presentano lesioni ateromasiche subcliniche si-
gnificativamente piu elevate rispetto agli altri pazienti(13), ha mostrato una tendenza alla
presenza dilesioni alla biforcazione carotidea in presenza di una hsPCR elevata (14).
Kaplan ha mostrato come, in una coorte femminile, 'attivazione € la senescenza dei linfo-
citi T correla con il danno carotideo (15). Peraltro, un inizio precoce di terapia sembra as-
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sociato ad una riduzione della rigidita arteriosa misurata con la ‘pulse wave velocity” (16).
Dallo studio SUN emerge poi che il vero fattore protettivo nei confronti del danno mio-
intimale € la capacita di sopprimere la carica virale (17).

Secondo l'ipotesi di Hsue, la replicazione virale residua, forse anche subliminale, po-
trebbe essere alla base di una serie di fenomeni immunitari e non, vedi anche la tran-
slocazione batterica, che renderebbero ragione di fenomeni di flogosi residua,
responsabili di fenomeni non AIDS-correlati, come il danno cardiovascolare (figura 2).
In sostanza, sembra sempre pid evidente che il complesso fenomeno del danno corona-
rico nei pazienti HIV-positivi non possa essere pit banalmente spiegato con la sola iperli-
pemia, ma va inquadrato in un contesto di eventiinflammatori dove le cariche virali residue
sembrano giocare un ruolo sempre piu decisivo nel rischio di infarto del miocardio.
Aifini di ottimizzare la gestione diagnostica nei pazienti con infezione da HIV, alcuni ri-
cercatori italiani hanno sviluppato un algoritmo diagnostico che comprende, dopo
lanamnesi dell'infezione da HIV, la valutazione di metabolismo lipidico e glucidico, la
composizione corporea € la presenza di ipertensione (figura 3).
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Nellinfezione da
HIV il fenomeno
del danno corona-
rico va inquadrato
in un contesto di
eventi infiamma-
tori sostenuti
dalla replicazione
virale residua
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Lintroduzione La malattia renale associata all'infezione da HIV, rappresentava nell'epoca pre-HAART
della HAART, se una frequente causa di end stage renal disease richiedente trattamento dialitico ed era
ha permesso associata a progressione di malattia, AIDS e morte. In seguito all'introduzione della

HAART, si & assistito a una netta riduzione della morbilita e della mortalita associate alla
infezione da HIV e ad un miglioramento delle nefropatie HIV-correlate.

A fronte tuttavia dei significativi progressi descritti, 'aumentata sopravvivenza dei pa-
zienti con infezione da HIV e la prolungata esposizione alla HAART hanno promosso o
sviluppo di tossicita a lungo termine quali diabete, iperlipidemie ed ipertensione arte-
riosa con il conseguente sviluppo di alterazioni vascolari e diminuita funzionalita renale.
Inoltre la crescente esposizione dei soggetti HIV-positivi a un elevato numero di mole-
cole antiretrovirali si € vista associata ad un maggiore rischio di sviluppo di nefropatia da
nuzione della farmaci, con caratteristiche specifiche a seconda delle diverse molecole utilizzate.
funzionalita renale E’, quindi, necessario ridefinire le alterazioni renali nei pazienti HIV-positivi anche in con-
siderazione dei possibili cambiamenti avvenuti dopo l'introduzione dei diversi regimi
HAART, al fine di ottimizzare i trattamenti antiretrovirali e prevenire lo sviluppo di nuove
complicanze (tabella 1).

significativi pro-
gressi nei pazienti
con infezione da
HIV, ha anche de-
cretato lo sviluppo
di alterazioni va-
scolari e una dimi-

Tabella 1 Interessamento renale in corso di infezione da HIV

Glomerulopatie

Nefropatia HIV-associata

Glomerulonefrite da immunocomplessi

Altre glomerulonefriti

Sindrome emolitico/uremia-microangiopatia trombotica

Interessamento tubulo-interstiziale

Nefrite interstiziale acuta o cronica immunomediata
Nefrocalcinosi

TBC, micosi

Sindrome di Fanconi

Insufficienza renale acuta
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Farmaci

Ipovolemia/Sepsi

Nefrite interstiziale acuta/Glomerulonefrite
Rabdomiolisi

Squilibri idro-elettrolitici ed acido-base
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Figura 1 Screening e ricerca di insufficienza renale con eGFR

o Ecografia renale \
o Fosforemia Follow up clinico di routine
e Proteinuria
o Misura della pressione arteriosa
o Escludere diabete
GFR normale Prot:emurya, glicosuria
tabil o Ematuria
ostabrie ) o Ipofosfatemia
> 60 mL/min

o Alterazioni ecografiche
0eGFR <60 ml/min

Controllo annuale Consulenza nefrologica

Uno sforzo per migliorare it monitoraggio e per arrivare ad una migliore definizione dei pa-
rametri associati allo sviluppo di tossicita renale €, quindi, attualmente necessario ed au-
spicabile, anche in relazione alle nuove problematiche che l'utilizzo della HAART e dei
nuovi farmaci antiretrovirali comporteranno nel prossimo futuro.

Fin dagli esordi dell'epidemia da HIV il nefrologo fu subito coinvolto nella gestione degli
aspetti nefrologici in parte peculiari e di frequente riscontro. Per i nefrologi fu subito evi-
dente che ci si trovava di fronte a quadri complessi di multiple patologie renaliin parte se-
condarie, ma talora anche primitive e di difficile interpretazione per la loro complessita.

Diagnostica nefrologica di base

Cosa deve fare e sapere l'infettivologo per individuare le possibili complicanze renali?
Deve semplicemente monitorare la funzione renale ed eseguire un esame delle urine.
Detto cosi sembra semplice, ma come monitorarla? L'urea e la creatinina plasmatiche
sono oramai ritenute degli indicatori non affidabili, occorre quindi eseguire una determi-
nazione della clearance della creatinina con dosaggi plasmatici o con la formula di Coc-
kroft/Gault o MDRD. Le due formule, utilizzate per la determinazione del filtrato
glomerulare, possono essere entrambe utilizzate sapendo che la Cockroft/Gault sovra-
stima lievemente e la MDRD sottostima lievemente la misurazione del filtrato. In aggiunta,
linfettivologo deve necessariamente eseguire un semplice esame urine per valutare la
presenza di proteine o altro (glicosuria, ematuria, etc.). A questi esami va inoltre asso-
Ciata una valutazione del quadro elettrolitico comprensivo di calcemia, fosforemia e del
bilancio acido-base (emogasanalisi su sangue venoso). Tale approccio deve essere ese-
guito in tutti i pazienti al primo contatto con monitoraggio ogni 6-12 mesi (figura 1).
Oltre agli esami di base occorre perd inevitabilmente sapere cosa si intende per malat-
tia renale cronica. Attualmente la malattia renale cronica viene divisa in 5 stadi a seconda

L’infettivologo &
tenuto a monito-
rare la funzione
renale del
paziente, serven-
dosi della formula
Cockroft/Gault

0, in alternativa,
IMIDRD e seconda-
riamente eseguire
un esame delle
urine
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Linsufficienza
renale acuta

si riscontra nel
6% dei pazienti
HIV-positivi ed &
divisa in 5 stadi
in base al filtrato
glomerulare

Figura 2 Screening e indagini per la proteinuria

o Proteinuria 24 h o Rapporto~ “ \

proteine/creatinina nelle urine (uP/Cr)
o Ecografia renale

Follow up clinico di routine

o GFR stimato

Proteinuria Proteinuria

<300 mg/24h >300mg/24h

uP/Cr<0,3 mg/mg uP/Cr>0,3 mg/mg e/0

Nessuna alterazione Ematuria
Oppure Ecografia anormale
Oppure GFR stimato <60
mL/min

Screening renale o Consulenza nefrologica
annuale e Biopsia renale

del filtrato glomerulare (GFR). Stadio | GFR > 90. Stadio II: GFR 60-89. Stadio Ill GFR 30-
59. Stadio IV GFR 15-29. Stadio V GFR < 15 o dialisi. Per gli Stadi 1 e 2 si associa anche
il concetto di danno renale associato, che va inteso come una qualsiasi alterazione renale
che perduri oltre 3 mesi, ad esempio ematuria, proteinuria, 0 un‘anomalia ecografica-
mente diagnosticata (figura 2).

Insufficienza renale acuta

L'insufficienza renale acuta (IRA) & un evento frequente nei pazienti HIV-positivi. Vari
studi hanno valutato la presenza di IRA in circa il 6% dei pazienti ricoverati. Tale condi-
zione, indipendentemente dal trattamento antiretrovirale in atto, si € rivelata un evento
predittivo di aumentato rischio di morte (26% versus 4%).

Le cause che possono portare allo sviluppo di IRA nei pazienti HIV-positivi sono molte-
plici. Le cause pit frequenti sono da associarsi a patologie ad eziologia infettiva in corso
di stati settici e determinanti ipovolemia associata a necrosi tubulare acuta. In questo
contesto anche eventuali farmaci nefrotossici possono giocare un ruolo importante sia
con effetto diretto che idiosincratico. In questo caso parliamo prevalentemente di ne-
friti interstiziali acute.

Glomerulopatie

L'interessamento glomerulare in corso di infezione HIV pud essere inquadrato all'in-
terno di due grandi categorie eziopatogenetiche: a) Glomerulonefriti direttamente HIV-
associate b) Glomerulonefriti talora correlate (simili alle idiopatiche).
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Tabella 2 Interessamento glomerulare in corso di infezione da HIV

Nefropatia Gruppo etnico
Nefropatia HIV-associata
Iperplasia mesangiale Bianchi, ispanici

Glomerulosclerosi focale collapsing (GSF) Neri americani, africani, neri caraibici

Glomerulonefrite (GN) da immunocomplessi Tuttii gruppi etnici, bianchi, ispanici
GN proliferativa mesangiale
GN membranoproliferativa
GN Jlupus-like La nefropatia
GN proliferativa essudativa (GN acuta) HIV-associata é
GN proliferativa extracapillare
Nefropatia da IgA
GN membranosa
GN immunotattoide lopatia nei sog-

Altre Glomerulonefriti getti HIV-positivi

Minime alterazioni Tutti i gruppi etnici, bianchi, ispanici
GSF non collapsing

Amiloidosi

Nefropatia diabetica

la pit frequente
causa di glomeru-

Sindrome emolitico-uremia/ Tutti i gruppi etnici
Microangiopatia trombotica (SEU/MT)

Glomerulonefriti direttamente HIV-associate

HIV Associated Nephropaty (HIV-AN): Fin dai primi anni ‘80 si era assistitito alla com-
parsa di una patologia glomerulare caratterizzata clinicamente da sindrome nefrosica, rara-
mente edemigena, con rapida progressione (6 - 12 mesi) verso I'uremia terminale e la dialisi.
Ecograficamente I'HIV-AN si caratterizza per la presenza di reni di dimensioni aumentate,
nettamente iperecogeni, con mancata differenziazione cortico-midollare. L'HIV-AN rap-
presenta la pit comune causa di glomerulopatia che simanifesta nei soggetti HIV-positivi.
La suaincidenza € stata in progressivo aumento tra il 1991 e il 1996, con un incremento
annuo del 30% fino ad arrivare ad essere la pit frequente causa diingresso in dialisi sotto
i 50 anni nella popolazione afroamericana. Attualmente la sua incidenza € in netta ridu-
zione grazie alla terapia antiretrovirale che ne ha ridotto sia la comparsa, che la progres-
sione. Per quanto riguarda le sue caratteristiche cliniche, va sottolineato come I'HIV-AN
sia significativamente piu frequente nella popolazione afroamericana, probabilmente a
causa dell'associazione con un polimorfismo genico (geni: MYH9; NPHS2; NPHST), che
rende questa particolare popolazione maggiormente suscettibile allo sviluppo di HIV-AN.
Dal punto di vista istologico si evidenzia una Glomerulosclerosi Focale con collasso del
flocculo glomerulare associato a iperplasia podocitaria. L'espansione del mesangio pud
essere presente e alcuni autori la considerano un‘alterazione caratteristica della fase ini-
ziale della HIV-AN. Anche l'interstizio appare gravemente compromesso e tale condizione
silega alla rapida evoluzione verso I'uremia. Si evidenzia una fibrosi progressiva associata
a scarso infiltrato inflammatorio, mentre € presente un grave danno tubulare, che sima-
nifesta con dilatazioni microcistiche dei tubuli e la presenza di grossi cilindri proteici nel 17

Le complicanze renali dell'infezione da HIV
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La Glomerulone-
frite da Inmuno-
complessi
HIV-associata e
correlata ad una
insufficienza
renale acuta pro-
gressiva ed é at-
tualmente la piu
frequente causa
di glomerulopatia
nei soggetti di
razza bianca

lume tubulare. Questo quadro istologico in alcuni casi pud essere caratteristicamente pa-
tognomonico della presenza di HIV-AN. Dal punto di vista patogenetico questa glomeru-
lopatia € strettamente associata alla presenza del virus HIV ed ad un effetto citopatico
diretto del virus, che trova nel rene uno degli organi santuario. Fortunatamente negli ultimi
anni, la prognosi dell’HIV-AN € molto cambiata, infatti la terapia antiretrovirale ha radical-
mente migliorato la prognosi, anche se ancora circa il 50% dei pazienti affetti da HIV-AN
giunge all'uremia dopo circa 6 anni dall'esordio della patologia. Per tale ragione concor-
demente tutte le pit recenti linee guida internazionali hanno inserito la comparsa di HIV-
AN nelle indicazioni ad iniziare al piu presto la terapia antiretrovirale indipendentemente
dal numero dei CD4+ o dal grado di immunocompromissione.

