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editoriale

| meglio della ricerca 2014
in HIV ed epatiti

| criteri di scelta dei “top five” della ricerca sull’infezione da HIV, pubblicati nel 2014, richiedono una precisazione
preliminare.

Va premesso che il Comitato di Redazione di ReAd Files ha deliberato di escludere tra i “candidati” ai top 5, i trial
clinici e comunque i confronti tra farmaci.

La decisione, gia operativa nella sezione “epatiti virali” non nasce da una “sottovalutazione pregiudiziale” del vao-
lore scientifico dei trial, lavori fondamentali, che stanno alla base delle Linee guida edite in tutto il mondo e che
stanno alla base delle opzioni terapeutiche quotidiane.

La scelta & emersa dall’esigenza di garantire la diffusione dei risultati dei trials clinici, nel modo piv immediato, de-
dicando loro una nuova rubrica ospitata su ReAd Files. In un apposito spazio editoriale sard, infatti, presentato su ogni
numero un riassunto esteso di uno studio clinico (in questo primo numero & lo studio NEATOO1), ed un commento cri-
tico sui risultati raggiunti.

I lavori scelti dal CdR, coordinato da F. Maggiolo, per il primo numero 2015, vertono su argomenti differenti ed estre-
mamente specialistici. E' questo un “segno” di come oggi la Ricerca di valore sia obbligata ad operare su temi im-
pegnativi e con metodiche sofisticate. Peraltro, sono queste le sole premesse che possono condurre nel prossimo futuro
ad ulteriori e sostanziali passi in avanti in un campo che ha gia prodotto, in non piv di 20 anni, risultati insperati.

Il lavoro di Baruch e Deeks, commentato da S. Rusconi, & il pib “propositivo”. Le annedotiche, descrizioni iniziate con
la storia del “paziente di Berlino” e successivamente di Boston, del Missisipi e di altre cittd, veri e propri “spontanei”
esperimenti “in vivo”, non potevano non sollecitare la curiosita scientifica dei migliori ricercatori, spostando la ri-
cerca applicata dai farmaci antiretrovirali al potenziamento del sistema immunitario.

La mortalita cosidetta “non HIV-defining” ma sicuramente “HIV-correlata” & la variabile che ancora oggi sostiene il
delta di mortalita a sfavore delle persone con HIV. L'identificazione di marcatori predittivi rappresenterebbe un pre-
sidio clinico di enorme valenza del follow-up cronico.

Il lavoro di Tentorio et al., commentato da G. Marchetti, rappresenta un importante contributo, proponendo, nel qua-
dro piv generale dell'immuno-attivazione, parametri piv specifici.

U'eradicazione dell'infezione passa attraverso |'eliminazione del DNA provirale dai “serbatoi”. La terapia ARV, infatti,
da sola “non ce la fa”.

E’ questo il messaggio che emerge dal lavoro di Besson et al., commentato da A. Castagna. Dopo la rapida riduzione
del DNA provirale a seguito dei primi 4 anni di terapia, I'eliminazione, nell’arco di 10 anni, non si raggiunge.

E’ una “dimostrazione” di quanto gid i Ricercatori pid avveduti ritenevano e che giustifica impegno e investimenti te-
rapeutici complementari alla terapia ARV.

A C. Balotta & stato affidato il commento del lavoro a firma di Maldarelli et al. Il lavoro & complesso e “inquietante”,
indaga e documenta |'ampio spettro dei siti del genoma umano a disposizione di HIV per integrarsi. Ci dice anche
che alcuni siti si caratterizzano per funzioni estremamente rilevanti. Questi dati sono ben lungi da rappresentare solo
acquisizioni speculative ma, se confermati potrebbero orientare per un esordio delle terapie ARV ancor piu precoce
e ad un ulteriore spazio per le molecole inibitori dell’integrasi.

Mentre si guarda avanti e si ipotizza 'eredicazione e lo studio di ipotesi terapeutiche nuove, la Ricerca non trascura
di guardare indietro ed all’origine dell’epidemia. Di grande interesse & lo studio di Faria et al., commentato da V.
Svicher. E’' un’ottima dimostrazione delle potenzialita degli studi filogenetici, oggi in gradi di porre una parola defi-
nitiva su dove HIV si sia differenziato e come si sia diffuso nel Mondo intero.

Infine, le piv vive congratulazioni ai Prof. G. Marchetti e S. Rusconi, neopromossi Professori Associati presso I'Uni-
versitd di Milano e che ReAd Files & onorato di avere nel CdR.

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]
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editoriale

Nelle infezioni epatiche, nel 2014 I'attenzione si & rivolta soprattutto ai progressi nella terapia dell’epatite C, aspetto

puntualmente seguito da ReAd Files in una rubrica dedicata e nell’aggiornamento dai Congressi. La scelta di lavori

rilevanti nell’epatite virale pubblicati lo scorso anno si & dunque indirizzata alla ricerca di base, con una parentesi

sull’epidemiologia; quest'ultima aperta su uno studio, condotto da Gower et al, che ha dimostrato come la prevalenza

globale dell’infezione da HCV sia inferiore a quanto finora ipotizzato da molti studi parziali e metodologicamente

imprecisi (commento di G. Cariti).

Gli studi di base selezionati sono importanti in quanto propongono future possibilita terapeutiche dimostrando:

e che l'ostacolo posto dal cccDNA intraepatico all’eradicazione dell’HBV pud essere superato dall’induzione di dea-
minasi nucleari attraverso |'attivazione di recettori della beta-linfotossina (Lucifora J et al, commento di T. Pollicino)

e che i geni stimolanti I'Interferone non sono bloccati dall’infezione da HCV ma sono energicamente espressi nelle
cellule infette col virus, suscitando I'ipotesi che il blocco dell’'IFN abbia luogo a livello della traslazione delle pro-
teine codificate dai geni IFN stimolanti (Wieland S et al, commento di M. Pirisi)

e che il miR-122 riveste un ruolo importante nei meccanismi molecolari che attivano la risposta immunitaria innata
all’HCV e pud rappresentare un possibile bersaglio nella terapia della sua infezione (Estrabaud E et al, commento
di G.P. Caviglia)

e che nel modello sperimentale del topo & verificato I'inusitato meccanismo di attivazione di HDV latente attraverso
la sovrainfezione di HBV sospettato nel trapianto di fegato, quindi la necessita di protezione ininterrotta del pa-
ziente trapiantato contro I’'HBV (Giersch K et al, commento di M. Rizzetto).

A cura di Mauro Moroni e Mario Rizzetto

[Editoriale]



le nuove terapie e |a futura gestione
del paziente con infezione da HCV

Con la recente introduzione di simeprevir (23/03/2015) e I'associazione di questo farmaco a sofosbuvir, & divenuta fi-
nalmente disponibile anche in ltalia una terapia IFN-free molto efficace contro I'epatite causata dal virus dell’epatite C
(HCV). La prossima disponibilitd di daclatasvir, della triplice terapia ombitasvir-paritaprevir-ritonavir e dasabuvir, la ve-
rosimile introduzione entro I'anno di sofosbuvir + ledipasvir miglioreranno e completeranno I'arsenale terapeutico, ripor-
tando il nostro paese in linea con il progresso gid in atfo nei paesi transalpini e negli USA. A fronte di un ritrovato
oftimismo, & opportuno chiedersi come |'avvento delle nuove terapie cambierd la gestione dell’epatite cronica C.

Per |'efficacia e I'ottima follerabilita dei nuovi farmaci, in grado di sradicare il virus senza la sofferenza ed i limiti delle
precedenti terapie a base di IFN, & verosimile I'affiorare di un sommerso di infezioni da HCV con minima epatite o senza
malattia. Si pone, invero, il problema di scovare questi individui con programmi di screening di popolazione per HCV.
Programmi di screening sono stati operativi in passato solo per gruppi a rischio e di poco successo a fronte della limitata
offerta terapeutica. Essi diventano tuttavia irrinunciabili a fronte di una terapia efficace in oltre il 90% dei casi che pro-
mette di abbattere consistentemente I'HCV in una generazione. Esempio & la raccomandazione americana del 2013 di
soffoporre a screening per anti-HCV tutti i nati nel periodo 1945-1965, i cosiddetti “baby boomer”, cioé le coorti, ora
anziane, piv colpite in passato dall’endemia dell’HCV. La raccomandazione vale ancor pid nel nostro paese, considerato
che oltre '80% dei casi di epatopatia cronica C ha un’etd superiore ai 60 anni. Aumenterd ovviamente la richiesta del
test per I'anti-HCV; sono gida disponibili test rapidi per la determinazione dell’anticorpo, d’uso con immediata risposta nel-
I'ambulatorio del medico di base. L'impatto di uno screening per data di nascita, come quello proposto negli Stati Uniti,
appare formidabile. Si stima che tale screening identificherd 487.000 nuovi casi di infezione da HCV nei prossimi 10
anni, evitando 121.000 morti.

Cambiera certamente |'atteggiamento diagnostico ed il monitoraggio. Alcuni rituali scompariranno o diminuiranno di
molto. Sofisticati sistemi di staging perdono senso di fronte all’'universalita “clinica” della cura; sard solo rilevante accer-
tare che vi sia o meno cirrosi in quanto essa pud comportare terapie piU lunghe. La caratteristica pid importante del test
di staging sara il suo valore negativo per la cirrosi e test semplici ed economici quali I’APRI (rapporto AST/Piastrine) o
strumentali come il Fibroscan, saranno sufficienti nella gran maggioranza dei casi. Perdono di interesse i fattori predittivi.
La disponibilita di una terapia pangenotipica (prevista per il 2016), e |'ottima risposta indipendentemente dalla genetica
dell'lLl28B, dalla sindrome metabolica, dall’eta, dall’obesitd, dalla razza, rendono inutili disquisizioni preliminari sulla ge-
netica del virus e dell’ospite e sulla situazione clinica/demografica di quest’ultimo.