La Glomerulonefrite (GN) da Immunocomplessi HIV-associata ¢ attualmente la piu
frequente causa di glomerulopatia nei soggetti di razza bianca. Anch’ essa é ritenuta HIV-
correlata, legata ad antigeni virali rinvenuti negliimmunocomplessi (gp 41;gp 24;gp 120).
Alivello clinico simanifesta sia come sindrome nefrosica che nefritica, talora anche asso-
ciate. L'emergenza di una Glomerulonefrite da Immunocomplessi HIV-associata &, inol-
tre, frequentemente associata allo sviluppo di unainsufficienza renale acuta rapidamente
progressiva. Istologicamente il quadro clinico si associa e si caratterizza per lo sviluppo di
una glomerulonefrite proliferativa con depositi fibrinoidi in pit sedi, prevalentemente sot-
toendoteliali con immunofluorescenza estremamente positiva. La terapia si avvale anche
in questo caso della HAART; risultati positivi sono stati, inoltre, riportati dall'associazione
della terapia antiretrovirale con un breve ciclo di terapia steroidea (2 mesi).

La Sindrome Emolitico-Uremica o Microangiopatia Trombotica & un evento fre-
guentemente riportato in letteratura in corso di infezione da HIV. La Sindrome Emolitico-
Uremica simanifesta talora in modo subdolo con sola proteinuria, ma talora la sua comparsa
siassocia ad un quadro eclatante, caratterizzato da Sindrome Nefrosica e insufficienza re-
nale rapidamente progressiva. Anche in questo caso il meccanismo patogenetico alla base
delle alterazioni renali sembra essere strettamente associato ad un effetto citopatico di-
retto da parte di HIV che si manifesta con un danno endoteliale virus-mediato (tabella 2).

Glomerulonefriti talora correlate (simili alle idiopatiche)
Recentemente é stato descritto come nei soggetti HIV-positivi ci sia una pid frequente as-
sociazione rispetto alla popolazione HIV-negativa per quanto riguardalo sviluppo di tutte
le glomerulonefriti similidiopatiche (membranosa, GN-IgA, membranoproliferativa, etc).
In questo contesto non € attualmente chiaro quale sia il meccanismo patogenetico re-
sponsabile di questa associazione e nello specifico quale possa essere il ruolo diretto di
HIV nello sviluppo e nell'eziopatogenesi di queste alterazioni.

Tubulopatie

L'interessamento tubulare con lo sviluppo di tubulopatie, talvolta severe dal punto di
vista clinico e complesse dal punto di vista fisiopatologico, € un evento frequentemente
riscontrato in corso di infezione HIV. In questo caso l'eziopatogenesi dell'alterazione re-
nale, piti che per un effetto citopatico diretto di HIV, € da associare all' utilizzo sempre piu
frequente di farmaci nefrotossici.



percorsi ragionati

ReAd™

Tabella 3 Caratteristiche della Sindrome di Fanconi

Ipofosfatemia Proteinuria tubulare
I[popotassiemia Glicosuria

Acidosi metabolica Amminoaciduria
I[pouricemia

Insufficienza renale

Caratteristiche costanti: ipofosfatemia e proteinuria lieve

La Sindrome di
Caratteristiche cliniche (classiche ma non specifiche): Fanconi € definita
Astenia severa acuta, polidipsia, poliuria, disidratazione, dolore 0sseo come acidosi tu-

bolare complessa
ed é caratterizzata

) : ) ) ) ) . ) da ipofosfatemia
La Sindrome di Fanconi che raramente si associa alla terapia antiretrovirale, soprattutto

con l'uso di tenofovir, € uno degli eventi maggiormente studiati. La Sindrome di Fanconi
simanifesta con una sintomatologia complessa ma facilmente riconoscibile a occhi ben

e proteinuria lieve,
si manifesta con

addestrati. E' definita come acidosi tubulare complessa ed & caratterizzata da ipofosfa- alcuni sintomi
temia che rappresenta l'indice pit affidabile per riconoscerne linsorgenza. La sindrome come astenia e
si caratterizza inoltre clinicamente per la progressiva comparsa di astenia e mialgie dif- mialgie diffuse

fuse. Dal punto di vista laboratoristico si osserva ipofosfatemia, ipopotassiemia, acidosi
metabolica, ipouricemia. A livello urinario si evidenzia una lieve proteinuria tubulare, gli-
cosuria, iperfosfaturia, iperuricuria, iperpotassiuria. Tali dati, sia ematochimici che urinari,
pOSsONo essere variamente associati, ma l'ipofosfatemia € comunque sempre presente.
L'insorgenza della Sindrome di Fanconi € da considerarsi come un evento raro, ma che
linfettivologo deve comunque sospettare e saper riconoscere. A tal proposito va ricor-
dato che la presenza di ipofosfatemia € una condizione che si osserva frequentemente
nei soggetti HIV-positivianche in relazione ad altre cause (diarrea cronica, anoressia, ipo-
vitaminosi D) (tabella 3).
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Nel paziente

con infezione da
HIV Paumento
dell’aspettativa di
vita ha fatto emer-
gere comorbidita
legate alleta,
come osteopenia
e osteoporosi

Aging e HIV: gli effetti
sul metabolismo osseo

ConTlavvento della terapia antiretrovirale combinata la mortalita dei pazienti con infezione da
HIV si & notevolmente ridotta, accompagnandosi ad un significativo aumento dell'aspettativa
divita. Il ‘rovescio della medaglia’, pero, € caratterizzato da un marcato incremento delle co-
morbidita, tra cui un'elevata prevalenza di osteopenia e osteoporosi. L'invecchiamento pro-
gressivo della popolazione, nelle societa industrializzate, ha prodotto un notevole incremento
della prevalenza di osteoporosi e delle fratture ad essa correlate. Appare evidente che anche
per i pazienti con infezione da HIV, grazie al notevole aumento della sopravvivenza, la perdita
dimassa ossea eta-correlata rappresentera un problema crescente nel prossimo futuro.

Il'virus HIV e i meccanismi della perdita di massa ossea

I meccanismi che regolano questo fenomeno dipendono dallentita del picco di massa ossea
raggiunto, dalla velocita della riduzione della densita minerale ossea (BMD), ma anche da fat-
tori nutrizionali, ormonali, razziali, nonché dall'azione osteotossica di alcune patologie e farmaci
(1).Ilpicco dimassa ossea (PMO) viene raggiunto nella terza decade divita, sia sotto linfluenza
di determinati genetici, che giustificano circa il 60-70% del PMO totale, sia, per un 30-40%,
in relazione a fattori ambientali (nutrizione, esposizione alla luce solare, regolarita mestruale,
adeguato peso corporeo, attivita fisica) (1). A partire da 30-35 anni di eta si osserva un lento
declino dellamassa ossea, quantificabile in una percentuale dello 0,5-1% peranno (figura 1).

Figura 1 Picco di massa ossea (PVIO) e andamento fisiologico della densita
minerale ossea (BDMV)

60-70% Causa genetica o
A 30-40% Cause ambientali 0,5 - 1% per anno

Maschi

BMD

Femmine

y/4
7”7

Eta (anni)

Rosen CJ, 1999
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Figura 2 Importanza del picco di massa ossea (PMO). La zona grigia
rappresenta una BMID compatibile con diagnosi di osteoporosi
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Appare evidente che, a parita di perdita annuale, il raggiungimento di un piu elevato picco
dimassa ossea riduce la probabilita di sviluppare osteoporosi (figura 2). Nei pazienti con
infezione da HIV sara, percio, molto importante la data dell'infezione. Un soggetto che
abbia contratto il virus in eta pit avanzata, infatti, subira un'accelerazione della perdita di
BMD, ma non vedra modificato il suo PMO, mentre, nellinfezione congenita il virus e i far-
maci antiretrovirali potranno agire riducendo I'entita del PMO stesso.

Osso e invecchiamento fisiologico

Il imodellamento osseo (RO) € un meccanismo omeostatico fondamentale sia nella sosti-
tuzione dell'osso ipermineralizzato, con un tessuto pid giovane e resistente, sia nella ripara-
zione delle microfratture che occorrono quotidianamente in relazione al carico e all'attivita
fisica. Conl'invecchiamento l'entita del RO siriduce (2) e, di conseguenza, 'emivita della ma-
trice ossea viene prolungata, esponendola, in tal modo, ai danni da carico. Inoltre, lo sbilan-
ciamento del RO induce una neodeposizione di 0sso inferiore alla quota riassorbita,
riducendo, in ultima analisi, la capacita rigenerativa dellosso (3). Con linvecchiamento, la
concentrazione plasmatica divitamina D decresce progressivamente (4, 5), cosi come la ca-
pacita dell'intestino di assorbire il calcio (6), producendo un bilancio calcico negativo e, at-
traverso l'attivazione del paratormone, un incremento della perdita di massa ossea.
Linvecchiamento induce un aumento di alcune citochine (IL-1, IL6, TNFa) ed una riduzione
della risposta ossea all'azione della PGE2, provocando un incremento del riassorbimento
ed una diminuzione della osteoformazione e, di conseguenza, una riduzione della BMD (7).

HIV, danno renale e danno 0sseo

Molti dati ormai segnalano un‘alta prevalenza e incidenza di alterazioni del GFR nei pazienti
con infezione da HIV. Con l'avanzare dell'eta, il GFR fisiologicamente si riduce, e alcuni an-
tiretrovirali possono contribuire ulteriormente alla sua riduzione, che si correla a una pari ri-
duzione dell'attivita dell'a-1-idrossilasi renale, enzima fondamentale del ciclo della vitamina

Nei pazienti an-
ziani e con infe-
zione da HIV la
riduzione del GFR
si accompagna a
una minore
disponibilita di
vitamina A e,
quindi, a maggior
rischio di ratichi-
smo, osteomala-
cia, osteoporosi
e fratture
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Tabella 1 Algoritmo operativo a step per la valutazione del metabolismo
osseo nel paziente anziano o con infezione da HIV
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Frequenza della valutazione

Alla diagnosi
Prima dell'inizio della terapia
A ogni cambio di regime o ogni due anni
1) Valutazione clinica
Pregresse fratture
Familiarita per fratture
Altezza rilevata
Eta della menopausa/presenza di amenorrea

NelPalgoritmo
di valutazione

del metabolismo Attivita fisica
osseo nel paziente Calcolo del BMI

- . Terapia con steroidi
con infezione da Fumo
HIV, i vari step Uso di alcol
sono la valuta- 2) Algoritmo FRAX

zione clinica, | http:/ /www.shef.ac.uk/FRAX/tool jsp?locationValue=11 |
Palgoritmo FRAX, 3) Esami di laboratorio
gli esami di labora-

Vitamina D

torio e gli esami PTH

radiologici Fosforo e Calcio su plasma e urine
Albuminemia
Testosterone

1 marker di neoformazione e 1 marker di riassorbimento 0sseo
Calcolo del GFR

4) Esami radiologici

Rx colonna dorsale e lombare
DXA (collo femore e rachide)

D, con conseguente minor disponibilita della forma attiva della stessa e rischio di rachiti-
smo/osteomalacia/osteoporosi € fratture. Lipovitaminosi D & condizione molto frequente
frale persone coninfezione da HIV, specie se in terapia antiretrovirale, raggiungendo in al-
cune coorti percentuali anche del 70-80%. L'a-1-idrossilasi renale € un enzima della fami-
glia del citocromo P450, per cui pud venire inibito in quanto tale dalla maggior parte degli
inibitori della proteasi, indipendentemente dalla riduzione del GFR. Inoltre, come gia detto,
con l'avanzare dell'eta l'assorbimento di vitamina D fisiologicamente si riduce (5).

Il ruolo dei farmaci

Al tubulo contorto prossimale compete il riassorbimento di circa il 70% del fosforo. Con l'avan-
zare dell'eta la funzionalita del tubulo contorto prossimale fisiologicamente si riduce; tenofo-
vir pud causare una sofferenza dell'epitelio tubulare, specie se in regime comprendente un
P1/r, pervia del blocco del trasportatore attivo di efflusso tubulare MRP4, e nei soggetti con ge-
notipo CC dellMRP2 ABCC2-24, anche in presenza di GFR normali. Sono evidenti le riper-
22 cussioniin termini di metabolismo osseo ogni qual volta una noxa intervenga a questo livello.

Resistenza e Adesione alle terapie nella cura dell' AIDS
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Lipofosfatemia con iperfosfaturia pud essere ulteriormente aggravata dal contemporaneo
deficitdivitamina D secondario ad un'eventuale contemporanea riduzione del GFR e/ o inibi-
zione dellattivita dell'a-T-idrossilasi renale. Con lavanzare dell'eta la BMD fisiologicamente si
riduce, e alcuni antiretrovirali possono contribuire al peggioramento della stessa. Molti dati
ormai dimostrano alterazioni dei marker di turnover 0sseo nei soggetti che assumono speci-
fici antitrascriptasidi, € i sono altresi evidenze di alterazioni diversificate a carico dei marker di
attivazione osteoclastica, e dati sul diverso effetto dei singoli inibitori della proteasi su linee cel-
lulari di osteoclasti umani immortalizzati, a seconda delle diverse concentrazioni utilizzate e
della presenza o meno del booster diritonavir. Esistono inoltre evidenze, in vitro, circa la capa-
cita dei Pl diinibire il differenziamento, in senso osteoblastico, delle cellule stromali, le quali, di
conseguenza, verrebbero dirottate verso un destino cellulare adipocitario: da cid deriva una ri-
dotta neo-deposizione di 0sso. Altri autori, infine, hanno evidenziato sia un incremento delle
citochine pro-osteclastogenetiche, sia un'aumentata attivazione del sisterna RANKL-OPG, il re-
golatore del reclutamento, della differenziazione e dell'attivazione dei precursori osteoclastici.

Dal danno osseo all'evento cardiovascolare

Ogniqualvolta vi sia una causa di attivazione della cellula osteoclastica la cellula mesenchimale
totipotente viene portata a differenziarsiin senso osteoblastico. Il mioblasta & perd a sua volta
in grado didifferenziarsi in senso osteoblastico, € questo fenomeno pud portare, purtroppo,
alla indesiderata deposizione di calcio nel distretto vasale. La correlazione tra metabolismo
0sseo ed evento cardiovascolare € ormai ampiamente consolidata e unanimemente condi-
visa. E'ben nota la stretta correlazione tra un evento fratturativo osteoporotico e la diminu-
zione dell'aspettativa di vita media (9). Il decesso dopo l'evento fratturativo osteoporotico
awviene quasi sempre a causa di un evento cardiovascolare, perché esiste una correlazione
stretta, diretta e statisticamente significativa fra la riduzione della massa ossea e la calcifica-
zione aortica (10), trala diminuzione della BMD e la deposizione di calcio nelle arterie. In con-
clusione, alla luce delle conoscenze sulla popolazione generale di riferimento, al necessario
utilizzo cronico degli antiretrovirali, e allaumento dell'eta media dei pazienti con infezione da
HIV, la determinazione del GFR, della vitamina D, degli elettroliti sierici e urinari, dei marcatori
diturnover osseo e, ove possibile, di attivazione osteoclastica, possono essere di grande aiuto
al clinico per scegliere il regime antiretrovirale ottimale per ogni singolo paziente (tabella 1).
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E’ oggi nota la
correlazione tra
metabolismo
osseo ed eventi
cardiovascolari,
particolarmente
importante nei
pazienti con
infezione da HIV
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L’immunoattiva-
zione persistente
delle cellule della
microglia gioca un
ruolo chiave nel
determinare alte-
razioni patologi-
che nel Sistema
Nervoso Centrale,
con deficit
neurocoghnitivo

HIV, SNC & Aging:
modelli di neuropatogenesi

E" noto che I'HIV raggiunge il Sistema Nervoso Centrale (SNC) immediatamente dopo
I'infezione primaria, rimanendovi per tutta la durata della vita. In questo tessuto le prin-
cipali cellule bersaglio dell'infezione sono le cellule della microglia, in cui il virus persiste
senzareplicarsiin modo significativo nelle fasi asintomatiche dell’infezione, mentre " at-
tivita replicativa pud essere intensa nelle fasi pit avanzate. L' attivazione di queste cel-
lule, conseguente all’infezione, sembra giocare un ruolo chiave nel determinare sia
alterazioni patologiche del SNC che un deficit neurocognitivo, mediante la produzione
dimolecole immunoattive, che amplificano il processo infiammatorio e di segnali neuro-
tossici, che possono condurre a danno e morte neuronale (1, 2).

La terapia antiretrovirale, contrastando la replicazione di HIV nel SNC, ha interrotto la
progressione naturale dellinfezione. Tuttavia, in corso di terapia, il virus non viene elimi-
nato dal SNC, che ne rimane un importante reservoir. Inoltre persiste, a livello intratecale,
una significativa immunoattivazione, come dimostrato dalla presenza di livelli relativa-
mente elevati di marcatori solubili di immunoattivazione nel liquor di soggetti trattati (ne-
opterina, MCP-1) (3, 4). Di fatto, la prevalenza dei disturbi neurocognitivi di entita
lieve-moderata rimane elevata nei pazientiin terapia, riconosciuta in oltre il 50% dei casi
(5), ed € possibile che queste forme siano sostenute, almeno in parte, da una persistente
immunoattivazione intratecale.

Nel paziente anziano con infezione da HIV, € possibile che la persistenza del virus nel
SNC, e dell"immunoattivazione correlata, rendano il tessuto cerebrale pia suscettibile
agli effetti sia naturali che patologici dell’invecchiamento, predisponendo ad una pre-
coce comparsa di sintomi neurocognitivi. Di fatto, il tessuto cerebrale va incontro, con
I"invecchiamento, ad una serie di modificazioni strutturali e funzionali. Queste possono
associarsi ad un progressivo decadimento delle funzioni cerebrali e comprendono, inol-
tre, una riduzione del numero e del volume dei neuroni, con riduzione della massa cere-
brale, una riduzione del flusso cerebrale e alterazioni a carico dei sistemi di
neurotrasmissione.

E’, inoltre, ipotizzabile che sia I'infezione da HIV del SNC che la terapia antiretrovirale
possano facilitare alcuni meccanismi di neurodegenerazione che sono alla base di pato-
logie caratteristiche dell’eta avanzata, come la malattia di Alzheimer o le patologie cere-
brovascolari, ed accelerarne la comparsa dei sintomi. Cio potrebbe risultare dall’azione
congiunta sulle stesse strutture cerebrali o su simili meccanismi di danno neuronale,
come per esempio |"attivazione microgliale, comune all’infezione da HIV del SNC e alla
malattia di Alzheimer (1), o il danno vascolare, potenziale conseguenza degli effetti me-
tabolici di diversi farmaci antiretrovirali.

La lunga durata dell'infezione da HIV, la continua esposizione all'infezione ed agli effetti
dellimmunoattivazione rappresentano un ulteriore verosimile fattore dirischio di danno
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Tabella 1 Possibili fattori facilitanti la comparsa di compromissione
neurocoghitiva nel paziente anziano con infezione da HIV

Invecchiamento “fisiologico” del SNC

Patologie neurodegenerative
Malattia di Alzheimer
Patologie cerebrovascolari
Altre

Lunga durata dell'infezione da HIV
ol ||

Lunga durata di condizioni associate a deficit neurocognitivo

Patologie psichiatriche

Abuso di alcol o sostanze psicotrope

Esiti di pregresse patologie opportunistiche del SNC
Coinfezione con HCV

Encefalopatie metaboliche

Altre

neurocognitivo. A questo proposito, va considerato che I'eta avanzata € anche caratteriz-
zata da alterazioni funzionali del sistema immune, come la riduzione della capacita proli-
ferativa dei linfociti T ed un aumento della produzione di citochine, che potrebbero
contribuire, da una parte, a ridurre il controllo dell'infezione €, dall'altra, a mantenere i fe-
nomeni di immunoattivazione nel SNC (6). Infine, una lunga coesistenza delle altre possi-
bili cause o concause di danno neurocognitivo (7) potrebbe giocare anch’essa un ruolo
nel paziente anziano nel facilitarne la comparsa (tabella 1).

Lo scenario dei disordini neurocognitivi nel paziente anziano con infezione da HIV appare,
quindi, particolarmente complesso. Una precisa definizione del ruolo dei diversi fattoriim-
plicati & fondamentale per il riconoscimento precoce di queste condizioni e per | attua-
zione, dove possibile, di strategie preventive e terapeutiche.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1. Gonzalez-Scarano F, Baltuch G. Microglia as mediators of inflammatory and degenerative diseases. Annu
Rev Neurosci. 1999,22:219-40.

2. Gras G, Kaul M. Molecular mechanisms of neuroinvasion by monocytes-macrophages in HIV-1 infection.
Retrovirology 2010; 7:30.

3.Yilmaz A, Price RW, Spudich S. Persistent intrathecal immune activation in HIV-1-infected individuals on
antiretroviral therapy. J Acquir Immune Defic Syndr 2008; 47(2):168-73.

4. Probasco JC, Deeks SG, Lee E. Cerebrospinal fluid in HIV-1 systemic viral controllers: absence of HIV-1 RNA
and intrathecal inflammation. AIDS. 2010; 24(7):1001-5.

5.Simioni S, Cavassini M, Annoni JM, et al. Cognitive dysfunction in HIV patients despite long-standing sup-
pression of viremia. AIDS 2009 Dec /.

6. Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al; Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group.
Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001, 56(3):M146-56.

7. Antinori A, Arendt G, Becker JT. Updated research nosology for HIV-associated neurocognitive disorders.
Neurology 2007, 30,69(18).:1789-99.

La compromis-
sione neurocogni-
tiva nel paziente
anziano con infe-
zione da HIV
sfocia nella malat-
tia di Alzheimer e
nelle patologie
cerebrovascolari

‘™
(0]
c
(]
00
S)
2
©
o
9
>
(]
c

=

T

°
5]
1S
5,

S
S

<

]

9]
=z
&
=
I

25




)]
a
<
[}
©
g
5
v
S
o
5
2
s
g
o
-
2
®
0
£
]
[}
g
<
0
©
N
£
7]
hd
]
@
0
'

26

ReAd™

percorsi ragionati

Andrea Antinori
Direttore Dipartimento
Clinico, INMI L. Spallanzani,
IRCCS, Roma

La piu lunga
durata della ma-
lattia e PFaumento
dell’eta della po-
polazione infetta
nell’era HAART
hanno condotto
ad un maggior
rischio di disturbi
neurologici
HIV-correlati

HIV, SNC & Aging:
prevalenza e storia naturale
dei disturbi neurocognitivi
e strumenti diagnostici

I dati epidemiologici piu recenti suggeriscono, a dispetto dellimpatto favorevole della
terapia ARV sull'incidenza di forme neurologiche, una relativa stabilita dei disturbi neu-
rocognitivi associati ad HIV (HAND), in particolare delle forme di compromissione lieve
(1). Tale fenomeno € stato messo in correlazione sia con la pit lunga durata della malat-
tia da HIV come conseguenza della terapia, sia con 'aumento dell’'eta della popolazione
infetta. Negli ultimi anni & stato stimato che oltre il 10% della popolazione HIV cade nella
fascia dieta> 50 anni, e tale prevalenza & in incremento. Dati di coorte indicano che il ri-
schio di sviluppare HAND, come conseguenza dellaumento dell'eta, & progressivamente
in aumento nell'era HAART. Da un incremento di tale rischio tra il 20% e il 60% per ogni
10 anni di eta nei primi anni della malattia, negli anni dopo il 2003, tale rischio € stimato
fino a oltre 3 volte per un invecchiamento di 10 anni della popolazione (2).

Inoltre, mentre diversi studiin era pre-HAART avevano fallito nel dimostrare una chiara as-
sociazione trainvecchiamento e aumentato rischio di demenza associata ad HIV (3), in era
HAART diversi studi hanno documentato un aumento della frequenza di HAND tra i pa-
zienti HIV di eta pit avanzata. Dati dall Hawaii Aging with HIV Cohort indicano che mentre
I'88% dei soggetti giovani presenta assenza o presenza non univoca di alterazioni neuro-
cognitive, quali quelle classificabili negli stadi O e 0.5 della classificazione MSK della de-
menza associata ad HIV (HAD), tale percentuale scende al 58% nei soggetti pit anziani (4).
In uno studio condotto dallHNRC Group, la proporzione dei soggetti con compromis-
sione neurocognitiva era piu elevata nel gruppo con eta pit avanzata (5). Tale differenza
non era totalmente spiegata da fattori possibili di confondimento nelle varie fasce cor-
relate all'eta, quali livello della carica virale nel plasma e nel CSF e distribuzione della te-
rapia in rapporto all'eta della popolazione. La percentuale dei soggetti compromessi, nel
gruppo di pazienti con eta pit avanzata, era del 10% superiore a quella riscontrata nei
soggetti giovani, e tale differenza si confermava in diversi domini cognitivi esaminati (fi-
gura 1)(5). Un altro studio ha documentato che nei soggetti con > 50 anni la demenza
(HAD) & la manifestazione pit frequente (23% contro il 9% dei giovani), mentre nei gio-
vani prevalgono i disturbi cognitivi minori (22% contro il 14% negli anziani) (6). Un'ulte-
riore conferma del ruolo dell'invecchiamento nella genesi dei disturbi cognitivi nella
popolazione HIV viene da recenti dati raccolti nellambito del Multicenter AIDS Cohort
Study (MACS) da cui si evince che i fattori di rischio cerebrovascolari potrebbero avere pid
influenza dello stato di infezione da HIV nel determinare un aumentato rischio di com-
promissione cognitiva in soggetti omo-bisessuali maschi di eta > 40 anni (7).

Draltra parte, studi mediante Risonanza Magnetica Spettroscopica (1H-MRS), volti ainda-
gare la distribuzione di alcuni metaboliti cerebrali, che hanno valore di biomarker di attiva-
zione e inflammazione gliale, (quali mio-inositolo, colina o di danno neuronale, come il



ercorsi ragionati

ReAd™

Figura 1 Tassi di compromissione neurocognitiva globale e dominio-specifica,
in rapporto al gruppo di eta

70 _ Il Soggetti anziani
64 .. .
[J Soggetti giovani
60 -|
54
5152
_ 204 45 45 o
S 40 4 38 39
ko) 33 31 32 32
C
S 304 27 29
20 -
10 -
0
Globale Astrazione Motorio Ricordo
Apprendimento Attenzione Velocita Verbalizzazione

Cherner M, et al. AIDS 2004

N-acetil-aspartato) hanno dimostrato che le alterazioni del profilo di tali metaboliti sono piu
marcate in rapporto al progredire dell'eta (8). Tali dati sono stati ulteriormente confermati
da studi che hanno impiegato la Risonanza magnetica Funzionale (fMRI). Da tali studi, HIV
e invecchiamento sembrano influenzare in modo indipendente i cambiamenti funzionali nel
flusso ematico cerebrale e nel segnale BOLD ossigeno-dipendente (9). HIV e invecchia-
mento emergono, quindi, come fattori indipendenti di aumentata fragilita nei complessi
meccanismi di mantenimento dell'integrita anatomica e della funzionale cerebrale.
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E’ importante mo-
nitorare lo stato
di invecchiamento
progressivo del-
Porganismo anche
in relazione al
danno provocato
dai farmaci

La gestione delle comorbidita
nel paziente HIV-positivo

Diversamente dagli altri primati che, una volta terminato il periodo riproduttivo, muoiono
nel giro dimesi o, al pit tardi, entro pochissimi anni, 'uomo € programmato per vivere de-
cenni da quel momento in poi. La donna, ad esempio, passa mediamente 35 anni della
propria vita in eta fertile, e altrettanti dalla menopausa in poi. Tuttii grandi trial di terapia
antiretrovirale sono stati effettuati su pazienti in gran parte di sesso maschile e di eta
media compresa fra i 32-38 anni, senza alterazioni importanti a carico dei vari organi o
apparati in quanto, 'eta avanzata e la presenza di altre patologie rappresentavano un
criterio di esclusione per l'inserimento negli studi medesimi.