Si ridimensiona, se non si annulla lo spauracchio delle resistenze; quelle suscitate finora non sembrano avere rilevanza
in successive terapie e non vi & raccomandazione a ricercarle se non nell’esigua minoranza di non responder. L'aggra-
vio delle interazioni farmacologiche & minimo con i farmaci di ultima generazione e richiede attenzione solo nei pazienti
trattati con rilevanti comorbidita.

Divengono superflui anche i tradizionali ed ossessivi controlli virologici periodici durante la terapia; in quasi tutti i pazienti
trattati I'HCV-RNA diventa negativo entro 4 settimane dall’inizio della terapia.

E dunque verosimile che I'avvento delle nuove terapie orali con una o due pillole per I'HCV, di elevata efficacia, semplici
da gestire, ben tollerate, di relativamente breve durata, senza rilevanti interazioni farmacologiche con altri farmaci, uni-
tamente all’aumento della richiesta di attenzione medica, coinvolgera in modo consistente I'assistenza primaria e i me-
dici generalisti nella gestione della maggior parte dei soggetti con infezione da HCV senza la necessita dell’attenzione
di un epatologo o infettivologo dedicato. L'attenzione dello specialista rimarra nondimeno necessaria per i pazienti diffi-
cili, con malattia avanzata o non-responsivi a precedenti terapie, nell’ottica di provvedere al paziente la migliore terapia
individualizzata.

Mario Rizzetto

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]
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Top Five della letteratura

Strategie di tipo immunologico per ottenere
remissione ed eradicazione di HIV-1

Immunologic strategies for HIV-1 remission and eradication.
Barouch DH and Deeks SG. Science 2014, 345:169-174.

EXTENDED ABSTRACT

La terapia antiretrovirale (TARV) ¢ in grado di soppri-
mere la replicazione di HIV-1 nei soggetti che hanno la
possibilita e la costanza di assumere correttamente i far-
maci antiretrovirali. Cid che la TARV non & in grado di
oftenere & la cura dell’infezione da HIV-1, ma solo il rag-
giungimento della stabilizzazione dell’infezione.

HIV-1 persiste durante la TARV all’interno delle cellule
latentemente infettate, come i linfociti CD4 memory e
altri reservoir. Il sistema immune, impiegando le sue fun-
zioni pleiotropiche, & in grado di plasmare il reservoir
virale - dove per plasmare si intende modulare |'attiva-
zione, la proliferazione e I'infiammazione.

Anche i farmaci antiretrovirali possono modificare il pro-
filo infiammatorio. Ne & un esempio I'intensificazione di
una TARV di successo immuno-virologico con un inibi-
tore dell’integrasi. L'aggiunta di questo farmaco induce
la riduzione dei marcatori della replicazione di HIV-1 a
basso livello (LLV) e dell’inflammazione, indicando che
la replicazione di HIV-1 persiste durante la TARV e che
rappresenta uno stimolo infiammatorio (1).

Anche il trapianto di cellule staminali ematopoietiche si
& dimostrato capace di curare l'infezione da HIV-1 nel-
I'unico caso riportato (the Berlin patient], dimostrando
che questa strategia & possibile ma estremamente diffi-
cile. Altri interventi potenziali per eradicare HIV-1 sono
rappresentati da: vaccini terapeutici, anticorpi neutra-
lizzanti, molecole che bloccano meccanismi di morte
cellulare (ad esempio PD-1 e LAG-3) e altri composti im-
munomodulanti, quali sirolimus, IFN tipo 1 e IL-7.

La ricerca di base riguardante tutti questi approcci si
dovra tradurre in trial clinici, che evidenzino i benefici
emersi negli studi pre-clinici.

Commento

HIV-1 rappresenta una sfida all’intraprendenza scienti-
fica per svariate ragioni sia di carattere virologico
che di carattere clinico-terapeutico. Il fatto poi che
HIV-1 non si comporti - come un virus erpetico - sem-
plicemente con un’integrazione genomica ma anche
con un insulto infiammatorio protratto, giustifica che
I'intervento terapeutico si muova su molteplici fronti,
anche tentando di costruire un fronte immunologico ar-
tificiale. E’ noto che i linfociti CD4 non sono I'unico

“Nell’infezione da HIV il reservoir

virale é controllato in parte dal sistema
immune: tra gli interventi potenzial-
mente eradicativi i farmaci ARV,

il trapianto di cellule staminali

emopoietiche, i vaccini terapeutici”

bersaglio di HIV-1 (accanto a linfociti CD8, linfociti B,
macrofagi, cellule dendritiche, cellule della microglia,
le cellule cromaffini della parete intestinale, cellule en-
doteliali etc.) ma sono le cellule in cui si concentra il
reservoir virale, gia nelle fasi dell’infezione acuta (2).
Una volta che il reservoir virale si é instaurato, allora
é praticamente impossibile sgretolarlo da parte della
TARV. Ogni regola ha la sua eccezione e anche I'era-
dicazione di HIV-1 ne ha una: “the Berlin patient”.
Cosa ha di eccezionale questo caso che, per esem-
pio, i pazienti di Boston non hanno? Il paziente di
Berlino, dopo avere sviluppato una leucemia mieloide
acuta, ha ricevuto un trapianto di cellule staminali al-
logeniche, HLA-matched, da parte di un donatore por-
tatore di una delezione omozigote di CCRS. | pazienti
seguiti a Boston sono invece, pur ricevendo una pro-
cedura analoga, trapiantati con cellule provenienti da
un donatore eterozigote par la delezione di CCR5.

La differenza tra i 2 “esperimenti” si é osservata al
momento in cui é stata tolta la TARV, che nel caso dei
pazienti di Boston ha determinato la ricomparsa della
replicazione virale (3). Cié dimostra che non é tanto
preponderante I'impatto di HIV-1 (predator), quanto
invece l'assetto della cellula trapiantata (prey).

Un ulteriore aspetto che merita attenzione é la terapia
precoce dei nati da madre sieropositiva. E’ difficile
immaginare una maggiore precocita dell’intervento te-
rapeutico rispetto a 30 ore dalla nascita (come nel
caso della Mississippi baby), quindi valutando i risul-
tati non eradicativi appare difficile una strategia fon-
data solo sulla TARV.

Alcuni anni fa erano stati effettuati tentativi analoghi,
in cui il virus non era evidenziabile né a livello perife-
rico né a livello tissutale, con il medesimo risultato (4).

[Strategie di tipo immunologico per ottenere remissione ed eradicazione di HIV-1. Commento di S. Rusconi]



Figura 1. Strategie di immunoterapia
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“Gli approcci basati sui meccanismi di
evasione o rinforzo del sistema immune
guideranno le future strategie

di eradicazione”

Anche recentemente, con composti senz’altro pid mo-
derni, HIV-1 va incontro a rebound una volta rimossa
la TARV (5).

Come uscire, quindi, da questa impasse che sta cataliz-
zando, negli Stati Uniti, la maggior parte dei fondi dedi-
cati alla ricerca su HIV/AIDS2 Un passo definitivo
sembra essere rappresentato dal blocco degli snodi im-
munologici, cioé dei passaggi in cui si decide se una cel-
lula deve essere destinata a essere eliminata.

Le cellule caratterizzate da alcuni di questi marcatori
(come PD-1 e LAG-3) possono espandere il reservoir di
HIV-1 e dato che sono per cosi dire invisibili al sistema
immune, allora é proprio difficile snidarle (figura 1).
Rimane un punto cruciale, la selezione dei pazienti, ba-
sata non su un criterio epidemiologico-clinico o terapeu-
tico, ma sull’identificazione del profilo immunologico di
ciascuno, come nel caso della possibilitd di produrre an-
ticorpi neutralizzanti da parte dei linfociti B. Quindi si
apre una nuova frontiera della medicina personalizzata
basata non sul target da colpire, ma sui meccanismi di
evasione o di rinforzo del proprio sistema immune.

Stefano Rusconi
Divisione Clinicizzata di Malattie Infettive,
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non di attivazione delle cellule T predicono gli eventi
non AIDS-defining nel corso di terapia ARV soppressiva

antiretroviral treatment. Tenorio AR, Zheng Y, Bosch RJ, Krishnan S, Rodriguez B, Hunt PW, Plants J, Seth A, Wilson CC, Deeks SG,

I Soluble markers of inflammation and coagulation but not T-cell activation predict non-AIDS-defining morbid events during suppressive

Lederman MM, Landay AL. J Infect Dis. 2014 Oct 15; 210(8):1248-59. doi: 10.1093/infdis/jiu254. Epub 2014 May 1.

EXTENDED ABSTRACT

Tenorio et al. valutano il ruolo dei marcatori solubili di in-
fiammazione e coagulazione come predittori di eventi non
AIDS-definenti in uno studio retrospettivo di pazienti con
HIV in terapia antiretrovirale virologicamente efficace.

In questo studio caso-controllo, gli autori hanno esaminato
143 pazienti HIV+ con eventi non AIDS-definenti (infarto,
tumori, infezioni batteriche o morte) e 315 pazienti HIV+
senza eventi clinici appaiati per etd, sesso, CD4+ pre-te-
rapia, tipo di regime terapeutico (controlli) (tabella 1).
Elevati livelli di IL-6, s-TNFR-l, s-TNFR-Il, s-CD14 e D-di-
mero prima della terapia antiretrovirale, ad 1 anno dal-
I'inizio della terapia virologicamente soppressiva e prima
dell’evento clinico sono risultati significativamente ed in-
dipendentemente associati alla comparsa di eventi non
AIDS-definenti (tabella 2).

| marcatori di attivazione T cellulare, definiti come
CD4+/CD8 + CD38 + DR+ non sembrano, invece, pre-

dire la comparsa di tali complicanze.

Marcatori pro-infiammatori circolanti sembrano predire
la mortalitd e la morbositd non-AlDS-correlata anche in
corso di terapia virologicamente soppressiva.