Le informazioni, pertanto, derivanti da quelle conclusioni, non possono essere automati-
camente rapportabili e sovrapponibili a quelle che, invece, ci occorre conoscere per ge-
stire al meglio la terapia antiretrovirale del prossimo futuro della stragrande maggioranza
dei pazienti con infezione da HIV. E' impensabile, infatti, ritenere che un soggetto che inizi
unregime di HAART a venti-trent'anni di eta lo possa poi proseguire invariato per decenni,
per cui bisognera cominciare sin d'ora a pensare a strategie e approcci nuovi, acquisendo
tutte le informazioni possibili (allinterno del complesso diinter-relazioni reciproche ospite-
virus-terapia) sui marcatori pit appropriati, relativi a definire al meglio gia al basale la con-
dizione di tutti gli organi e apparati potenziale bersaglio degli antiretrovirali nel tempo.
Se gia la gestione della comorbilita (e delle verosimili sempre maggiori interazioni farma-
cologiche) non & affatto semplice in un soggetto di eta media, questa diventa ancor meno
praticabile in un paziente anziano. Gli articoli di questo numero di Readfiles sottolineano
bene limportanza di conoscere e monitorare periodicamente gli indicatori di funzionalita,
che meglio di altri esprimono lo stato dell'invecchiamento progressivo dell'organismo, che
sappiamo essere accelerato di circa un decennio dal fatto stesso di avere l'infezione da HIV.
[ dati SMART, tra 'altro, sottolineano che (con l'accezione parziale relativa al solo sistema
scheletrico) il danno provocato dal virus generalmente eccede nel tempo quello dato dai
farmaci stessi, per cui saremo sempre pit obbligati a confrontarci nel prossimo futuro con
le problematiche inevitabili correlate all'uso continuativo dei farmaci in un organismo che
va fisiologicamente incontro ad un progressivo invecchiamento, a sua volta accelerato e
amplificato dalla presenza dellHIV. Alla luce delle conoscenze di base sulla popolazione ge-
nerale di riferimento e allaumento dell'eta media dei pazienti con infezione da HIV, come
gli articoli hanno ampiamente delucidato, la determinazione di semplici marcatori quali il
GFR, lavitamina D, gli elettroliti sierici e urinari, i marcatori di turnover 0sseo €, ove possi-
bile, di attivazione osteoclastica, I'assetto lipidico completo, i marcatori di inflammazione
e tanti altri ancora, insieme al corretto uso degli algoritmi oggi disponibili e alle indagini
strumentali diagnostiche indicate, possono essere di grande aiuto al clinico per decidere
e guidare il follow-up ottimale per ogni singolo paziente che invecchia ‘con” e ‘per” l'infe-
zione da HIV e la sua terapia.
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Decadimento cognitivo
nei pazienti affetti da epatite
cronica da HCV

L'epatite cronica virale C (HCV) & una malattia a diffusione ubiquitaria e, secondo stime
epidemiologiche, almeno il 2% della popolazione mondiale ne risulta affetto.

Il decorso dell'infezione cronica da HCV € caratterizzato da molteplici manifestazioni ex-
traepatiche. Interessante € l'evidenza di sintomi cognitivi che sembrano interferire con la
qualita divita e la compliance alla terapia medica.

| disturbi neuropsichiatrici sono da considerarsi una complicanza inevitabile in pazienti
con cirrosi aggravata da encefalopatia porto-sistemica. Nel corso degli anni, pero, si € ac-
cumulata in letteratura una crescente evidenza dellinsorgenza di disordini cognitivi in pa-
zienti con epatite cronica C senza progressione cirrotica.

Attenzione, concentrazione e working memory sono le funzioni maggiormente com-
promesse. Il pattern di tali disordini suggerisce un coinvolgimento del lobo frontale e,
a tal proposito, sono nati studi atti a supportare tale ipotesi con tecniche di neuroima-
ging. Attraverso la tecnica della risonanza magnetica spettroscopica, infatti, sono state
evidenziate alterazioni del metabolismo cerebrale in sede frontale e a livello dei gangli
dellabase (1, 2) (figura 1).

L'eziologia dell'associazione tra disturbi cognitivi ed epatite cronica C rimane sconosciuta.
Neanche la viremia sembra influenzare la performance neuropsicologica.

Figura 1 Alterazioni del metabolismo cerebrale in pazienti con epatite cronica C
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La SPECT (single photon emission computerised tomography) mostra una significativa riduzione
nella captazione della dopamina (DAT, dopamine transporter binding) e della serotonina (SERT,
serotonin transporter binding) nei pazienti con epatite C rispetto ai controlli sani
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L’effetto diretto

di HCV e lo stato
infiammatorio cro-
nico sono in parte
responsabili dei
disturbi cognitivi
nei pazienti con
epatopatia

Comorbilita dimpronta psichiatrica, caratteristiche individuali e stili di vita, prima consi-
derati ipotetici elementi eziologici, sono da ritenersi piuttosto fattori contribuenti allo svi-
luppo dei sintomi cognitivi.

L'effetto diretto del virus a livello centrale & un'ipotesi eziologica di compromissione co-
gnitiva. Un'ipotesi rafforzata da studi che documentano la replicazione del virus dell'epa-
tite C negli elementi mononucleati periferici e nel midollo osseo dei soggetti infetti (3).
L'infezione di questi tessuti rappresenta un reservoir divirus replicativi che contribuisce in
modo determinante alla diffusione del virus allinterno dell'organismo. Il virus pud, infatti,
introdursi alivello cerebrale attraverso un meccanismo di mimetismo molecolare: mono-
citi infetti migrano nel tessuto cerebrale sostituendosi alle microglia prevalentemente lo-
calizzate a livello della sostanza bianca. Le microglia infette possono cosi indurre morte
neuronale attraverso la produzione di neurochine (4). Nell'eziopatogenesi dei disturbi co-
gnitivi & necessario considerare lo stato cronico inflammatorio cui € sottoposto il paziente
affetto da epatite cronica C. La produzione di citochine quali IL-2, IL-4, IL-10, TNF-y e INF-
a (5) pud persistere per pia di 30 anni e, alcune di queste (INF-y e TNF-a), possono su-
perare la barriera emato-encefalica (BEE) a livello dellorganum vasculosum laminae
terminalis (OVLT). L'azione delle citochine sulle funzioni cognitive si svolge con modalita in-
diretta: agiscono sulle cellule endoteliali cerebrali, determinando la produzione di secondli
messaggeri quali prostaglandine e ossido nitrico; inoltre, fungono da neuromodulatori at-
traverso la stimolazione di vie neuroendocrine.

Un interessante studio ha dimostrato che i macrofagi infetti da HCV inducono la produ-
zione dilL-8 e TNF-auin vitro, quindi, a livello cerebrale la presenza di HCV € in grado diin-
durre una risposta inflammatoria locale.

Sebbene l'effetto diretto del virus e lo stato inflammatorio cronico contribuiscano in mi-
nima parte alla patogenesi dei disturbi cognitivi, futuri studi dovrebbero focalizzarsi su
questi aspetti per poter delineare linee terapeutiche efficaci nel management di tali defi-
cit, tenendo conto delle gia numerose complicanze HCV-correlate.
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Metabolismo osseo
ed epatopatia cronica

L'alterazione del metabolismo osseo € una complicanza comune delle malattie croni-
che di fegato (1). In questi pazienti, la ridotta densita minerale ossea (BMD) € deter-
minata dallo sbilanciamento tra la formazione di 0sso ed il suo riassorbimento.

La prevalenza dell'osteoporosi e delle fratture osteoporotiche varia ampiamente sia in
base all'eziologia ed alla severita dell'epatopatia che alla popolazione studiata. L'osteo-
porosi € rara nei pazienti con epatopatia lieve ma € molto comune nelle malattie co-
lestatiche croniche (colangite sclerosante e cirrosi biliare primitiva) e nelle cirrosi. Nelle
malattie colestatiche il 77% dei pazienti ha ridotti valori di BMD, il 38% osteoporosi e
il 19% fratture atraumatiche. Nei pazienti con cirrosi di origine virale la prevalenza di
osteoporosivariadal 20 al 53% (2, 3).

Nei pazienti con epatite cronica HCV-correlata, sebbene i marcatori del turnover 0sseo
e la BMD non differiscano rispetto ai controlli, la frequenza di fratture € significativa-
mente aumentata nelle donne con eta superiore ai 60 anni, a suggerire che I'epato-
patia possa agire sulla perdita dell'osso di concerto con i noti fattori di rischio (4). Il
56% degli uomini con epatopatia HCV correlata ha ridotti livelli di BMD che correlano
inversamente con il grado di fibrosi (5).

| fattori responsabili dell'osteoporosi nelle malattie croniche di fegato sono multifat-
toriali, differiscono nelle diverse epatopatie € comprendono: malnutrizione e deficit di
calcio, divitamina D, e di vitamina K, inattivita fisica, ipogonadismo, trattamento con
glucocorticoidi o antivirali, abuso alcolico, tabagismo e basso indice di massa corpo-
rea. Due terzi dei pazienti con cirrosi hanno bassi livelli di vitamina D pur in assenza di
osteomalacia e i bassi livelli di vitamina D si associano alla ridotta BMD e all'elevato
turnover osseo con conseguente aumentato rischio di fratture (6). Tra le possibili
cause vanno ricordate le tireopatie, il Cushing, il diabete e l'insufficienza renale. Altri fat-
tori che contribuiscono alla perdita dell’'osso negli epatopatici sono gli elevati livelli di
TNF e di osteoprotegerina ed il deficit di IGF-1. Nei pazienti epatopatici, I'eta avanzata
e lo stato postmenopausale sono una causa indipendente di perdita di 0sso, esatta-
mente come nella popolazione generale, che pud portare a fratture della colonna ver-
tebrale (in un terzo dei casi sono asintomatiche e pertanto possono rimanere non
diagnosticate) con un’incidenza cumulativa del 12% a 10 anni.

In accordo con le linee guida dell’Associazione Americana di Gastroenterologia (7) (fi-
gura 1)ilivellidivitamina D e la BMD dovrebbero essere valutati in tutti i cirrotici, una
normale BMD dovrebbe essere ricontrollata dopo 2-3 anni per escludere perdite si-
gnificative. Vi sono pochi dati sia sul trattamento che sulla prevenzione delle fratture
negli epatopatici € pertanto la gestione € simile a quella dell’'osteoporosi postmeno-
pausale. E' raccomandato un adeguato apporto giornaliero di calcio di almeno 1200
mg, di vitamina D di 800-1000 Ul, un livello desiderabile di 25 OH Vitamina D di 30-

Mauro Vigano
Unita Operativa di
Epatologia, Ospedale
S. Giuseppe, Universita
degli Studi di Milano
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Figura 1 Gestione clinica dell’osteoporosi nel paziente con malattie croniche di fegato

Epatopatia cronica e uno dei seguenti: Paziente pre-trapianto di fegato Fratture vertebrali da compressione

e Uso prolungato di steroidi valutare con: o Considerare trattamento

o Frattura da trauma lieve Rx spinale, calcio sierico, 25 OH vitamina D, indipendentemente DEXA

e Donna in post-menopausa o testosterone libero (maschi) e DEXA o DEXA basale facoltativa se disponibile

uomo > 50 anni
e Ipogonadismo \ * /
| Misurazione densita ossea con DEXA |

y Y L

BMD normale BMD osteopenico BMD osteoporotico
T score 2-1 Tscoreda-1a-2.5 T score =-2.5
Misure basilari preventive Misure basilari preventive e Misure basilari preventive e
e Apporto adeguato calcio/vitamina D o Ripetere DEXA entro 2 anni e Indagare altre cause del basso BMD
e Regolare esercizio fisico o Considerare bifosfonati e ripetere o Terapia con bifosfonati o
o Cessazione fumo, evitare alcol DEXA entro 1 anno in caso invio allortopedico
e Considerare correzione ipogonadismo di trattamento steroideo prolungato
o Dose minima steroidi in caso di trattamenti
prolungati e ripetere DEXA entro 1 anno

AGA Clinical Practice Committee. Gastrointerology, 2003

Gli indicatori di

60 ng/ml, una corretta attivita fisica, la cessazione di fumo e del consumo alcolico. | bi-
un elevato rischio

sfofonati si sono dimostrati sicuri ed efficaci anche nei pazienti epatopatici.

Nei pazienti epatopatici, I'elevata morbilita € mortalita ed i costi sanitari causati dalle
fratture da osteoporosi si possono ridurre attraverso uno screening appropriato, le
avanzata, ipogo- modificazioni dello stile di vita ed un appropriato trattamento farmacologico.
nadismo, tratta-

di osteoporosi
includono eta

mento steroideo,

cirrosi
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Anamnesi e storia terapeutica
Nel 2005 una paziente di sesso femminile di 36 anni, sieropositiva nota per infezione
da HIV (a trasmissione sessuale) dal 1993, giungeva alla nostra osservazione per una
valutazione epatologica in seguito a riscontro di epatopatia cronica criptogenetica.

La paziente, in terapia antiretrovirale (ART) dal 1996, era stata esposta a diversi farmaci
tra cui l'associazione zidovudina + didanosina (per complessivi 9 anni), tenofovir, lami-
vudina ed efavirenz, ottenendo una risposta virologica completa e mantenendo valori
dicellule T CD4 compresi tra 200 e 300 cellule/mmc. Da circa due anni aveva sviluppato
progressiva trombocitopenia e leucopenia, in associazione a modesta citolisi epatica, ed
incremento degli indici di colestasi (gamma glutamyl tran-
sferasi e fosfatasi alcalina superavano il limite superiore di

Figura 1 TC addome superiore con mezzo di
normalita di 2.5 e 3 volte rispettivamente in assenza di al- contrasto

terazioni patologiche della bilirubinemia e con sintesi epa-
tica conservata, come dimostrato da valori normali di
albumina, colinesterasi e tempo di protrombina INR).
Dall'anamnesi non emergeva assunzione di alcolici o so-
stanze stupefacenti, né esposizione a farmaci epatotossici (al
di fuori della ART), o a estroprogestinici. Erano, inoltre, state
escluse le cause pit comuni di epatopatia cronica (infezioni
viralida HBV o HCV, emocromatosi, epatite autoimmune, de-
ficit di alfal-antitripsina, morbo di Wilson).

L'ecografia addominale evidenziava la presenza di un'eco-
tessitura epatica disomogenea e grossolana € la presenza di

marcata splenomegalia. Evidenza alla TC con mezzo di contrasto di trombosi completa dellasse
venoso portale con esteso difetto di iempimento del tronco comune
lter dia 8 nostico-tera p eutico della porta, del carrefour e delle diramazioni principali destra e sinistra.

e sviluppo clinico

La paziente veniva sottoposta ad agobiopsia epatica, che evidenziava la presenza dinoduli di
rigenerazione e di deposizione di collagene a livello perilobulare, in assenza di fibrosi € steatosi.
In considerazione del rilievo ecografico di ipertensione portale veniva, inoltre, eseguita esofa-
gogastroduodenoscopia con riscontro di varici di grado [I-lll, per cui si intraprendeva una te-
rapia con beta-bloccanti quale profilassi primaria del sanguinamento. Nonostante cio nel
dicembre 2006 la paziente presentava un episodio di ematemesi per il quale veniva eseguita
legatura endoscopica delle varici. Tale procedura durante il periodo di follow-up veniva ripe-
tuta per 14 volte ad intervalli di tempo di 3-4 mesi. Nel luglio 2007 si osservava la comparsa
diascite dimodesta entita: gli esami radiologici (ecografia e, quindi, tomografia computerizzata)
documentavano la comparsa di estesa trombosi portale (figura 1), per la quale veniva im- 33
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. : Figura 2 Biopsia epatica
postata una terapia anticoa-

gulante con enoxaparina alla
dose giornaliera di 8000 IU.
La presenza di coagulopatia
quale possibile fattore predi-
Dopo comparsa di sponente l'evento trombo-
ascite di modesta tico veniva esclusa tramite
entita, & stata I'esecuzione di uno screening
completo comprendente i
dosaggi di fibrinogeno, D-di-
mero, antitrombina lll, fattore
VIIl, omocisteina, dell'attivita

delle proteine C e S, ricerca Quadro istologico diagnostico di iperplasia nodulare rigenerativa.
] Trasformazione micronodular | parenchim 1 n ar
del lupus anticoaguiant (LAC), Trasformazione micro Qdua@de parenchima epatico con aree
) ) ' ipertrofiche ed iperplasiche, circondate da zone atrofiche e com-
della presenza di anticorpi presse, come evidenziato dalla colorazione per la reticoling.

antifosfolipidi, di mutazioni
del fattore V (G1691A) e |l
(G20210A). Ad agosto 2008 veniva sostituito nel regime antiretrovirale in corso efavirenz
con raltegravir, ottenendo un miglioramento significativo degli enzimi epatici (transami-
nasi, fosfatasi alcalina e yGT). La valutazione della paziente veniva completata con l'ese-
cuzione del FibroScan che mostrava valori di stiffness pari a 10.9 KPa, compatibili con la
presenza di fibrosi significativa (Metavir F3). Veniva richiesta revisione della biopsia epa-
tica dopo colorazione specifica per la reticolina e veniva, quindi, posta diagnosi retro-
spettiva di iperplasia nodulare rigenerativa (figura 2).

Dopo 5 anni dalla diagnosi di ipertensione portale, la paziente € oggi in buone condizioni
generali, persiste trombosi portale associata saltuariamente a piccola falda ascitica, non
ha piu presentato ematemesi € la sintesi epatica risulta nella norma.

documentata

la comparsa di

estesa trombosi

portale

Dati dalla letteratura

e dalla nostra esperienza

L'ipertensione portale idiopatica costituisce una causa poco frequente, sebbene pro-
babilmente sottostimata, di epatopatia criptogenetica ed € stata recentemente de-
scritta in limitate casistiche di pazienti-HIV positivi (1). | riscontri istologici hanno dato
esiti proteiformi (dalla sclerosi epatoportale alla fibrosi periportale e steatosi microva-
cuolare), ma la diagnosi di pit frequente riscontro & quella di iperplasia nodulare rige-
nerativa. Tale reperto € definito da una trasformazione micronodulare diffusa del
parenchima epatico, in assenza di fibrosi, caratterizzata da aree ipertrofiche ed iper-
plasiche, circondate da zone atrofiche e compresse. La sua prevalenza € stimata in cam-
pioni autoptici tra 0.72 € 2.6% € la sua patogenesi, sebbene non ancora pienamente
chiarita, € attualmente attribuita ad un danno endoteliale con conseguente venopatia
ostruttiva dei rami terminali delle venule portali, che condurrebbe al sovvertimento no-
34 dulare del parenchima.
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Clinicamente tali trasformazioni possono condurre allo sviluppo di ipertensione e, tal-
volta, trombosi portale.

L'iperplasia nodulare rigenerativa € stata osservata in associazione a malattie sistemi-
che (reumatologiche, ematologiche e disordini vascolari), farmaci e tossine (2), seb-
bene l'eziologia rimanga sconosciuta e sia verosimilmente multifattoriale. Tra i possibili
meccanismi patogenetici chiamati in causa nei pazienti HIV-positivi ricordiamo I'espo- La revisione della
sizione a farmaci antiretrovirali (in particolare a didanosina), il possibile ruolo diretto di
HIV, la traslocazione intestinale di prodotti batterici conseguente al danno di mucosa
HIV-correlato, e la presenza di trombofilia congenita (3, 5).

[l caso appena descritto € stato il primo di una serie analoga di 11 pazienti che da ago-
sto 2005 a dicembre 2008 sono giunti alla nostra osservazione per la presenza diiper-

biopsia epatica é
stata dirimente ai

fini della diagnosi
di iperplasia nodu-
lare rigenerativa

tensione portale non cirrotica. Le caratteristiche viroimmunologiche di tali pazienti non
differivano sostanzialmente da quanto riportato in altre casistiche: si trattava di pa-
zienti pluritrattati, tutti esposti alla didanosina, con soppressione virologica completa
ed assenza in anamnesi di infezioni opportunistiche maggiori. L'esordio clinico era ca-
ratterizzato dai segni di ipertensione portale (in tabella 1 € riportata la presentazione
clinica dei pazienti), in assenza di compromissione della sintesi epatica. Nei 5 pazienti
in cui é stato possibile eseguire una biopsia epatica, l'istologia confermava la diagnosi
di iperplasia nodulare rigenerativa.

Tabella 1 Caratteristiche demografiche e presentazione clinica dei pazienti HIV-positivi con
ipertensione portale non-cirrotica

Paziente Caso 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Eta (anni) 36 41 38 44 48 45 42 58 50 43 72

Sesso F M F M F F M M M M M

CD4 (cellule/mmc) 208 272 345 311 400 270 236 129 201 362 200

Ecografia addominale

Ascite S NO NO NO NO NO NO NO NO NO S

Splenomegalia S S S S S S S S NO  SI NO ©
Velocita portale (cm/sec) 95 164 20 198 167 15 NA 19 177 19 169 LE)
Trombosi portale S NO NO NO NO NO SI NO NO NO NO =
Endoscopia _S
Varici esofagee (grado) T AV | 4 T R S I I I NO NO I 5
Sanguinamento da varici S S NO NO NO NO NO NO NO NO NO o

M: maschile; F: femminile; NRH: iperplasia nodulare rigenerativa; NE: non eseguita

Liver stiffness (kPa) al Fibroscan 109 81 88 102 509 9 804 8 11 2.5 8
Biopsia epatica NRH NRH NRH NRH NE NE NE NE NRH NE NE
35
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farmaci antiretro-
virali (didano-
sina), il possibile
ruolo diretto di
HIV, la trasloca-
zione microbica
intestinale rien-
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bili meccanismi

patogenetici

Conclusioni

L'iperplasia nodulare rigenerativa costituisce una delle cause pit comuni di ipertensione
portale non cirrotica, tuttavia la diagnosi istologica pu0 risultare difficile anche nei sog-
getti sottoposti a biopsia epatica, soprattutto se il campione risulta di piccole dimensioni
e se vengono effettuate unicamente colorazioni con ematosilina-eosina; colorazioni
specifiche per la reticolina risultano infatti spesso essenziali per poter evidenziare le al-
terazioni istologiche patognomoniche. L'indagine istologica € tuttavia indispensabile,
dal momento che il ruolo dell’elastografia in questa patologia ha condotto a risultati
contradditori su piccole casistiche. Al momento non esiste terapia eziologica specifica
nei confronti dell'iperplasia nodulare rigenerativa, pertanto gli interventi terapeutici sono
mirati al controllo sintomatico dell'ipertensione portale, sebbene casi aneddotici ripor-
tino un parziale miglioramento in seguito a sospensione della didanosina.

In conclusione, & importante che tutti i soggetti HIV-positivi che mostrano alterazioni
degli enzimi epatici 0 trombocitopenia di natura ignota vengano Sottoposti a screening
coagulativo, valutazione ecografica con studio doppler, gastroscopia e biopsia epatica
al fine di raggiungere una diagnosi precoce e prevenire le drammatiche complicanze
dell'ipertensione portale.

\

4 L’ipertensione portale
nell’iperplasia nodulare rigenerativa

Commento a cura di Mauro Vigano, Unita Operativa di Epatologia, Ospedale S. Giuseppe, Universita
degli Studi di Milano

Una tra le pia comuni cause di ipertensione portale non cirrotica € I'iperplasia nodulare
rigenerativa (NRH), una condizione caratterizzata dalla trasformazione diffusa del pa-
renchima epatico in piccoli noduli di rigenerazione in assenza di fibrosi. L'associazione
tra NRH e didanosina € stata acclarata e pertanto nei pazienti esposti a tale farmaco
deve essere prestata la massima attenzione nell’identificare precocemente i segni e sin-
tomi della patologia. Spesso, infatti, essa puo rimanere a lungo asintomatica e la dia-
gnosi avvenire tardivamente in coincidenza delle manifestazioni tipiche dellipertensione
portale quali il sanguinamento da varici gastro-esofagee e l'ipersplenismo.

Meno frequentemente pud esordire con l'ascite o I'encefalopatia porto-sistemica, stante
la conservata funzione epatica nella quasi totalita dei pazienti. Nella NRH, l'iperten-
sione portale € determinata inizialmente dall’aumento delle resistenze intraepatiche
pre-sinusoidali a causa dei cambiamenti morfologici indotti dai micronoduli € successi-
vamente dall'aumentato flusso portale e dei circoli collaterali splancnici e pertanto as-

similabile a quella dell'ipertensione sinusoidale tipica della cirrosi.
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La gestione dei pazienti con NRH, in mancanza di una terapia eziologia specifica, € mi-
rata a valutare la severita dell'ipertensione portale e ad adottare le necessarie misure
profilattiche e terapeutiche per evitarne o contrastarne il peggioramento. Il grado di
ipertensione portale € misurabile in maniera affidabile attraverso la cateterizzazione
transgiugulare delle vene sovraepatiche e la successiva misurazione del gradiente pres-
sorio tra le vene sovraepatiche ed il sistema portale (HVPG). Un valore di HVPG > 10
mmHg definisce un’ipertensione portale clinicamente significativa che predispone alla
comparsa di varici esofagee, mentre un valore > 12 mmHg ne identifica la possibilita di
sanguinamento. Sebbene I'HVPG sia ad oggi il miglior test per valutare la pressione
portale nella maggior parte delle malattie epatiche, valuatare la risposta ai trattamenti
e predire la prognosi dei pazienti, essa € poco accessibile nella pratica clinica, € invasiva,
costosa e poco gradita dai pazienti. Pertanto nella maggior parte dei casi ¢i silimita al-
l'esecuzione dell'esofago-gastro-duodenoscopia (EGDS) per la ricerca delle varici ga-
stro-esofagee e della gastropatia ipertensiva portale quali segni indiretti dell aumentata
pressione portale. Negli ultimi anni, il Fibroscan si € dimostrato un mezzo accurato e
con un ottimo valore predittivo negativo nell'escludere l'ipertensione portale ma con un
ridotto potere predittivo sia nel predire le dimensioni delle varici esofagee che nel-
l'identificare i casi di NRH. Le ragioni di tali discrepanze risiedono nel fatto che nei pa-
zienti con NRH, ed in tutti i casi di ipertensione portale non cirrotica, si sono usati i cut
off validati per la diagnosi di cirrosi, mentre gli stessi andrebbero appositamente ride-
finiti in questo setting.

In attesa che questo sirealizzi, tutti i pazienti con segni o sintomi di ipertensione portale
non associata a cirrosi, debbono essere sottoposti a valutazione ecografia con studio
ecocolordoppler dei vasi splancnici, biopsia epatica al fine di raggiungere una diagnosi,
EGDS e valutazione dellHVPG, proprio perché I'esatta quantizzazione dell’ipertensione
portale rimane la misura pit importante per prevenire e gestire al meglio le sue possi-
bili complicanze.

\_ %
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Indagati la preva-

lenza e i Fattori Al recente congresso annuale A.l.S.F., tra le comunicazioni piu interessanti e
di rischio dell'infe- degne di nota vi € quella della dr.ssa Pezzoli che ha valutato la prevalenza ed i
zione da HBV in fattori di rischio dell'infezione da epatite B (HBV) in un gruppo di 4.959 im-

migrati extracomunitari residenti nella provincia di Brescia (Oral Communica-
tion 16). Nei soggetti senza storia di epatopatia HBV-correlata che, dal
gennaio 2004 all’aprile 2009, si sono consecutivamente presentati al servizio
di medicina internazionale sono stati controllati: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc e
transaminasi. In figura 1 vengono riportati i risultati dello studio: 487 (10%)
soggetti erano HBsAg positivi (15% HBeAg positivi, 27% con transaminasi ele-
vate), 1.581 erano anti-HBc positivi + anti-HBs (possible espressione di infe-
zione B risolta o occulta), 2.758 immigrati non mostravano alcun marcatore
per HBV ed erano pertanto suscettibili di infezione, 133 erano esclusivamente
anti-HBs positivi e pertanto verosimilmente vaccinati. L’analisi multivariata ha
documentato che la provenienza da un’area endemica era la sola variabile in-
dipendentemente associata alla positivita di HBsAg, mentre non lo erano né le
coinfezioni (sifilide, HCV, HIV) né le altre variabili socio-demografiche ivi com-
presi i comportamenti a rischio.

immigrati extraco-
munitari della pro-
vincia di Brescia
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3 Figura 1 Prevalenza dell'infezione da HBV
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Figura 2 Localizzazione delle infezioni batteriche in pazienti cirrotici
Un sito 361 (94,5%)
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Cazzaniga M et al. Oral Communication 6, AISF 2010

Piti del 50% dei soggetti non aveva alcun marcatore di HBV ad indicare che la po-
litica vaccinale internazionale sembra non avere avuto un impatto significativo
proprio tra coloro i quali € maggiormente raccomandata.