Commento

A fronte di un miglioramento della sopravvivenza globale
conseguente all'introduzione della terapia antiretrovirale di
combinazione (cART), i pazienti HIV+ in frattamento pre-
sentano un’aumentata probabilita di incorrere in eventi cli-
nici non-AlIDS-definenti. Nella storia naturale dell'infezione
da HIV, elevati livelli di infiammazione ed attivazione im-
munitaria si associano alla progressione clinica della ma-
lattia, in maniera indipendente alla conta dei CD4+ ed
alla viremia HIV plasmatica. Sebbene diversi studi ab-
biano chiarito la persistenza di un miliev immunitario in-
fiammato ed iperattivato anche in presenza di completo
controllo viremico di HIV operato dalla cART, il lavoro di
Tenorio et al. ne definisce per la prima volta il ruolo come
predittore di progressione clinica indipendente.

Tabella 1. Caratteristiche demografiche di casi e controlli
Caratteristiche Casi (n=143)  Controlli (n=315)  Totale
Etd
Mediana (IQR)) 46 (40-53) 44 (39-50) 45 (39:51)
Regimi cART
A384: (AZT + 3TC vs d4T + ddl) + (EFV vs NFV vs NFV + EFV) 26 (18) 77 (24) 103 (22)
A388: (AZT + 3TCvs d4T + 3TC) + (IDV vs NFV vs 1DV + NFV) 16 (11) 15 (5) 31 ()
A5014: NVP + [LPV/r vs (ABC + 3TC + d4 T)] 32 8(3) 11(2)
“p . A5095: AZT/3TC + (ABC vs EFV vs ABC + EFV) 45 (31) 84 (27) 129 (28)
necessario AST42: (EFV + AZT/d4T + 310) vs (LPV/r + AZT/d4 T+ 310 vs (EFV + LPV/1) 21 (15) 67 (21) 88 (19)
indagare A5202: (ABC/3TC s TFV/FTC) + (ATV /1 vs EFV) 32(22) 64 (20) 96 (21)
. . .. Conta (D4+, cellule/mmc
in mamniera piu Mediana (IQR) 208 (87-338) 7 (70:331) 25 (76-334)
. Carica virale HIV-1 RNA, log10 copie/ml
approfondita | 0 18453 4BUASH  4BUASH
approcci tera- Epatite B o C cronica 37 (27) 3401 71 (16)
. Uso di droghe 20 (13) 30 (10) 50 (11)
peutici che | Db 1) 15) 2 (6)
bbi Ipertensione arteriosa 47 (33) 58 (18) 105 (23)
aovovwano come Uso di antipertensivi 32(22) 42 (13) 64 (16)
bersaglio Fumatori 108 (75) 172 (55) 280 (61)
. . Familiarita per infarto del miocardio 30 (21) 47 (15) 77 (17)
t marcatort Abbreviazioni: cART, combination antiretroviral therapy; ABC, abacavir; ATZ/r, ritonavirboosted atazanavir; AZT, zidovudinag;
. . d4T, stavudina; ddl, didanosina; EFV, efavirenz; FTC, emfricitabina; HIV-1, virus dell immunodeficienza umana di tipo 1;
pro-lnﬁammaton IDV, indinavir; IQR, range interquartile; LPV/r, ritonavirboosted lopinavir; M, infarto del miocardio; NFV, nelfinavir;
e . . NVP. nevirapina; TFV, tenofovir; 3TC, lamivudina. Modificata da Tenorio AR et al. JID 2014
ptu importantt

[Marker solubili di infiammazione e coagulazione ma non di attivazione delle cellule T predicono gli eventi non AIDS-defining

nel corso di terapia ARV soppressiva. Commento di G. Marchett]
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Tabella 2. Livelli dei biomarcatori pre-ART, ad 1 anno dall’inizio della terapia e prima della comparsa di un
evento non AIDS-definente

Marcatori Marcatori 1 anno Marcatori
pre-ART dopo inizio ART pre-evento
1.65 1.82 2.42
IL-6 (1.24219)  <0.01 IL-6 (1.352.45) <001 IL-6 (1.763.33) <001
116 1.20 136
IP-10 (0.851.58) 362 IP-10 (0.92-1.56) 182 IP-10 (1.05-1.75) 019
178 1.68 212
s-INFRI (1.262.52) 001 s-TNFRI (1.252.24) <001 s-TNFRI (1.542.92) <001
1.88 1.63 198
s-TNFRII (1.32:2.68) <001 s TNRRII (1.21-2.20) 001 s-TNFRII (1.462.67) <001
] 2.00 133 173
(D14 solubile (1.39-2.88) <.001 (D14 solubile 0.981.81) .069 (D14 solubile (1.252.40) <001
} 1.40 ; 152 | 2.50
D-dimero (1.08-1.83) 012 D-dimero (1.152.02) 004 D-dimero (1.77-3.53) <001
158 1.26 1.09
PD-1 su (D4* (1.07:2.33) 022 PD-1su (D4* (0.90-1.76) 180 PD-1 su (D4* (0.77-1.56) 621
1.10 1.01 0.97
(D28°(D57+ su (D4* (0.921.31) 315 (D28°(D57* su (D4* (0.87-1.16) 940 (D28CD57* su (D4* (0.821.16) 770
1 0.87 0.82
HLA-DR*(D38* su (D4* (0.88-1.39) 386 HLA-DR*(D38"* su (D4* (0.69-1.11) 265 HLA-DR*(D38" su (D4* 0.64-1.07) 140
1.20 0.26 1.05
PD-1 su (D8* (0.811.76) 364 PD-1su (D8* (0.961.67) .10 PD-1 su (D8* (0.741.49) 792
0.66 0.26 0.89
(D28°(D57+ su (D§* (0.450.98) .037 (D28°(D57* su (D8* (0.61-1.20) 361 (D28°CD57* su (D8* (0.58-1.34) 566
1.10 0.97 0.95
HLA-DR*(D38* su (D8*  (0.80-1.52) 553 HLA-DR*(D38* su (D8*  (0.79-1.20) 805 HLA-DR*(D38* su (D8 (0.77-1.18) 661

s TNFR, recettore solubile del fattore di necrosi tumorale.

OR: Odds ratios sviluppo di eventi non AIDS definenti. Andlisi statistiche corrette per: log 10 della carica HIVRNA (marcatori pre-ART),
confa dei CD4+ Tcell [marcatori 1 anno dopo inizio ART e marcatori pre-evento]. Abbreviazioni: 116, interleuchina 6; IP-10, proteina interferone y-inducibile;

Modificata da Tenorio AR, et al. JID 2014

Si tratta, dunque, di un contributo scientifico impor-
tante, con significative ricadute tanto in termini patoge-
netici che clinici. Lo studio suggerisce, infatti, la
necessitd di indagare in maniera pid approfondita ap-
procci terapeutici che abbiano come bersaglio tali mar-
catori infiammatori al fine di meglio definirne il ruolo
nella patogenesi della morbosita/mortalitd non-AIDS
correlata.

Questo potrebbe inoltre meglio chiarire lo spazio che
tali marcatori hanno nella gestione clinica dei pazienti
HIV+ in trattamento antiretrovirale. In particolare, pro-
prio in considerazione del persistente alto rischio di
progressione clinica in corso di cART, i risultati di que-
sta ricerca sembrano suggerire quali bio-marcatori nel

Riferimenti bibliografici:

sangue periferico potrebbero essere utilizzati nella pra-
tica clinica al fine di identificare pazienti ad aumentato
rischio clinico.

La possibilita di sfruttare marcatori surrogati di rischio
clinico in aggiunta a conta di CD4+ ed HIV-RNA po-
trebbe portare ad un notevole vantaggio clinico, pre-
servando lo stato di salute dei pazienti HIV+ in
trattamento antiretrovirale e migliorandone sensibil-
mente 'aspettativa di vita.
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Dinamica di decay di HIV-1 DNA nel plasma

nel corso di oltre 10 anni di terapia antiretrovirale

soppressiva

HIV-1 DNA decay dinamics in blood during more than a decade of suppressive antiretroviral therapy.
Besson GJ, Lalama CM, Bosch RJ, Gandhi RT, Bedison MA, Aga E, Riddler SA, McMahon DK, Hong F, Mellors JW. Clinical Infec-

tious Diseases 2014; 59 (9):1312-21.

EXTENDED ABSTRACT

Lo studio ha valutato retrospettivamente campioni di
PBMC appartenenti a 30 pazienti, arruolati nella coorte
ALLRT, che hanno mantenuto una carica virale negativa
per oltre 7-10 anni dall’inizio della terapia antiretrovirale.
All'inizio della terapia antiretrovirale i pazienti avevano
una mediana (IQR) di 193 (111-360) CD4+/mmc e una
viremia plasmatica pari a 4.7 (4.3- 5.4) HIV-RNA log10
copie/ml; al termine del follow-up i pazienti hanno rag-
giunto 770 (556-924) cellule CD4+/mmc.

I livelli di HIV-T DNA totale all'inizio della terapia antiretro-
virale erano pari a 7.319 (1.920-16.469) copie/10¢ CD4+.
La riduzione di HIV-1 DNA totale & stata molto rapida nel
primo anno, con uno “slope” mediano di -0.86 log 10
copie/ 10¢ CD4+/anno, misurabile nei successivi 3 anni
(0.11 log 10 copie/10¢ CD4+/anno) per poi mantenere
un “plateau” negli anni successivi: 0.02 log 10 copie/10¢
CD4+/anno tra 4 e 7 anni, -0.0006 log 10 copie/10°
CD4+/anno oltre i 7 anni di terapia (figura 1).