Il dr. Borzio ha presentato uno studio epidemiologico multicentrico che ha inda-
gato il problema delle infezioni batteriche nel paziente cirrotico, valutando la pre-
valenza dei diversi ceppi batterici e 'impatto clinico sia delle infezioni che
dellantibiotico-resistenza (Oral Communication 6). Durante i 28 mesi di osser-
vazione (giugno 2007 - ottobre 2009), nei 18 centri epatologici coinvolti, sono
state consecutivamente diagnosticate 382 infezioni in 317 cirrotici ospedalizzati
(eta media 65 anni, 59% maschi). Le localizzazioni di infezione sono rappresen-
tate in figura 2.

Le colture erano positive in 279 (78%) pazienti: gram positivi in 125 (42%), gram
negativi in 154 (52%), miceti in 10 (3%), non identificati in 8 (3%), polimicrobi-
che in 28 (10%), community acquired (CA) in 228 (60%) ed hospital acquired
(HA) in 154 (40%).

In figura 3 é riportata la prevalenza dei batteri isolati nelle 279 colture positive.
Le infezioni del tratto urinario da germi resistenti ai chinolonici erano il 52% nei

Uno studio epide-
miologico ha
confermato che le
infezioni batteri-
che sono una
complicanza grave
nei pazienti con
cirrosi avanzata
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Il fFenomeno
dell’antibioticore-
sistenza € equa-
mente distribuito
tra infezioni acqui-
site in comunita

e infezioni
ospedaliere

Figura 3 Prevalenza dei batteri isolati nelle 279 colture positive
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casi CA e il 70% nei casi HA, mentre la peritonite batterica spontanea era da germi
con resistenza ai chinolonici nel 30% dei casi CA e nel 38% di quelli HA e la resi-
stenza ai chinolonici era significativamente maggiore nei pazienti trattati in pro-
filassi. Lo studio ha dimostrato che i gram negativi predominano nelle infezioni
CA mentre quelle HA sono ugualmente sostenute da Gram positivi e Gram ne-
gativi; mentre Pantibiotico-resistenza & equamente distribuita tra CA e HA.

Tra i gram negativi E. Coli con resistenza ai chinolonici ed alle cefalosporine era
il piu frequente, mentre tra i gram positivi era IMRSA ed Enterococco spp con re-
sistenza ai chinolonici. MRSA era piu frequente nelle infezioni HA che in quelle
CA, resistenze multiple ed ai carbapenemi erano frequentemente osservate in
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.

L’insufficienza renale ed il sanguinamento gastroenterico complicavano fre-
quentemente il decorso delle infezioni, la cui mortalita intra-ospedaliera € del
14% mentre quella a 3-mesi € del 28%. L’eta del paziente, la severita dell’'epato-
patia e dell'infezione erano predittori indipendenti di mortalita intra-ospedaliera.
I dati confermano che le infezioni batteriche nel cirrotico avanzato costituiscono
una complicanza severa e potenzialmente mortale, e che la scelta degli antibio-
tici nel cirrotico dovrebbe essere fatta in accordo ai risultati degli esami colturali.
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Diversi gli studi

HCV dedicati all'im-
Anche in questa 45° edizione del’EASL, largo spazio & stato dedicato alle nuove piego delle nuove
molecole anti-HCV (inibitori della proteasi/polimerasi), con particolare attenzione molecole anti-

ai dati piu recenti sull’'uso di telaprevir, volti a rafforzare i risultati esistenti sull’ef- HCV, volti a
ficacia e a valutarne l'utilizzo pil razionale. Le principali comunicazioni in merito definirne Putilizzo
sono state quella di Forns (studio C208; Abstract 56) sul confronto di diversi do- piti razionale

saggi e somministrazioni giornaliere di telaprevir (associato alla terapia standard
nelle prime 12 settimane) in pazienti con HCV genotipo 1 e naive al trattamento.
Non sono emerse significative differenze tra l'utilizzo di telaprevir 750 mg ogni 8
ore o 1125 mg ogni 12 ore, né dall’associazione con PeglFN o-2a o a-2b, ma é
stato confermato 'elevato tasso di risposta sostenuta (SVR), in particolare in chi
otteneva una risposta rapida (RVR), nonostante questi ultimi venissero trattati
per 24 settimane contro le 48 degli altri pazienti (SVR 96% vs 79%). La tabella 1
mostra i risultati virologici principali nei 4 bracci di randomizzazione e in relazione
alla negativizzazione di HCV a 4 settimane o tra 4 e 20 settimane.

Tabella 1 Risposta virologica in pazienti con HCV 1 naive al trattamento

-l

Risposta, % Telaprevir Telaprevir Telaprevir Telaprevir g
Q8H + Q8H + Q12H + Q12H + 5

PegIFN alfa- PegIFN alfa- PegIFN alfa- PeglIFN alfa- =1

2a/RBV 2b/RBV 2a/RBV 2b/RBV %

(n = 40) (n = 42) (n = 40) (n=39) 2

SVR 85 81 83 82 8
c

RVR 80 69 83 67 2
8

HCV neg tra S
sett. 4-20 <
(PeglFN/RBV 75 67 73 56 5
fino a 48 sett.) §.
5

w

Anche i dati sul ritrattamento con telaprevir di pazienti con genotipo 1 e pre-
cedente fallimento della terapia standard si sono dimostrati promettenti (stu-
dio 107; Abstract 4) con una risposta sostenuta complessiva del 59% dopo
trattamento di associazione telaprevir + PeglFN/RBV per 12 settimane, se- 41
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La supplementa- Tabella 2 Risposta virologica in pazienti HCV1 con fallimento alla
terapia standard

zione con vitamina

D del trattamento Risposta al ritrattamento Totale 12 settimane 12 settimane
con PeglFN e divisa per precedente Telaprevir + Telaprevir +
. g risposta a PegIlFN/RBV 24 settimane 48 settimane
ribavirina com- PegIFN/RBV PegIFN/RBV
porta tassi di n/N % n/N %
SVR piti elevati SVR 69/117 59 49/81 60 18/34 53
Precedente non-risposta 19/51 37 4/24 17 15/27 56

Precedente risposta parziale 16/29 55 15/25 60 0/3 0

Precedente breakthrough 6/8 75 6/7 86 0/1 0
Precedente relapse 28/29 97 24/25 96 3/3 100

guito da 24 o 48 settimane di PeglFN/RBV (tabella 2).

Mutuandone il principio dalle terapie anti-HIV, anche nel trattamento con inibitori
della proteasi dell'infezione da HCV si inizia a testare I'effetto “booster” di rito-
navir sulla farmacocinetica delle molecole attive. La comunicazione di Gane (Ab-
stract 38) su uno studio di fase | ha mostrato come 'associazione con ritonavir a
danoprevir (inibitore della proteasi NS3/4A di HCV) conduca a un potente ef-
fetto antivirale con dosaggi ridotti di danoprevir e quindi minore tossicita.
Interessante, seppure preliminare, € parsa la comunicazione di Abu Mouch (Ab-
stract 55) sull’effetto della supplementazione con vitamina D3 del trattamento
con PeglFN e ribavirina in pazienti con HCV genotipo 1 (58, di cui 27 randomiz-
zati a ricevere la vitamina D). Nel gruppo che riceveva la supplementazione si &
osservato un maggiore tasso di SVR (86% vs 41%; p <0.001). Questo risultato
potrebbe avere ricadute anche per il paziente con coinfezione HIV/HCV, alla luce
dei recenti riscontri sulla prevalenza di ipovitaminosi D nei soggetti HIV positivi
e sullimpatto dei livelli di vitamina D3 sulla progressione della malattia epatica.

HBV

In merito all'infezione da HBV l'attenzione é stata focalizzata sull'identificazione
di marcatori precoci di risposta alla terapia. La comunicazione di Rijckborst (Ab-
stract 8) ha evidenziato quale migliore predittore di risposta sostenuta alla tera-
pia con PeglFN l'associazione della riduzione dei livelli di HBV-DNA e di HBsAg,
rispetto alle determinazione dei 2 parametri singolarmente, ottenendo un ele-
vato valore prognostico a 12 settimane (figura 1), utile a definire le stopping rules
in corso di terapia interferonica.

Altre segnalazioni hanno riguardato il trattamento di pazienti “difficili” mediante
42 cicli prolungati di terapia o utilizzando associazioni di analoghi nucleos(t)idici.

Resistenza e Adesione alle terapie nella cura dell' AIDS
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Figura 1 Valore prognostico delle riduzioni dei livelli di HBV DNA e HBsAg

alla 122 settimana
102 pazienti

Settimana 12 I |

Declino HBsAg no si
(lU/mL) N=54 (53%) N=48 (47%)
Declino HBV-DNA <2 log 22 log <2log 22 log
(copie/mL) N=20 (20%) N=34 (33%) N=20 (20%) N=28 (27%)

[ [ [ [
Probabilita di SR 0% 24% 25% 39% ‘

Tabella 3 Cicli prolungati di PeglFN in pazienti HBeAg negativi con
genotipo D

Outcome (ITT Analysis), % 48-sett 96-sett
PegIFN PeglFN
(n=51) (n=52)
Risposta virologica (HBV-DNA <2000 IU/mL)
Fine trattamento 59 67 NS
6 mesi post-trattamento 22 29 NS
12 mesi post-trattamento 12 29 .03
HBsAg clearance
Fine trattamento 0 2 NS
12 mesi post-trattamento 0 6 NS
HBsAg<101U/mL
Fine trattamento 4 8 NS
12 mesi post-trattamento 0 10 .06
Normalizzazione ALT
Fine trattamento 29 31 NS
NS, non significativo

Cito per brevita la relazione di Lampertico sull’estensione a 2 anni del tratta-
mento con PeglFNa-2a in pazienti HBeAg negativi con genotipo D (Abstract 98).
A fronte di una tollerabilita sovrapponibile, ha dimostrato una risposta virolo-
gica e sierologica significativamente superiori nel trattamento prolungato a 96
settimane (tabella 3). Il trattamento di pazienti con risposta parziale o non ri-
sposta a precedenti schemi di analoghi nucleosidici/tidici, o con cirrosi epatica
usando l'associazione entecavir + tenofovir ha dimostrato una buona percen-
tuale di risposte virologiche (rispettivamente 44%, 58% e 75% a 3, 6 e 12 mesi)
associata a ottima tollerabilita (Sogni, Abstract 1024).

L’estensione della
terapia con Peg
IFN a 96 setti-
mane determina
percentuali di suc-
cesso terapeutico
superiori a fronte
di una tollerabilita
sovrapponibile
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8 °European Drug
Resistance Workshop

Con la partecipazione di circa 300 delegati si € tenuto a Sorrento dal
17 al 19 Marzo, I'8 ° European Drug Resistance Workshop, che ha trattato
alcuni temi di forte attualita: trattamento dei pazienti con carica virale
bassa o non rilevabile, meccanismi e implicazioni cliniche della
resistenza agli antiretrovirali, importanza dell'aderenza alla terapia

di combinazione, nuove tecnologie diagnostiche e loro interpretazione,
epidemiologia dei ceppi resistenti ai farmaci antiretrovirali €,

infine, resistenza ai farmaci antinfluenzali e anti-HBV.

Claudia Balotta Dipartimento di Scienze Cliniche, Sezione di Malattie Infettive € Immunopatologia,
Ospedale “L. Sacco’, Universita di Milano

0
=]
<
o}
o
g
=
v
S
)
s
2
-
s
(7]
-
g
®
()]
s
0
("]
()]
-
<
()]
]
N
s
(]
e
a
[}
()]
15

44

In primo piano le
strategie di tratta-
mento dei pazienti
con carica virale
bassa o non
rilevabile

Sessione 1: Managing treatment in patients with low or undectable viral load
Sessione 2: Mechanism of HIV Drug Resistance

Partendo dagli assunti che la soppressione virale & piu facile da mantenere che da
ottenere e che le scelte non corrette possono compromettere la soppressione
virale a lungo termine, la prima sessione dedicata al trattamento dei pazienti con
carica virale bassa o non rilevabile ha introdotto sia il punto di vista del virologo,
sia quello del clinico (Geretti). Malgrado gli attuali regimi HAART in prima linea
(studio 089: ATV con e senza booster; studio ARTEMIS a 96 sett: DRV/r vs LPV/r
+ TDF/FTC, STARTMRK: RAL vs EFV) abbiano mostrato alta efficacia, questi trial
e diversi studi di coorte hanno indicato che circa il 25% dei pazienti necessita di
un cambio di terapia prima di aver raggiunto una carica virale < 50 copie/ml a
causa di tossicita, intolleranza, soppressione virale non completa. Di conse-
guenza, per avere la massima possibilita di un successo terapeutico & necessario
che la storia terapeutica del paziente sia analizzata attentamente alla luce delle se-
guenti considerazioni: i) il paziente ha mai soppresso la viremia?, ii) c'é evidenza
di resistenza trasmessa?, iii) ci sono opzioni per il cambio, c’é un rischio di inte-
razione tra farmaci? Sulla base della non inferioria di MVC vs EFV (studio MERIT),
delle indicazioni delle linee guida BHIVA e dati del Royal Free Hospital, presen-
tati da Maccartney (Abstract 44), Geretti ha sostenuto che dovrebbero essere
saggiati come routine anche il tropismo su plasma o su DNA provirale, nei pa-
zienti naive a rischio di sviluppare tossicita da ARV e nei pazienti trattati sia in
fallimento virologico sia con risposta alla terapia.

Dopo aver considerato i risultati di trial che hanno valutato 'emergenza di muta-
zioni per i Pl LPV/r e DVR/r (studio TITAN), TPV/r, per ETV (studio DUET e
TMC125-C227) e per ELV e RAL (studio GS-9137e studio SWICHMRK 1 & 2) ha
concluso che i rischi e i benefici di una modificazione del regime ARV deve tener
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Figura 1 Confronto della prevalenza delle mutazioni correlate a resistenza al
primo fallimento tra i gruppi di pazienti trattati con NNRTI+AZT+3TC e con
NNRTI+Non-TA+3TC/FTC
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conto sia dei precedente test di resistenza sia dell’efficacia del regime.

Nella sessione 2 la lettura di Perno ha discusso le implicazioni cliniche della resi-
stenza agli NNRTI. Dopo aver sottolineato il meccanismo altamente selettivo, la
loro potenza nei regimi di prima linea e la loro relativa fragilita nei regimi subot-
timali, dovuto alla loro bassa barriera genetica, ha mostrato le evidenze secondo
le quali la terapia di prima linea contenente NNRTI+ non-TA + 3TC/FTC, qualora
fallisca, comporta 'emergenza di una resistenza inferiore a quella di regimi ana-
loghi contenenti analoghi timidinici (Ceccherini-Silberstain et al., EACS 2009) (fi-
gura 1). Cio sottolinea 'importanza di considerare i fattori virologici nelle scelta
del 1 °regime. Tra questi la presenza di specie minoritarie rilevabili mediante me-
todiche ultrasensibili (ultradeep sequencing, PCR allele specifica) hanno un ruolo
fondamentale. Una revisione dei risultati di trial clinici con NNRTI, dopo profi-
lassi con dose singola al parto, ha infatti indicato che la pre-esistenza di mutanti
resistenti a NVP, rilevata mediante PCR allele-specifica, predice la risposta cli-
nica. La presentazione si € conclusa valutando i dati disponibili sull’efficacia e pat-
tern di mutazioni di ETV, NNRTI di seconda generazione, il cui uso ad oggi € al di
sotto del suo potenziale a causa della limitatezza degli studi clinici.

Discusse le impli-
cazioni cliniche
della resistenza
agli antiretrovirali
(NNRTI)
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Valentina Svicher Dipartimento Medicina Sperimentale e Scienze Biomediche, Universita degli
Studi di Roma “Tor Vergata”
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Focus sulla deter-
minazione del tro-
pismo di HIV, sulla
resistenza agli
inibitori dellentry
e agli inibitori
dellintegrasi

Sessione 4: HIV tropism determination and resistance to Entry Inhibitors
Sessione 5: Resistance to the Integrase Inhibitors

Il test genotipico del tropismo € uno strumento da utilizzare nella pratica cli-
nica per identificare i pazienti che possono giovarsi del trattamento con ma-
raviroc: come evidenziato da Sierra, la percentuale di pazienti con virus R5 in
successo virologico in trattamento con maraviroc & paragonabile e arriva al
90% sia quando la determinazione del tropismo € stata eseguita tramite test
genotipico che tramite il test fenotipico del Trofile (Abstract 20). In questa
sessione € inoltre emerso come il test genotipico sia in grado di determinare
il tropismo virale sia nel compartimento plasmatico anche nel contesto di vi-
remie < 1,000 copie/ml (1), che nel compartimento cellulare (Garcia et al,
Abstract 22).

A differenza del Trofile, il test genotipico puo pertanto essere utilizzato
anche nei casi di fallimento con basse viremie, e nei pazienti con viremia <
40 copie/ml che necessitano di un cambiamento terapeutico per tossicita.
Un altro studio interessante € stato quello presentato da Garcia in cui si
mostrato come maraviroc quando somministrato insieme ad altri farmaci at-
tivi possa garantire il raggiungimento del successo virologico anche quando
al baseline sono presenti specie virali minoritarie con un tropismo non-R5.
Cio suggerisce come la fascia di pazienti che puo beneficiare del trattamento
con gli antagonisti del CCR5 possa essere ampliata.

Nella sessione 5 sono stati evidenziati i fattori clinici e virologici predittivi di
risposta a raltegravir. In particolare, lo studio di Rusconi, condotto in pa-
zienti precedentemente trattati con tutte e 3 le classi di farmaci antiretrovi-
rali disponibili, ha mostrato come il numero di farmaci attivi co-amministrati
con raltegravir sia un importante fattore predittivo di risposta virologica al
raltegravir (Abstract 27).

Lo studio di Armenia (Abstract 28) ha, invece, evidenziato la presenza di po-
limorfismi dell’integrasi (quali la T125A), la cui presenza al baseline € in
grado di ridurre la risposta virologica a raltegravir (4), suggerendo quindi
come l'uso di questo farmaco possa essere modulato sulla base delle carat-
teristiche genetiche dell'integrasi di HIV.
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Lectures: Aderenza alla terapia e resistenza ai farmaci
Sessione 8: Clinical implications of HIV drug resistance

Le letture magistrali sulla relazione tra adesione alla terapia e resistenza alla te-
rapia antiretrovirale moderna hanno messo a confronto il punto di vista del pa-
ziente e quello del clinico sullargomento fondante questa rivista: aderenza e
resistenze, con particolare attenzione ai regimi piu frequentemente oggi utilizzati.
Come sempre € molto interessante il punto di vista del paziente, secondo il quale
la “strada maestra” per migliorare 'aderenza resta un rapporto di sereno con-
fronto fra curante e persona con infezione da HIV, al fine di ottenere un attivo
coinvolgimento di quest'ultima nelle scelte. E’ stata anche invocata una qualche
forma di negoziazione, sulla quale tuttavia potrebbe essere importante una piu
approfondita discussione: purtroppo, a volte la negoziazione porta a scelte che
sono nellinteresse immediato (maggiore semplicita, migliore tollerabilita), ma
non nellinteresse ultimo della persona con infezione da HIV (la soppressione vi-
rologica duratura, la prevenzione di eventi clinici e, in ultima analisi, una soprav-
vivenza paragonabile a quella delle persone senza infezione da HIV). E’ stata,
infine, richiamata 'importanza che in ogni trial clinico, a partire da quelli regi-
strativi, sia implementato un accurato studio dell’aderenza, per poter avere ulte-
riori dati, anche con i regimi pit moderni, per migliorare questo complicato
aspetto dell'assistenza.

Il clinico (De Luca) ha sottolineato I'esistenza di diversi pattern di aderenza, di
diversi metodi di misurazione di aderenza, come nessuno di questi sia perfetto
e come diverse classi di farmaci tendano a selezionare pii 0 meno frequente-
mente varianti resistenti in caso di insufficiente aderenza. E’ stato, inoltre, evi-
denziato come con farmaci a emivita piu lunga e Pl somministrati con booster,
livelli di aderenza superiori al’'80% possano essere sufficienti per ottenere ri-
sposte virologiche soddisfacenti e un basso rischio di selezionare varianti resi-
stenti. In generale, purtroppo, con i farmaci oggi a disposizione, le classi
associate a minore probabilita di selezionare varianti resistenti al fallimento re-
stano quelle meno semplici da assumere (Pl con booster).

La sessione 8 sulla implicazioni cliniche della resistenza dei farmaci ad HIV si &
aperta con un lettura sul trattamento della TB multiresistente tenuta da Gori, il
quale ha sottolineato come la circolazione di ceppi di BK MDR sia pressoché
scomparsa con l'avvento della HAART (almeno nei paesi in cui € possibile som-
ministrare una HAART).

Limportanza
dell’aderenza alla
terapia di combi-
nazione, analiz-
zata dal punto di
vista del paziente
e del clinico

o
o
£
(]
X
e
S
o
[~
<
3
Y
(7]
3]
x
00
5
S
(a]
c
©
o
o
o
S
5
w
o
o)

47




ReAd™

Sorrento, 17-19 marzo 2010

Dalla scomparsa
dei ceppi di TB
multiresistente in
era HAART nei
paesi industrializ-
zati ai dati sulle
implicazioni tera-
peutiche della re-
sistenza ai Farmaci

Successivamente, Karasi (Abstract 53) ha mostrato che dei figli nati da 240 donne
africane (coorte “Amata”, Ruanda) trattate con HAART basata su NNRTI, e allat-
tati al seno, solo 1 ha acquisito l'infezione dopo il parto.

Garcia (Abstract 58) ha, invece, confrontato 2 algoritmi differenti (Stanford e Ti-
botec) per la valutazione dalla farmacoresistenza a DRV/r e ETR, non eviden-
ziando sostanziali differenze nella gran parte dei casi; nei casi discordanti le
percentuali di risposta erano molto elevate, per cui € improbabile che i 2 algoritmi
predicano in modo sostanzialmente differente la risposta virologica.

Imaz A (Abstract 59) haillustrato un’analisi retrospettiva su regimi NRTI-sparing
in pazienti con elevata resistenza a questa classe e trattati con nuove combina-
zioni, concludendo che, in tale contesto, 'uso degli analoghi nucleosidici € in ef-
fetti probabilmente inutile.

Infine, Roquebert (Abstract 60) ha mostrato le analisi sui pochi pazienti andati in-
contro a fallimento nello studio TRIO: il fallimento a questa combinazione non &
risultato associato alla selezione di varianti resistenti a raltegravir, suggerendo
che questo farmaco (almeno quando somministrato con DRV/r ed ETR) abbia
una barriera genetica piu alta di quella degli NNRTI.

Alessia Lai Dipartimento di Scienze Cliniche, Sezione di Malattie Infettive € Immunopatologia
Ospedale "L. Sacco”, Universita di Milano
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nella cura dell’ AIDS

Sessione 6: Diagnostic technologies & Interpretation Approaches
Sessione 9: Clinical implications of HIV drug resistance

La metodica di seconda generazione per il sequenziamento virale, il pyrose-
quencing, utilizzabile per il sequenziamento di interi genomi, € stata oggetto della
lettura iniziale di Kellam, che ha illustrato il confronto dei dati ottenuti mediante
lapplicazione delle due chimiche piu utilizzate quali il 454 (Roche) e Plllumina
(Soleva). Nonostante la differenza tra le due metodiche sia pari a 0.089% (12
differenze) nel consenso finale, lllumina mostra una copertura globale migliore,
generando frammenti pil corti ma di maggiore qualita.

Vandekerckhove (Abstract 37) ha invece applicato il pyrosequencing alla rileva-
zione delle specie minoritarie implicate nel fallimento virologico. Nei 5 pazienti,
dei 70 analizzati, andati incontro a fallimento, lo studio non ha evidenziato as-
sociazioni tra quest’ultimo e la presenza di varianti virali minoritarie, non sup-
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portando I'impiego di tecniche cosi costose per il monitoraggio diagnostico di
routine, soprattutto in aree dove la resistenza primaria € poco elevata.

Harrigan (Abstract 38), utilizzando il 454, ha mostrato importanza per la de-
terminazione del tropismo virale di amplificazioni multiple e indipendenti nella
pratica clinica soprattutto per viremie plasmatiche <5 log.

Lo studio prospettico condotto da Maccartney (Abstract 44), pur analizzando un
numero limitato di pazienti (n = 26), ha cercato di validare il discusso utilizzo dei
test genotipici (quali geno2pheno), in luogo del piti costoso test fenotipico Trofile,
per la determinazione del tropismo dei ceppi virali. L'81% dei pazienti indicati
come R5 dal test geno2pheno e trattati con maraviroc ha infatti mostrato com-
pleta soppressione (VL < 50 cp/ml) nel periodo in studio (12 settimane medie).
L’interpretazione dei test genotipici di resistenza nella pratica clinica si avvale co-
munemente di diversi algoritmi di interpretazione, Zazzi (Abstract 45) ha vali-
dato un nuovo algoritmo di predizione sui dati di 25 pazienti estratti dal database
EuResist ottenendo dati comparabili, sia dal punto di vista qualitativo che quan-
titativo, con l'interpretazione fornita da 12 esperti sugli stessi casi.

La sessione sullepidemiologia della resistenza ad HIV si & aperta con uno studio
filogenetico sugli eventi di trasmissione condotto in 412 pazienti naive di sotto-
tipo B (Lai, Abstract 66), che ha evidenziato un’alta proporzione di cluster epide-
miologici associati al fattore di rischio omosessuale ed al tempo di infezione.
Molti laboratori diagnostici hanno aumentato la sensibilita dei propri test geno-
tipici di resistenza, in quanto I'esecuzione di tali test richiede oggi un minor nu-
mero di copie virali; Prosperi (Abstract 67) ha analizzato, nello studio
multicentrico SEHERE, l'influenza della viremia plasmatica sulla rilevazione delle
varianti resistenti, ottenendo nei pazienti con elevata viremia (VL > 100000
cp/ml) al momento del test un minor numero di resistenze indipendentemente
dalla sensibilita del test utilizzato. Frentz (Abstract 68) ha riassunto i dati sulla
prevalenza delle varianti resistenti nei pazienti naive ottenuti da 215 studi con-
dotti in tutto il mondo evidenziando dei trend temporali, prima del 2001 e dopo
il 2003, per la diminuzione della resistenza agli NRTI in Europa, Nord America e
America Latina, per 'aumento degli NRTI in Africa e per un aumento della resi-
stenza agli NNRTI sia in Nord America che in America Latina.

Infine, l'ultima parte della sessione si & focalizzata sulla diversita di HIV: Struck
(Abstract 88) ha confrontato l'affidabilita nella assegnazione del sottotipo (27017
sequenze analizzate) del nuovo algoritmo COMET con i dati ottenuti da algoritmi
largamente utilizzati quali START e REGA, ottenendo dati comparabili sia per i
sottotipi puri che per le CRF e le URF.

Il punto sulle
novita nel campo
delle tecnologie
di diagnosi e sulle
modalita interpre-
tative dei test
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Esperienze cliniche
con maraviroc nelle linee
anticipate di terapia

Silvia Nozza, Dipartimento di Malattie Infettive, Istituto Scientifico San Raffaele, Milano

Gli studi di storia naturale dell'infezione da
HIV evidenziano come il virus R5 sia preva-
lente nelle prime fasi dell'infezione e nei
soggetti naive (1), per cui la collocazione
naturale degli antagonisti del CCR5 po-
trebbe essere proprio in queste fasi, in
quanto la prevalenza dell'infezione da HIV-
1 R5 tropico € piu elevata rispetto alle fasi
tardive di infezione (2).

Gli studi registrativi di maraviroc, I'unico an-
tagonista del CCR5 attualmente disponi-
bile, sono stati condotti in soggetti gia falliti
alle tre classi di farmaci; solo il 50% dei
soggetti screenati € risultato infettato da
virus R5 tropico ed ha, quindi, potuto be-
neficiare del trattamento (2).