Tutti i pazienti dopo 10 anni di terapia antiretrovirale effi-
cace hanno HIV-1 DNA misurabile: 439 copie/10° CD4+
con un range variabile da 7 a 2074 copie/10¢ CD4+.
Un decay similare & stato osservato anche nella valutazione
del DNA episomale (2-LTR circles) (figura 2). | livelli di HIV-
DNA pre-terapia sono positivamente associati con i livelli di
viremia pre-ART e con i livelli di HIV-DNA

Commento

L'interesse per lo studio nasce a mio avviso dalla neces-
sita speculativa e clinica di comprendere appieno,
nello scenario terapeutico attuale, il significato, le dina-
miche nonché il valore aggiunto della misurazione dei
livelli di HIV-DNA nel reservoir periferico.

Seppur di piccole dimensioni, é lo studio con il follow-
up piu lungo ad oggi disponibile e sottolinea come i li-
velli di HIV-DNA totale si siano mantenuti stabili dopo il
4° anno di terapia antiretrovirale e non sia stato possi-
bile documentarne nel tempo un’ulteriore, significativa,
riduzione.

Tre meccanismi (1) possono concorrere a spiegare la
persistenza indefinita di questa fase “di plateau”: in
primo luogo, non é possibile escludere completamente
che alcune cellule CD4+ infette possano sopravvivere a
lungo nel tempo, in secondo luogo é possibile che la
stabilita del DNA provirale sia mantenuta da cicli com-
pleti, subentranti di replicazione virale, la terza ipotesi
é che la stabilita del DNA provirale sia mantenuta gra-
zie a un equilibrio dinamico tra proliferazione, espan-
sione clonale e morte cellulare di cellule contenenti
DNA.

Molti studi sono oggi in corso per capire quale sia il
contributo relativo dei singoli fattori in gioco.

dopo 4, 7, 10 anni di terapia.

I livelli di HIV-1 DNA e analogamente il
“decay” dello stesso non sono invece ri-
sultati associati né alla percentuale di lin-
fociti CD8+ durante i primi 4 anni, né
alla viremia residua plasmatica misurata
in 18 pazienti.

“Evidenziata la persistenza
indefinita di una fase
di plateau nel reservoir

periferico, senza

Copie tofali di HIV-1 DNA 10° PBMC o CD4+

correlazione con cellule o

CD8+ attivate né con

Figura 1. Livelli di HIV-1 DNA/10¢ CD4+ e HIV-1 DNA/10° PBMC

durante il follow-up

Mediana (Q1, Q3)

10.000

1.000

100 4

—e— HIV-1 DNA totale copie/10° PBMC
—a— HIV-1 DNA totale copie/10° CD4+

T T T

! 4 Anni di terapia / 10
Besson GJ, et al. CID 2015

viremia plasmatica residua”

[Dinamica di decay di HIV-1 DNA nel plasma nel corso di oltre 10 anni di terapia antiretrovirale soppressiva. Commento di A. Castagna]
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“Obiettivo é iden tl:ficare e Figura 2. Proporzione di pazienti con DNA episomale (2-LTR circles)
validare un biomarker che rilevabile durante il follow-up
dis tingua ques te cellule o Proporzione positiva (IC 95%)
nel reservoir periferico”
% 0.8 | z

Analogamente ad altre osservazioni % 06
“cross-sectional” (2], lo studio sottoli- 3 ©
nea inoltre come non sembri esservi S =
correlazione tra stabilita del reservoir § 04 )
provirale periferico e attivazione delle g =
cellule CD8+, a suggerire che I'immu- g 024
noattivazione non sembra correlata
alla persistenza di HIV-1 DNA; va, 0.0 : : : ‘ ‘
perd, sottolineato che nello studio 0 1 4 Anni di terapia 10
sono stati analizzati solo 4-5 campioni Besson G, ef ol (0 2015
per paziente, che non é stata studiata
I'attivazione delle cellule CD4+ e che
non vi sono dati relativi alla correlazione tra immuno- noma virale, possa essere indotta a produrre nuovi vi-
attivazione e persistenza di HIV-DNA nei siti tessutali. rioni (3, 4). Identificare e validare un biomarker robusto
Non sembra esservi, inoltre, associazione tra persi- che consenta di distinguere queste cellule dalle altre pre-
stenza di HIV-1 DNA e viremia plasmatica residua. senti nel reservoir periferico, costituirebbe pertanto un
Il dato, seppur limitato a 18 pazienti, sembrerebbe sup- grande passo avanti per tutti gli studi di eradicazione.
portare ulteriormente 'ipotesi che la maggior parte di
questo HIV-1 DNA sia difettivo, incapace di dare origine Antonella Castagna
a virioni infettivi e che solo una piccola frazione delle cel- Divisione di Malattie Infettive,
lule latentemente infette, contenente copie intatte del ge- Ospedale San Raffaele, Milano
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Specifici siti di integrazione di HIV sono associati
all’espansione e alla persistenza delle cellule infettate

Maldarelli F, Wu X, Su L, Simonetti FR, Shao W, Hill S, Spindler J, Ferris AL, Mellors JW, Kearney MF, Coffin JM, Hughes SH. Science.

I Specific HIV integration sites are linked to clonal expansion and persistence of infected cells.

2014; 345:179-83.

EXTENDED ABSTRACT

La persistenza di cellule infette negli individui in terapia an-
tiretrovirale rappresenta uno dei maggiori ostacoli alla cura
dell'infezione da HIV.

U'andlisi delle popolazioni di HIV in vivo ha mostrato I'emer-
genza di varianti genetiche identiche dopo anni di terapia
soppressiva.

HIV integra il proprio DNA nel genoma umano in diversi siti
che in questo studio sono stati utilizzati per identificare e
tracciare cloni di cellule infette.

Sono stati identificati, tramite next generation sequencing,
2.410 siti di infegrazione in cellule mononucleate da san-
gue periferico in 5 individui HIV-infetti in terapia antiretro-
virale di combinazione.

All'incirca il 40% delle integrazioni erano in cellule espanse
in modo clonale.

In un paziente, circa il 50% dei siti di integrazione era co-
stituito da un singolo clone. Alcuni cloni persistono nel fempo,
osservati in campioni raccolti fino ad 11 anni di distanza.

Sono state osservate molteplici integrazioni indipendenti in
985 geni e 200 di queste integrazioni erano in cellule in
espansione (figura 1).

Il 70% di questi geni che mostravano espansione clonale &
coinvolto nella regolazione della crescita cellulare, come i
geni MKL2 e BACH2.

In questi due geni, associati all’emergenza di alcuni tumori
e coinvolti nella regolazione dei linfociti T (BACH2), i pro-
virus nei siti di integrazione mostrano tutti lo stesso orien-

“HIV si integra in numerose regioni
trascrizionalmente attive e situate

in geni coinvolti nel controllo del ciclo
cellulare: la proliferazione delle cellule
latentemente infette é un fattore-chiave

di mantenimento dei reservoir”

Siti di integrazione
identificati una volta

N = 1388
Siti di integrazione

nei cloni espansi

N =583

Cloni espansi
con meno di 7 integranti

e la frazione di cellule infette rappresentata dai cloni in espansione.

Figura 1. Distribuzione dei siti di integrazione nei 5 pazienti.
In evidenza sono riportati i siti di integrazione nei geni, quando noti, dei cloni espansi

Sono stati offenuti 2.410 siti di integrazione, il disegno mostra in quali pazienti
albergavano ognuno dei cloni espansi, quante volte i siti integrati sono stati isolati

Cloni altamente espansi
Totale integranti

Geni Paziente Integranti nel paziente %
HORMAD2 3 62 317 19.6
Ambiguous 1 55 1762 3.1
Intergenic-1 1 55 1762 31

MKL2a 1 48 1762 27

MKL2b 1 22 1762 1.2
HNRNPM 4 18 215 8.4
ATP6V1G3 1 17 1762 1.0
Intergenic-2 1 15 1762 0.9
TNFSF13B 1 13 1762 0.7
Intergenic-3 1 13 1762 0.7

0 UBE2D2 4 13 215 6.0
~__@DDX6 1 1 1762 06
B MKL2c 1 1 1762 0.6
O FSIP1 1 10 1762 0.6
@ KIAA0319L 1 9 1762 05
@ MKL2d 1 9 1762 0.5

0O MKL2e 1 9 1762 0.5

O Intergenic-4 1 9 1762 0.5
PABPC1L 1 9 1762 0.5

& RBM15B 1 8 1762 0.5
O CEPT1 1 7 1762 0.4

O CKAP5 3 7 317 22
O STAT5B 1 7 1762 0.4
O PKP4 1 7 1762 0.4
Maldarelli F et al. Science 2014

[Specifici siti di integrazione di HIV sono associati all'espansione e alla persistenza delle cellule infettate. Commento di C. Balotta]
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tamento, concorde con |'orientamento della trascrizione del
gene in cui si frovano, suggerendo |'esistenza di un van-
taggio seleftivo post-integrazione per la cellula infetta.

| risultati di questo studio mostrano come il sito di inte-
grazione possa avere un ruolo nell’espansione e nella
persistenza delle cellule HIV-infette.

Commento

Questo lavoro, insieme ad uno analogo pubblicato sullo
stesso numero della rivista (1), offre nuove conoscenze
relative alla persistenza di HIV-1 suggerendo che la pro-
liferazione delle cellule latentemente infettate sia un fat-
tore chiave di mantenimento dei reservoir virali. Il virus
integrato & presente soprattutto nelle cellule T CD4-re-
sting e mostra un minimo, se non nullo, decadimento i
cui meccanismi non sono pienamente compresi (2).

Sia la replicazione continua a basso titolo, sia i blip vi-
rali durante I’ART, sia la proliferazione omeostatica
delle cellule T transitional memory sono stati indicati
come le fonti di rifornimento del pool di cellule latente-
mente infettate (3).

Tuttavia, il reservoir si stabilisce prima della terapia, la
sua diversitd genetica non aumenta in ART e persiste
principalmente nelle cellule T central memory, di conse-
guenza, queste possibilitd non spiegano interamente i
meccanismi della persistenza (4).