Anche i dati disponibili dell'expanded ac-

cess program collocano il farmaco nelle
linee avanzate di fallimento (3).

Nella nostra coorte 180 soggetti in falli-
mento alla HAART hanno eseguito il test
Trofile per valutare il tropismo virale e,
quindi, la prescrivibilita di maraviroc. Il test
non € stato eseguito soltanto perisoggetti
gia esposti alle tre classi di farmaci, ma a
tutte le linee di fallimento. Dall'analisi uni-
variata eseguita, i fattori predittivi di un tro-
pismo R5 risultano essere il numero di
cellule CD4 e il nadir di CD4 (figura 1 € 2)
(4), solitamente piu elevati nelle fasi piu
precoci diinfezione.

L'altra caratteristica del farmaco che ne fa
un candidato per le linee precoci di tratta-
mento € il recupero immunologico: gli studi

( .

La collocazione
‘naturale’ degli an-
tagonisti del CCR5
potrebbe essere
nelle prime fasi
dellinfezione da
HIV, in cui € piu
elevata la preva-

Figura 1 Distribuzione del valore delle cellule CD4 in base al tropismo
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aumentare piu velo-
cemente il numero
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araviroc potrebbe
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Figura 2 Distribuzione del nadir dei CD4 in base al tropismo
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pubblicati sui soggetti gia in fallimento (2,
3) e naive (5) dimostrano un aumento si-
gnificativo della conta delle cellule CD4
anche nel caso di soggetti che non rag-
giungano una risposta virologica ottimale.
I meccanismi d'azione alla base di tale fe-
NOMENO NON SONO ancora stati compresi
perfettamente, ma & indubbio che l'uso di
maraviroc potrebbe aumentare pit veloce-
mente il numero di cellule CD4 per garan-
tire un set-point immunologico superiore a
500 cellule/mmc, che rende la sopravvi-
venza dei soggetti HIV-positivi comparabile
a quella della popolazione generale.

Alla luce di tali considerazioni, abbiamo
trattato con maraviroc soggetti alle prime
linee di fallimento, nonostante questo non
fosse esteso alle tre classi di farmaci.

Finora 10 pazienti trattati con maraviroc +

1 NRTI + 1 PI/r sono valutabili dopo 48
settimane.

La mediana dei CD4 al baseline € di 255
cellule/mmc, dopo 48 settimane & di 522
cellule /mmc, con un guadagno di 267 cel-
lule/mmc.

Dalla settimana 36 tutti i soggetti hanno
una viremia non determinabile (figura 3).
In conclusione, in considerazione della sto-
ria naturale dell'infezione da HIV e dell’effi-
cacia viro-immunologica di maraviroc, si
stanno valutando collocazioni precoci del
farmaco.

L'ottimizzazione dell'impiego del farmaco
nella pratica clinica passa anche attraverso
l'impiego di test per la determinazione del
tropismo pit semplici e meno costosi del
test Trofile.

La fase virologica dello studio OSCAR si &
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Figura 3 Andamento di CD4 e viremia in 10 soggetti trattati con maraviroc
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occupata della validazione del test genoti-  studio, che confrontera l'efficacia virologica

pico (6). di maraviroc prescritto in base al risultato

E" attualmente in corso la fase clinica dello  del test Trofile o genotipico.

1. Berger E, Doms R, Fenyo E, et al. A new classification for HIV-1. Nature 1998; 391: 240.

2. Gulick RM, Lalezari J, Goodrich J, et al. Maraviroc for previously treated patients with R5 HIV-1 infection.
N Engl J Med 2008, 359:1429-41.

3. Nozza S, Galli L, Visco F, et al. Raltegravir, maraviroc, etravirine: an effective protease inhibitor and nu-
cleoside reverse transcriptase inhibitor-sparing regimen for salvage therapy in HIV-infected patients with triple-
class experience. AIDS. 2010 Mar 27:24(6):924-8.

4.Nozza S, Galli L, Della Torre L, et al. Factors associated with CCR5 coreceptor usage in HIV-infected pa-
tients: is the gender predective? 4 °Congresso Nazionale SIVIM, Milano, 5-7 Maggio 2010.

5. Cooper DA, Heera J, Goodrich J, et al. Maraviroc versus efavirenz, both in combination with zidovudine-
lamivudine, for the treatment of antiretroviral-naive subjects with CCR5-tropic HIV-1 infection. J Infect Dis. 2010
Mar 15;201(6):803-13.

6. Svicher V, Cammarota R, Artese A, et al. New V3-genetic signatures modulate co-receptor usage in vivo
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Studio ADONE: importanza
dell’aderenza alla terapia
antiretrovirale

Monica Airoldi, Unita Operativa Malattie Infettive, A.O. San Gerardo, Monza

Lo switch alla
Monosommini-

strazione giornaliera

della FDC

TDF/FTC+efavirenz

rappresenta un

vantaggio in termini

di aderenza alla
HAART e di
risposta viro-
immunologica
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L'aderenza alla terapia antiretrovirale & un fe-
nomeno complesso che coinvolge diversi
fattori tra cui il paziente, il medico, il rapporto
medico-paziente, la terapia, 'ambiente dove
il paziente vive quotidianamente e la vita la-
vorativa. Un‘aderenza incompleta alla terapia
rappresenta ancora oggi una delle principali
cause diinsuccesso della HAART e numerosi
datiin letteratura hanno dimostrato che lari-
duzione del numero delle dosi e la riduzione
delnumero delle pillole sono due fattori cor-
relati ad una maggiore aderenza.

Lo studio ADONE ¢ stato il primo studio ad
analizzare l'effetto di una semplificazione te-
rapeutica sull'aderenza e sull'accettabilita del

trattamento, ottenuta senza sostanziali cam-
biamenti delle molecole farmacologiche, ma
solo riducendo il numero di pillole.

Questo studio prospettico e multicentrico ha
arruolato 212 pazienti, con viremia sop-
pressain terapia stabile con lamivudina/em-
tricitabina, tenofovir ed efavirenz che sono
passati alla somministrazione delle stesse in
un‘unica compressa. | risultati ottenuti hanno
evidenziato come cio rappresenti un vantag-
gio sull'aderenza alla HAART, sia in termini di
preferenza del paziente per la singola pillola,
sia per il sostanziale mantenimento della ri-
sposta immunologica e virologica (figura 1).
Nonostante i pazienti arruolati fossero gia al

Figura 1 Studio ADONE: percentuali di aderenza auto-riportate
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Airoldi M et al, EACS 2009 PE 10.1/3
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Figura 2 Studio ADONE: numero di eventi avversi riportati per paziente

nel tempo (% dei pazienti)
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Figura 3 Studio ADONE: percezione dello stato di salute
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basale molto aderenti al trattamento € viro-
logicamente soppressi, la semplice riduzione
del numero di pillole ha mostrato un aumento
significativo delladerenza, che si € mantenuto
per tutto il periodo di studio sempre supe-
riore al limite del 95%, limite spesso conside-
rato come sicuro in termini di efficacia
virologica della HAART.

Inoltre & stata osservata una riduzione della
percentuale di soggetti che riferivano qual-

siasi evento avverso soggettivo legato all'as-
sunzione della terapia € una diminuzione to-
tale nel numero di sintomi riportati (figura 2).
E’ stato anche evidenziato un miglioramento
della percezione della qualita di vita (QolL)
che é risultata significativamente legata ai li-
velli di aderenza riportati (figura 3).

L"aumento della qualita di vita osservato
dopo la semplificazione terapeutica potrebbe
quindi svolgere un ruolo rilevante nell’ assicu-

della vita
\{

importanza dell'aderenza alla terapia antiretrovirale
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La migliorata qualita

della vita con

la semplificazione
terapeutica svolge
un ruolo importante
nell'assicurare una
maggior aderenza

€ nel garantire
un‘efficacia virolo-

icalong term
8 g !

Figura 4 Studio ADONE: preferenza del paziente
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rare una migliore aderenza e, di conseguenza,
garantire un'efficacia virologica a lungo ter-
mine della HAART (figura 4).

Nonostante il valore dilinfociti CD4 al basale
fosse> 500 cellule/mmc dopo sei mesi, I'in-
cremento medio € stato di 49 cellule/mmc
(p<0.0001).

In generale i pazienti hanno indicato la singola
pillola come altamente preferibile in termini
di semplicita, praticita, tollerabilita e sorpren-
dentemente, anche in termini di potenza.

In particolare i pazientiin precedenza trattati con

lamivudina che ricevevano cioe un regime tera-
peutico basato su 3 pillole, hanno riportato un
piu alto tasso di preferenza per il regime sem-
plificato rispetto a quelli trattati in precedenza
con la combinazione emtricitabina/tenofovir.

In sintesi, questo studio conferma che la sempli-
ficazione terapeutica consente un incremento
delladerenza, un miglioramento della perce-
zione dello stato di salute e un miglioramento
della qualita divita. Cio si traduce in un‘elevata ri-
sposta virologica e si accompagna ad un co-
stante miglioramento dello stato immunologico.
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Tossicita renale ed HAART:

i dati EuroSIDA

Marco Borderi, Unita Operativa Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera S. Orsola Malpighi,

Bologna

La problematica renale nelle persone con in-
fezione da HIV riconosce spesso un‘origine
multifattoriale, comprendente le cause tradi-
zionali e i fattori propri correlati allinfezione e
al suo trattamento; in questottica, i dati Eu-
roSIDA presentati al CROI 2010 e relativi al-
l'associazione tra riduzione della funzionalita
renale ed esposizione agli antiretrovirali si
prestano a diverse speculazioni, poiché lim-
patto a lungo termine degli specifici antire-
trovirali € in gran parte ancora da chiarire.

| dati al CROI'2010

La coorte ha presentato i dati relativi a 6.843
pazienti arruolati in 103 centri di 35 paesi con
almeno tre determinazioni rilevate di creatinina
plasmatica e di peso corporeo dal 2004 in poi;
la patologia renale cronica € stata definita come
una riduzione della frazione di filtrazione glo-

merulare (GFR) al di sotto dei 60 mL/min, se il
basale era> 60 mL/min, oppure da una ridu-
zione del 25% se il basale era <60 mL/min.

Il gruppo era costituito prevalentemente da ma-
schi (75.1%) di razza bianca (85.5%), di 42.8
anni d'eta media, il 42.8% di questi erano omo-
sessual, il 31.2% con diagnosi di AIDS, il 23.1%
con coinfezione da HCV, 189.8% erano esposti
alla terapia antiretrovirale, il 21.7% presentava
ipertensione, il 4.9% diabete mellito, € la conta
media dei linfociti CD4 era pari a 450 cel-
lule/mmc. Su un totale di 21482 PYFU, seguiti
per un tempo medio di 3.7 anni, 225 soggetti
(il 3.3%) hanno sviluppato un‘alterazione della
funzionalita renale come sopra definita, con
un’incidenza pari all'1.1/100 PYFU; il 90% di
questiaveva un GFR albasale>60 mL/min, el
74% andava incontro ad una riduzione del GFR
>10mL/min durante il follow-up. La prevalenza

/Idati presentati al
CROI'2010 dimo-
strano per la prima
volta 'associazione
fra laumento della
patologia renale e
I'esposizione pro-
gressiva e cumula-
tiva ai farmaci
antiretrovirali

N

<
a
Figura 1 Incidenza cruda di malattia renale cronica e aumento dell’esposizione ai farmaci ke
antiretrovirali =
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Il follow-up dello
studio chiarira le
implicazioni cliniche
alungo termine di
questi dati
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Tabella 1 Esposizione cumulativa alla terapia antiretrovirale e rischio di
malattia renale cronica

Univariata Multivariata

IRR*/ C195% IRR*/ C195%
anno anno

Tenofovir 1.32 1.21-1.41 <0.0001 116 1.06-1.25 || <0.0001
Indinavir 118 113-1.24 || <0.0001 112 1.06-1.18 || <0.0001
Atazanavir 1.48 1.35-1.62 || <0.0001 1.21 1.09-1.34 || 0.0003

Lopinavir/r 115 1.07-1.23 || <0.0001 1.08 1.01-116 0.030

Include anche eGFR basale e AIDS, AIDS nel corso del follow up, uso di farmaci nefrotossici, conta di CD4,
eta, HIV-RNA, qualsiasi evento cardiovascolare, ipertensione, diabete, stato anticorpale per HCV, tumore non
AIDS-correlato, sesso; IRR= percentuale diincidenza

Kirk O etal, 17" CROI 2010, abstract 107LB

e lincidenza del fenomeno sono risultate simili
a quelle riscontrate in studi precedenti, cosi
come le associazioni con i fattori di rischio tra-
dizionali, una patologia AIDS-definente, le neo-
plasie non-AIDS correlate, € la coinfezione da
HCV; il dato nuovo &, invece, lassociazione frala
patologia renale e I'esposizione progressiva e
cumulativa a tenofovir, indinavir, atazanavir e
solo in minima parte a lopinavir (figura 1).

In particolare, fra i pazienti che interrompe-
vano tenofovir, IRR (incidence rate ratio) re-
stava di 4.05 per i primi 12 mesi, e di 1.12
successivamente, rispetto ai pazienti mai
esposti a tenofovir; il rischio per i pazienti che
interrompevano atazanavir o lopinavir, invece,
risultava simile a quello dei soggetti mai espo-
sti agli stessi(tabella 1).

Il commento

[ limiti dello studio sono quelli propri di uno
studio non randomizzato, condotto su di una
popolazione eterogenea con alta presenza di
comorbilita, con un follow-up inferiore ai 4
anni, e non in grado divalutare i farmaci di pid
recente introduzione, quali darunavir, tipra-
navir, etravirina, maraviroc e raltegravir.

| possibili meccanismi patogenetici del danno
non sono al momento noti, e da ricondurre
forse ad un insulto glomerulare e/o tubulare, o
ad un‘alta escrezione renale del farmaco, con
cristalluria e nefrolitiasi. Occorrera un follow-up
pid lungo per valutare se il rischio renale per
questi farmaci continui ad aumentare con una
piti lunga esposizione e, soprattutto, per inda-
game le implicazioni cliniche a lungo termine.
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