Il'lavoro di Maldarelli et al., studiando pazienti trattati
con successo da oltre 10 anni e analizzando la distribu-
zione dei siti di integrazione nel genoma umano, ha di-
mostrato che HIV si integra in numerose regioni
trascrizionalmente attive ma situate preferenzialmente in

Riferimenti bibliografici:
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“Lintegraszione in geni (come BACHz2)
associati ad alcuni tumori e alla
regolazione dei linfociti T promuove-
rebbe la persistenza o l'espansione
delle cellule infettate”

geni cellulari coinvolti nel controllo del ciclo cellulare o
associati alla progressione tumorale, suggerendo che
I'integrazione in questi geni promuova la persistenza o
I'espansione delle cellule infettate. In particolare, il fat-
tore trascrizionale BACH2, che controlla senescenza
delle cellule T CD4 e 'omeostasi delle citochine é stato
identificato come sito frequente di integrazione (5).
Anche se questo lavoro é un fondamentale passo in
avanti nelle comprensione dei meccanismi di persi-
stenza, e mette in guardia rispetto all’'uso di vettori anti-
retrovirali nella terapia genica, numerosi problemi
rimangono aperti e sono oggetto di studi in corso.

Ad oggi mancano evidenze dirette che I'integrazione in
siti specifici promuova la proliferazione cellulare e even-
tualmente neoplasie.

Inoltre non & ancora provato che provirus integrati nei cloni
espansi siano competenti per la replicazione e che ruolo
abbia la stimolazione antigenica nella loro proliferazione.

Clauvdia Balotta
Dipartimento di Scienze Biomediche e Cliniche,
Sezione di Malattie Infettive ed Immunopatologia,

Ospedale L. Sacco, Universita di Milano
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Diffusione precoce e inizio dell’epidemia

di HIV-1 nell’nomo

Faria NR, Rambaut A, Suchard MA, Baele G, Bedford T, Ward MJ, Tatem AJ, Sousa JD, Arinaminpathy N, Pépin J, Posada D,

I The early spread and epidemic ignition of HIV-1 in human populations.

Peeters M, Pybus OG, Lemey P. Science 2014, 346:56-61.

EXTENDED ABSTRACT

Attraverso eleganti modelli filogenetici, lo studio di Faria
e collaboratori traccia le origini dell’epidemia di HIV
nella popolazione umana (1).

Lo studio mostra come HIV (principalmente i ceppi ap-
partenenti al gruppo M) si sia diffuso nell’'vomo intorno
al 1920 in Africa Centrale.

In particolare, la cittd di Kinshasa nella Repubblica De-
mocratica del Congo ha rappresentato |'epicentro da cui
si & propagata I'epidemia (figura 1).

Inizialmente, la trasmissione inter-umana dell’infezione
ha proceduto con un tasso di crescita lento che ha subito
una notevole accelerazione intorno agli anni ‘60 (figura
2). Gli autori spiegano questo dato attraverso un au-
mento della prostituzione e I'introduzione di pratiche me-
diche che hanno favorito una trasmissione iatrogena del
virus.

A differenza del gruppo M, I'epidemia del gruppo O di
HIV si & mantenuta pid circoscritta e cid é probabilmente
da imputare a resistenza naturale dell’ospite all’infezione
da parte di questo ceppo.

Commento

Questo affascinante studio descrive per la prima volta
le origini dell’epidemia di HIV nell'vomo, riscostruendo
in maniera puntuale la disseminazione dell’infezione
nel corso del secolo scorso.

I modelli filogenetici utilizzati sono eleganti e si diffe-
renziano dagli studi precedenti in quanto considerano
come fonte di variabilitd genetica virale non solo la
generazione casuale di mutazioni da parte della tra-
scrittasi inversa di HIV, ma anche eventi di ricombina-
zione che si possono verificare durante il processo di
retro-trascrizione (2, 3).

Lo studio mostra come I'applicazione di modelli filoge-
netici possa rappresentare un valido strumento per sve-
lare le dinamiche di trasmissione dell’infezione fin dai
suoi esordi.

Oltre a ricostruire le origini delle infezioni, studiare at-
traverso modelli filogenetici le dinamiche di trasmis-
sione delle infezioni virali puo fornire informazioni utili
anche dal punto di vista di Sanitd Pubblica, in quanto
pud consentire di impostare programmi di prevenzione

Figura 1. Dinfezione di HIV sostenuta dal gruppo M si é disseminata in Africa
Centrale, partendo da Kinshasa come epicentro dell’infezione
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Faria NR et al. Science 2014

[Diffusione precoce e inizio dell’epidemia di HIV-1 nell'vomo. Commento di V. Svicher]
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Figura 2. Andamento di crescita nel tempo dell’infezione sostenuta dai ceppi
appartenenti al gruppo M (in rosso) e al gruppo O (in grigio).

La barra verticale e posizionata sull’anno in cui il gruppo M di HIV ha avuto
una transizione da un tasso di crescita lenta a una crescita rapida
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di retrotrascrizione”

della disseminazione dell’infezione stessa.

I modelli filogenetici possono quindi rappresentare un
valido strumento epidemiologico trovando un campo di
applicazione non solo in HIV ma anche in altre infe-
zioni virali caratterizzate da un rapido tasso di replica-
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zione, quale quella sostenuta dal virus dell’epatite C, e
data la recente epidemia, anche per il virus Ebola.

Valentina Svicher
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Epidemiologia e distribuzione globale
dei genotipi di infezione da HCV

Global epidemiology and genotype distribution of the hepatitis C virus infection.

07.027. Epub 2014 Jul 30.

EXTENDED ABSTRACT

Il trattamento dell’epatite cronica C ha avuto un impulso
cruciale negli ultimi anni per lo sviluppo di nuove e defi-
nitive strategie terapeutiche in rapida evoluzione (1).
Tuttavia I'impatto globale in termini di prevalenza, distri-
buzione dei genotipi e valutazione dei pazienti viremici &
tuttora definito in modo impreciso, proprio nel momento in
cui queste informazioni risultano indispensabili e cruciali
per le nuove strategie terapeutiche probabilmente in
grado di eradicare |'infezione (2).

In questo studio per ottenere tali informazioni & stata con-
dotta in letteratura una vasta ricerca degli studi in cui
erano riportati i dati di prevalenza anti-HCV, di distribu-
zione dei genotipi e del numero relativo dei soggetti vire-
mici. | risultati oftenuti che molto spesso si basavano su
stime locali, sono stati utilizzati per estrapolare risultati re-
gionali o addirittura globali.

| dati di prevalenza di anti-HCV sono stati riportati da 87
Paesi mentre la percentuale di soggetti viremici era di-
sponibile solo per 54. Questi ultimi erano stimati essere
circa 80 milioni in tutto il mondo.

I risultati della distribuzione genotipica erano disponibili
per 98 Paesi (figura 1).

Globalmente il genotipo 1 & risultato essere il pid comune
(46%) seguito dal 3 (22%), dal 2 (13%) e dal 4 (13%) (3).
In conclusione il numero totale di infezioni da HCV & stato
complessivamente pit basso di quanto precedentemente
stimato in aliri studi (figura 2).

Gower E, Estes C, Blach S, Razavi-Shearer K, Razavi H. J Hepatol. 2014 Nov; 61(1 Suppl):S45-57. doi: 10.10168/].jhep.2014.

Sono quindi necessarie ulteriori ricerche di sorveglianza
per stabilire piU accuratamente il reale impatto dell’infe-
zione da HCV.

Commento

Si tratta di una estesissima metanalisi di valutazione del-
I'epidemiologia globale di HCV, particolarmente interes-
sante nel momento in cui si sono affacciati o stanno per
arrivare sulla scena terapeutica farmaci in grado di era-
dicare l'infezione. In questo senso alcuni aspetti sono
da considerare.

Scorrendo le tabelle e figure dell’articolo non si pud
non notare come alcuni Paesi, primo tra tutti 'Egitto, ab-
biano una enorme prevalenza dell’infezione, che pud
arrivare a quasi il 30-40% in alcuni gruppi di etd. Ma
I'altro aspetto legato alla prevalenza e messo in luce
dal lavoro é la distribuzione dei genotipi e delle percen-
tuali di soggetti “viremici” che costituiranno parametri
fondamentali per le scelte terapeutiche.

Lo studio di Gower et al. ci fornisce, quindi, un pano-
rama aggiornato del problema HCV proprio nel mo-
mento in cui I'eradicazione dell’infezione sembra
prossima.

Il lavoro, perd, mette anche in risalto quelli che a volte
appaiono i limiti degli studi epidemiologici: I'estrapola-
zione di risultati provenienti da casistiche locali e/o li-
mitate e la loro estensione in termini nazionali o
addirittura globali.

Figura 1. Distribuzione globale dei genotipi di HCV
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[Epidemiologia e distribuzione globale dei genotipi di infezione da HCV. Commento di G. Cariti]
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“Si tratta di uno dei pochi lavori epide-
miologici che fornisce il dato percen-
tuale dei soggetti viremici rispetto

al dato complessivo di prevalenza”

Se questo ha un impatto trascurabile per piccole realtd
regionali diventa, invece, cruciale quando I'estrapola-
zione viene fatta per Paesi molto popolosi.

Gli autori stessi nella discussione fanno notare come per
esempio i dati che in precedenti lavori portavano ad
una prevalenza in India del 3.4% provenivano in realtd
da uno studio condotto esclusivamente nel Punjab, che
rappresenta solo il 3% della popolazione indiana.

Dati piv recenti considerati da Gower et al. mostrano in
realtd una prevalenza dello 0.84%.

Non ultimo, proprio nei dati che riguardano I'ltalia salta
subito in evidenza quello della distribuzione dei genotipi
dove il 2c risulterebbe quasi 4 volte piv frequente del 3,
che sarebbe a sua volta superato persino dal genotipo 4.
Si tratta evidentemente di numeri che non coincidono con
la realta clinica del nostro Paese e che trovano spiega-
zione esclusivamente nel fatto che i dati citati da Gower
et al. fanno riferimento ad un unico lavoro italiano con-
dotto su 3.500 sieri provenienti in massima parte da sog-
getti del Sud ltalia, di etd superiore a 45 anni.

Si tratta, comunque, di un interessante lavoro che chiari-
sce, sia pure con i limiti dell’estrapolazione, che il nu-
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Figura 2. Numero globale dei soggetti anti-HCV
positivi e numero dei soggetti viremici
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mero fotale dei pazienti infetti da HCV (115 milioni,
1.6% di prevalenza) é globalmente piv basso di quanto
finora stimato da altre precedenti ricerche e soprattutto
& uno dei pochi lavori epidemiologici che fornisce il
dato percentuale dei soggetti viremici rispetto al dato
complessivo di prevalenza.

Giuseppe Cariti
Clinica Universitaria Malattie Infettive,
Ospedale Amedeo di Savoia, Torino
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Degradazione specifica e non epatotossica
del ceceDNA nucleare del virus dell’epatite B

Specific and nonhepatotoxic degradation of nuclear hepatitis B virus cccDNA.
Lucifora J, Xia Y, Reisinger F, Zhang K, Stadler D, Cheng X, Sprinzl MF, Koppensteiner H, Makowska Z, Volz T, Remouchamps C,
Chou WM, Thasler WE, Hiser N, Durantel D, Liang TJ, Mink C, Heim MH, Browning JL, Dejardin E, Dandri M, Schindler M, Hei-

kenwalder M, Protzer U. 2014 March; 343:2121-28.

EXTENDED ABSTRACT

Gli analoghi nucleos(t)idici (NUCs) utilizzati nella terapia
dell’epatite cronica B sono assai efficaci nel sopprimere la
replicazione dell’HBV, ma non nell’eliminare I'HBsAg dal
siero né nell’eradicare il virus che persiste negli epatociti in-
fettati in una forma molecolare molto stabile, il covalently
closed circular DNA (cccDNA) (1). Di contro, il trattamento
con IFN« consente - sebbene in una minoranza di pazienti

- I'eliminazione dell’'HBsAg, ma il suo utilizzo & limitato dai
tanti effetti collaterali (2).

Lo studio di Lucifora et al. su epatociti infettati con HBV di-
mostra che il trattamento con IFNa o con attivatori del re-
cettore della linfotossina-B (LTBR) inducono, rispettivamente,
le deaminasi APOBEC3A e 3B che, interagendo con il
cccDNA, a mezzo della proteina virale core, ne determi-
nano la deaminazione e la degradazione (figure 1 € 2).

Figura 1. Degradazione del cccDNA in cellule HepaRG ed in epatociti primari umani trattati con IFNa (A, B, C, e F)
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[Degradazione specifica e non epatotossica del cccDNA nucleare del virus dell’epatite B. Commento di T. Pollicino]
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nelle cellule HepaRG ed in PHH (A e B)

Figura 2. D attivazione dell’LTBR inibisce la replicazione del’HBYV e determina la degradazione del cccDNA
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“Citochine e loro agonisti recettoriali inducono Uespressione delle citidina-deaminasi

nucleari e potrebbero essere utilizzati insieme ai NUC per la cura dell’epatite B”

Commento

Il prerequisito indispensabile ai fini dell’eradicazione del-
I'infezione da HBV & I'eliminazione del cccDNA dagli epa-
tociti infettati. Il cccDNA é una molecola assai stabile che
funge da stampo per la produzione degli RNA e quindi
delle proteine virali (1). l'attuale terapia con NUC, pur in-
ducendo una completa e persistente soppressione dell’atti-
vita replicativa dell’HBV, non consente 'eliminazione del
cccDNA, ed il trattamento con IFNo permette I'eradica-
zione dell’infezione in una bassissima percentuale di pa-
zienti (2). Pertanto, lo sviluppo di nuove terapie efficaci
nella clearance del cccDNA é certamente da auspicare.
L'articolo, riporta dati estremamente incoraggianti in tal
senso.

Utilizzando molteplici e sofisticati approcci sperimentali, lo
studio dimostra che alte dosi di IFNa (citochina utilizzata
da decenni nel trattamento dell'epatite B) causano la deami-
nazione selettiva e la degradazione del cccDNA senza in-
durre citolisi, e che simili effetti si hanno attivando I'LTBR.

Lo studio dimostra, inoltre, che le alterazioni della struttura
del cccDNA indotte dall'lFNo o dall’attivazione dell’ LTRR

Riferimenti bibliografici:

sono mediate dalle citidina-deaminasi APOBEC3A e 3B
che, interagendo con la proteina core dell’HBV, vengono
ad essere reclutate sulla molecola di cccDNA. Importanti
studi degli anni ‘90, effettuati in animali da esperimento,
gia indicavano che citochine quali I'lFNy ed il TNFa po-
tessero indurre la clearance del cccDNA senza causare ci-
tolisi (3, 4), invalidando cosi I'assunto che I'infezione da
HBYV potesse essere eradicata solo a seguito degli effetti ci-
tossici della risposta immunitaria cellulo-mediata.

Lo studio fornisce I'importante conferma che I'eliminazione
dell’HBV cccDNA possa essere raggiunta senza che vi sia
danno citotossico. La degradazione del cccDNA APOBEC-
mediata pué rappresentare un importante passo in avanti
verso possibili terapie che di per sé o in combinazione
con i NUC, dovrebbero consentire di giungere all’eradica-
zione dell’infezione da HBV.

Teresa Pollicino
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di Pediatria, Ginecologia, Microbiologia, e Scienze Biomediche,
AQOU Policlinico Universitario “G. Martino”, Messina
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Riscontro simultaneo di virus dell’epatite C e
di espressione dei geni stimolati dall’interferone

in fegati umani infetti

I Simultaneous detection of hepatitis C virus and interferon stimulated gene expression in infected human liver.
Wieland S, Makowska Z, Campana B, Calabrese D, Dill TD, Chung J, Chisari FV, Heim MH. Hepatology 2014; 59:2121-2130.

EXTENDED ABSTRACT

Wieland et al. hanno studiato le biopsie epatiche di 18
pazienti con epatite cronica C, verificando simultanea-
mente tramite ibridizzazione in situ (ISH) |'"espressione
tessutale di HCV RNA e mRNA di geni interferon-stimo-
lati (1SG).

| segnali da ISH sono stati quantificati con risoluzione a
livello di singola cellula.

La proporzione di epatociti infetti & risultata variare tra
1 e 54% e avere correlazione con la carica virale, ma
non con il genotipo o I'espressione di ISG.

L'esistenza di cluster di cellule infettate suggerisce che la
diffusione da cellula-a-cellula sia il modo predominante
con il quale il virus si diffonde nel fegato.

L'esistenza di un’attivazione del sistema interferone nelle
cellule infettate e in quelle vicine sembrerebbe dimostrare
che & proprio dagli epatociti infettati che nasce lo sti-
molo per |'espressione di ISG.

Gli autori concludono che, nell’epatite cronica C, HCV
non interferisce in modo efficiente con I'induzione, il si-
gnaling o la trascrizione di ISG mRNA.

Commento

Negli anni ‘80, si riteneva che i pazienti con epatite
virale cronica avessero un deficit di interferone endo-
geno, e di conseguenza fossero permissivi nei con-
fronti del virus (1). Il loro trattamento con interferone
assumeva cosi la valenza di una terapia di rimpiazzo.
Molti anni dopo, si é realizzato che questa semplici-
stica visione, quanto meno per quanto attiene all’epa-
tite C, non é corretta.

“Circa la meta dei pazienti

con epatite cronica C

dimostra di avere nel fegato

un sistema interferone endogeno
fortemente attivato, in cui

i geni stimolati dallinterferone (ISG)
sono sovraespressi

in modo continuo”

Circa la metd dei pazienti con epatite cronica C dimo-
stra infatti di avere nel fegato un sistema interferone en-
dogeno fortemente attivato, nel quale i geni stimolati
dall’interferone (ISG) sono sovraespressi in modo conti-
nuativo; questi pazienti rispondono poco o nulla all’in-
terferone esogeno (2-3).

In ipotesi, il sistema potrebbe essere in loro fortemente
attivato la dove serve poco, cioé in epatociti non infetti,
ma bloccato in quelli infetti.

Con un innovativo sistema di ibridizzazione in situ ba-
sato su sonde paziente-specifiche Wieland et al. hanno
verificato questa ipotesi, rilevando simultaneamente al
microscopio nelle singole cellule la presenza di HCV
RNA e ISG mRNA (4).

Figura 1. Destensione dell’induzione di geni stimolati
dall’interferone (ISG) nei pazienti con HCV non correla
con la carica virale plasmatica o con la percentuale
di cellule infette

Modificato da Wieland S, et al. Hepatology 2014

C-F: esempi di colorazione ISH two-color per HCV-RNA (rosso) e
IFI27 mRNA (in verde) in pazienti con C) bassi livelli di espres-
sione di IFI27 (0.084 relativo a gliceraldeide-3-fosfato deidroge-
nasi, GAPDH) e alti livelli di carica virale (831.762 Ul/ml|; D) alti
livelli di espessione di IFI27 (1.8 relativo a GAPDH) e alta carica
virale (2.818.383 Ul/ml); E) bassi livelli di espressione di IFI27
(0.28 relativo a GAPDH) e bassa carica virale (46.773 Ul/ml); F)
alti livelli di espressione di IFI27 (2.3 relativo a GAPDH) e bassa
carica virale (87.096 Ul/ml).

I numeri delle biopsie sono indicati nell’angolo in alto a destra.
Scala= 25 microm.

[Riscontro simultaneo di virus dell’epatite C e di espressione dei geni stimolati dall'interferone in fegati umani infetti. Commento di M. Parisi]
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“L'articolo conferma che il sistema interferone é attivato negli epatociti infetti,

aprendo quindi alla possibilita della sua rimodulazione farmacologica”

I risultati sono stati sorprendenti: nelle cellule sede di traduzione in mRNA del DNA dei geni interferon-stimo-
attiva replicazione virale, che appaiono raggruppate, lati. A questo punto, é possibile che in vivo il blocco
gli ISG sono in realta tutt’altro che bloccati. operato da HCV avvenga a livello di traslazione delle
Inoltre, esiste una notevole variabilita nel numero di proteine codificate dagli ISG mRNA, uno scenario che
epatociti infettati, che si riflette riproducibilmente nel potenzialmente apre a possibilita di rimodulazione far-
numero di virioni circolanti. macologica di uno strumento di difesa “naturale” dal-
In sostanza HCV, diffondendosi prevalentemente con I'infezione HCV: il sistema interferone.

modalitd da cellula-a-cellula, con o senza una fase ex-

tracellulare del proprio ciclo vitale, non solo non Mario Pirisi
blocca I'induzione di interferone ma al contrario sti- Dipartimento di Medicina Traslazionale, Medicina Interna,
mola il montarsi di una risposta, almeno in termini di Universitd del Piemonte Orientale, Novara
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Riduzione dell’espressione di microRNA 122
nei portatori CT/CC IFNL3 e durante la progressione
della fibrosi in pazienti con epatite cronica C

Estrabaud E, Lapalus M, Broet P, Appourchaux K, De Muynck S, Lada O, Martinot-Peignox M, Bieche |, Valla D, Bedossa P, Marcellin P,

I Reduction of microRNA 122 expression in IFNL3 CT/TT carriers and during progression of fibrosis in patients with chronic hepatitis C.
Vidaud M, Asselah T. Journal of Virology. 2014, 88(11):6394-402.

EXTENDED ABSTRACT tati di miR-122 risultano associati al genotipo IFNL3 indi-
Il microRNA mir-122 & vigorosamente espresso negli epa-  pendentemente dalla risposta a terapia con Peg-IFN +
tociti e costituisce il 70% dei microRNA epatici, regola la  RBV. l'associazione iniziale tra i livelli di espressione di
crescita epatocitaria, & coinvolto nella trasformazione neo-

plastica, agendo da oncosoppressore, e nella regolazione Figura 1. Associazione del genotipo IFNL3 CC con i liveli
del metabolismo lipidico (1). Inoltre, miR-122 & in grado di epatici di miR-122 e risposta a trattamento antivirale.
legarsi al genoma diHCV e shmolqrne‘lq repllc?:z'lon?. . &fh?;:ﬂ?ﬁzﬁﬁfﬁﬁgi 'Ii‘;]il;)’:zeil‘;‘lgosp‘?ﬁ‘z(‘g)‘.e
Nello studio, & stata valutata la relazione tra i livelli di Livelli i espressione di miR-122 nei pazienti SVR e
espressione di miR-122, il polimorfismo rs12979860 del NR/RR, stratificati in funzione del genotipo IFNL3 (D)
gene IFNL3, lo stadio di fibrosi epatica e la risposta a trat- A 15m -
tamento antivirale con interferone pegilato (Peg-IFN) e ri- 104 —_— :
bavirina (RBV) in 133 pazienti con epatite cronica C. 3 o5 : p=0.01 :
Gli autori riportano livelli intraepatici di miR-122 pit ele- 28 0o l -
vati nei pazienti responsivi a trattamento con Peg-IFN + g £ 05 _
RBV rispetto ai pazienti non responsivi (NR) (p=0.016). &,’_;5 104
Inoltre, sono stati rilevati valori aumentati di miR-122 nei - 15 —_— —_—
pazienti con il genotipo IFNL3 CC favorevole alla risposta
a terapia antivirale rispetto a quelli con genotipo sfavore- B /T 80) C(38)
vole CT/TT (p=0.01) (figura 1). 05 ; 620,005 :
Infine, miR-122 risulta ipoespresso nei pazienti con stadi o : ' —
pi avanzati di fibrosi epatica (F3-F4) rispetto a pazienti << 004 : '
con fibrosi lieve o moderata (F1-F2) (p=0.01) (figura 2). % % 0.5 - :
Nessuna associazione & stata invece osservata tra i livelli 2 = 0l ! .
circolanti di miR-122 con quelli intraepatici (p=0.21). u;‘,—_; 15
Commento /I 45) @
Studi in vitro hanno dimostrato che il miR-122 favorisce c 153 - ;
la replicazione virale di HCV stabilizzandone il genoma. 1.0 0=0.4
Tuttavia, in vivo i livelli intraepatici di miR-122 sono in- 2= 05 :
versamente correlati con i livelli di viremia basale. < 23
In aggiunta, pazienti che hanno raggiunto una risposta _§ S 001 -
virale sostenuta con la terapia con IFN + RBV hanno evi- g; 0.5 '
denziato livelli basali aumentati di miR-122 rispetto ai b7 g0l : :
pazienti NR (2). r T
.. . , - . (/T (32) (C(24)
Estrabaud e colleghi riportano sia un‘associazione di D 39 P-08
miR-122 con la risposta alla terapia sia con il genotipo . 25 — =004 B SVR
IFNL3 CC. Tuttavia, all’analisi multivariata livelli aumen- = 5 NR+RR
; g_ 1,54 —|—
“Livelli aumentati di miR-122 | 3£ - T
risultano associati al genotipo IFNL3 g 95
indipendentemente dalla risposta RATY AR SR AR i
a terapia con Peg-IFN + RB V” NR= non responder; RR= relapser; SVR= sustained viral response

[Riduzione dell’espressione di microRNA 122 nei portatori CT/CC IFNL3 e durante la progressione della fibrosi in pazienti con
epatite cronica C. Commento di G.P. Caviglia]
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pazienti infettati con HCV genotipo 1 (B)

A F1-2 vs F3-4 p=0.01*
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Espressione relativa
di mir-122

Figura 2. Modificazione dei livelli di espressione intraepatica di miR-122 in relazione ai differenti stadi di fibrosi
epatica nei pazienti con epatite cronica C. Livelli di espressione di miR-122 nell’intera popolazione (A) e nei soli
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“Per il suo ruolo centrale nella fisiopatologia epatica, miR-122 potrebbe rappre-

sentare un valido bersaglio molecolare per la terapia antifibrotica”

miR-122 e la risposta alla terapia antivirale deriverebbe
quindi della presenza di una piv forte associazione tra
miR-122 e il polimorfismo del gene IFNL3.

Questo aspetto suggerisce che miR-122 possa rivestire
un ruolo importante nei meccanismi molecolari che
stanno alla base dell’attivazione della risposta immunita-
ria innata e che tale ruolo prevalga sulla stimolazione
della replicazione virale.

Inoltre, la correlazione inversa tra i livelli intraepatici di
miR-122 e lo stadio di fibrosi, suggerisce un possibile
coinvolgimento di tale microRNA anche nel processo di
fibrogenesi.

Dato il ruolo centrale nella fisiopatologia epatica, miR-
122 rappresenta un interessante bersaglio terapeutico.
Se da un lato I'introduzione dei nuovi potenti farmaci

Riferimenti bibliografici:

IFN-free ad azione antivirale diretta (DAA) ridimensiona
fortemente ['interesse verso terapie antivirali alternative
che si basano sul sequestro di miR-122 per l'inibizione
della replicazione virale, I'vtilizzo di un mimic-122 (cor-
rispettivo sintetico di miR-122) con l'obiettivo di ripristi-
narne il pool epatico potrebbe rappresentare un valido
approccio antifibrogenico.

Inoltre, considerando I'attivitd oncosoppressiva di miR-
122, tale mimic potrebbe essere utilizzato in pazienti cir-
rotici ad elevato rischio di sviluppo di epatocarcinoma.

Gian Paolo Caviglia
Laboratorio di Fisiopatologia Epatica
e Digestiva, Dipartimento di Scienze Mediche,
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La monoinfezione del virus dell’epatite D
in topi umanizzati e efficacemente convertita
in coinfezione produttiva dal virus dell’epatite B

Giersch K, Helbig M, Volz T, Allweiss L, Mancke LV, Lohse AW, Polywka S, Pollok JM, Petersen J, Taylor J, Dandri M, Litgehet-

I Persistent hepatitis D virus mono-infection in humanized mice is efficiently converted by hepatitis B virus to a productive co-infection.

mann M. J Hepatol. 2014; 60:538-44.

EXTENDED ABSTRACT

Gli autori hanno infettato topi umanizzati con particelle di
virus dell’epatite D (HDV), in assenza di virus dell’epatite B
(HBV), inducendo monoinfezione da HDV. Per determinare se
la monoinfezione latente da HDV potesse essere attivata dal-
I'HBV, hanno successivamente sovrainfettato i topi con questo
virus dopo 3 e dopo 6 settimane dall'inoculo dell’HDV.

Gli eventi virali sono stati determinati nel sangue con sensi-
bili metodiche in PCR e nel fegato in immunoistochimica.
L'immunoistochimica per marcatori virali ha dimostrato
I'espressione dell’antigene HD (HD-Ag) in tutti e 6 i topi mo-
noinfettati, seppur solo nell’1.5% delle cellule epatiche.
L'espressione dell’antigene & rimasta stabile nel periodo di
monoinfezione e non si & accompagnata a danno epatico.

La sovrainfezione con HBV (1x108 copie di HBV-DNA),
sia dopo 3 che dopo 6 settimane ha prontamente indotto
la rapida comparsa dell’lHDV-RNA nel plasma a titoli di
108 copie/ml accompagnata da HBV-DNA a titoli di
10/107 copie/ml (figura 1).

L'immunoistochimica ha evidenziato estensione dell’infe-
zione intraepatica (espressione dell’HD-Ag) ad oltre il
50% degli epatociti. Le particelle HDV prelevate dal san-
gue dei topi sovrainfettato erano infettive, come dimo-
strato dalla trasmissione seriale dell’infezione HDV in topi
chimerici naive.

| dati di questo studio dimostrano che I’'HDV pud persi-
stere softo forma di monoinfezione latente senza I'HBV per
almeno sei settimane prima di essere riscattato ad infe-

“La sovrainfezione con HBV sulla precedente monoinfezione da HDV conduce

prontamente alla maturazione del’HDYV in forma infettiva e patogena”

Figura 1. Riattivazione di HDV con sovrainfezione di HBV
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| carichi sierologici di (A, D) HDV-RNA e (B, E) HBV-DNA sono stati misurati con PCR realtime quantitativo. Lo sviluppo di viremia HBV e HDV in tutti
i topi (n = 6) ha dimostrato che HDV poteva essere riscattato da HBV a 3 settimane (A, B) o a 6 settimane (D, E) dalla inoculazione con virioni HDV
da colture cellulari. In sintonia con i titoli di HBV-DNA, i livelli di HBsAg sono aumentati in tutti i topi dopo la sovrainfezione con HBV.

Giersch K et al. J Hepatol. 2014

[La monoinfezione del virus dell’epatite D in topi umanizzati & efficacemente convertita in coinfezione produttiva dal virus

dell’epatite B. Commento di M. Rizzetto]



zione conclamata dalla sovrainfezione con I’'HBV, e che la
sua riaftivazione dopo sovrainfezione HBV si esprime con
la sintesi e |'esportazione di HDV infettivo.

Commento

L’HDV é definito come un virus difettivo che abbisogna di
un effetfo biologico complementare provvisto dall’HBV
per infettare gli epatociti umani ed indurre malattia.
Tuttavia I'aiuto biologico obbligatorio (funzione “helper”)
dell’HBV consiste solo nel provvedergli il capside di
HBsAg. L'HDV ne necessita per attaccarsi alla membrana
epatocitaria e per assemblarsi nel virione infettivo, ma
una volta entrato nell’epatocita non ha piv bisogno del
virus “helper” e viene sintetizzato autonomamente dalle
RNA polimerasi del fegato ingannate dal suo RNA come
fosse uno stampo genetico a DNA (1).

Dunque una volta entrato nella cellula, 'RNA dell’HDV pué
teoricamente continuare ad essere replicato senza risultare
per sé patogeno; in altre parole pué mantenersi in forma
latente ed essere eventualmente risuscitato ad infezione
produttiva e patogena da successiva infezione con I’'HBV.
Nel contesto del trapianto epatico I'HDV é persistito in
presenza di minima replicazione dell’HBV (2, 3) e
I'espressione intraepatica dell’HD-Ag senza I'HBV ha
preceduto di seftimane la riattivazione patogena del
virus suscitata da reinfezione HBV tardiva (3, 4).

In uno studio I'HDAg intraepatico é stato osservato fino
a 19 mesi dopo il trapianto senza evidenza di replica-
zione dell’HBV (4).

Nel modello sperimentale del woodchuck é stato dimo-
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“La capacita di HDV di sopravvivere
in minima quantita ma convertire
rapidamente ad infezione produttiva
in caso di sovrainfezione da HBV
spiega la necessita di mantenere

la profilassi con immunoglobuline

(HBIg) nei pazienti HDV trapiantati”

strato che I’HDV pud sopravvivere in monoinfezione
per almeno un mese (5). Lo studio di Giersch et al ha
validato I'ipotesi del modello della sovrainfezione HBV
su precedente monoinfezione da HDV, dimostrando che
essa conduce prontamente alla maturazione dell’HDV in
forma infettiva e patogena.

Questa evidenza sperimentale provvede una spiegazione
all'inusitato riscontro della sovrainfezione HBY su HDV,
emerso nel trapianto epatico e contrario nel suo meccani-
smo al modello “classico” della sovrainfezione HDV su HBV
che sostiene I'epatite cronica D ordinaria. La capacita
dell’HDV di sopravvivere in minima quantita ma convertire
rapidamente ad infezione produttiva in caso di sovrainfe-
zione da HBV spiega la necessitd di mantenere la profilassi
con immunoglobuline (HBIg) nei pazienti HDV trapiantati.

Mario Rizzetto
SCDU Gastroenterologia, AO Citta

della Salute e della Scienza di Torino
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La 7¢ Conferenza ICAR 2015 pone all’attenzione della comunita scientifica la necessita di individuare percorsi di
diagnosi e cura dell’infezione da HIV che si basino sulle interazioni tra ricerca di base, ricerca diagnostico-clinica
ed esigenze delle persone sieropositive.

Cli eccellenti risultati fino ad oggi offenuti con i farmaci antirefrovirali e le competenze acquisite nella gestione e personalizzazione del percorso
assistenziale inducono a ricercare nuove sirategie di cura, unitamente a target di infervento innovativi. In fale offica, vengono proposti temi di
medicina fraslazionale, per favorire il confronfo e la condivisione di conoscenze tra clinica e ricerca di base, in particolare in campo virologico
ed immunologico.

Una nuova sfida terapeutica e assistenziale & rappresentata dalle recenti opportunita di cura per le epatiti virali: |'esperienza acquisita nell'ambito
HIV pud essere di supporto nella gestione dei pazienti sia monoinfetti che coinfetti.

Altre importanti tematiche sono la medicina di genere, declinata non solo al femminile, e la resistenza naturale all'infezione da HIV e/o alla sua
progressione come chiave di lettura della patogenesi della infezione e come sfrumento per la comprensione di nuove strategie di eradicazione.
Lla Community delle Associazioni di pazienti sara partecipe di quesfo percorso. Verra sviluppato il tema della prevenzione, analizzando sia gli
aspetti farmacologici che comportamentali.

la struttura porfante di ICAR 2015 & dafa dai contributi dei giovani ricercatori, con I'obieftivo di favorire la condivisione internazionale di
progetti di ricerca. Un supporto all'impegno dei giovani nella ricerca & dato dall'lCAR-CROI Award, che viene conferito anche quest'anno, e dai
premi messi a disposizione dalle Societa Scientifiche.
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Immunologia Clinica e Allergologia Francesca Ceccherini-Silberstein, Roma
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Coorte ICONA

Update CROI 2015

Viremia copy years and its impact on risk of clinical progression according to shape

35%, B 36- 40%, C 41-55% e
D 56+%. In totale, sono stati os-

Adjusted* p' servati 175 eventi AIDS, 187

La viremia copy-years misura
I'impatto cumulativo di HIV me-

Tabella 1. HR associato alla VCY stratificata secondo
la forma della AUVLC

diante I'area sotto la curva della 3
Unadjusted

viremia (AUVLC) del paziente
ed & in grado di predire la mor-

VCY (per ogni aumento
dilog10 copie/ml) eventi gravi non AIDS e 69 de-

cessi. 'associazione fra AUVLC

HR di eventi gravi non AIDS/decessi (IC 95%) 013

e rischio di eventi gravi non

AIDS o decesso dipendeva

dalla forma dell’ AUVLC: in par-

ticolare, nelle persone con pid

traiettorie stabili di viremia ri-

spefto a quelli che mostravano

talitd indipendentemente dalla Forma A’ 0.74(0.58, 0.93) 0.75(0.60, 0.94)
carica virale e dal numero cor- Forma B2 0.92(0.83,1.02) 0.91(0.82, 1.01)
. cal numero cor Forma C* 092(0.83,1.03) _ 091(081,1.02
rente di CD4 nei pazienti frattati. Forma D’ 1.12(1.06,1.19) 1.10(1.04,1.16)
Per una data AUVLC, la diversa HR di eventi AIDS /decessi (IC95%)  <0.001
1
forma della curva (per esempio Forma A 079(0.61,1.00) 077 (0:60,0.98)
. X Forma B 0.95(0.82, 1.09) 0.94(0.82, 1.09)
il rettangolo con altezza una vi- Forma 096 (086,107 0.92(081,1.04)
remia di 10.000 copie/ml e Forma D* 1.20(1.14,1.27) 1.20(1.13,1.27)

picchi e ai cali, la AUVLC era un

con base 1 anno di follow-up
piuttosto che il reftangolo con al-

tezza una viremia di 1.000

* Aggiustato per etd, modalitd di trasmissione, nazionalitd, anno di inizio ART e andamento (D4
#Interazione fipo 3; 'AUC 0-35% del rettangolo massimo (cali e picchi viremici); 2AUC 36-40%;

S AUC 41-55%; *AUC 56-100% (traiettorie di viremie stabili) o
Cozzilepri A, et al. CROI 2015

predittore molto piu’ significativo
del rischio (con aumento del

10% per ogni log in piv di

copie/ml mantenuta per 10

anni) potrebbero conferire indicazioni di-
verse sulla prognosi. L'analisi, presentata
da Alessandro Cozzi-Lepri, di Londra (Ab-
stract #562), & stata condotta su 5.512
soggetti arruolati in ICONA (MSM 36%,
84% italiani, etd media 37 anni, che in
media avevano iniziato la terapia nel
2010, il 55% con PI/r; alla fine del follow-
up la mediana (range interquartile-lQR)
della AUVLC era paria 5.27 (2.69-11.19
log10 copie/ml).

La AUVLC é stata calcolata utilizzando tutte
le viremie disponibili per paziente e impu-
tando il valore piv recente qualora il valore
la misura fosse mancante ad una data spe-

cifica. | partecipanti sono stati classificati
secondo la percentuale oftenuta dividendo
I’AUVLC per |'area del rettangolo massimo
(con base la durata totale del follow-up e
con altezza il picco di viremia mai rag-
giunto per ciascun paziente): in altre pa-
role, la percentuale del 100% identifica
pazienti con una traiettoria di viremia sta-
bile con un valore vicino al valore del picco
massimo osservato, mentre percentudli in-
feriori identificano persone con andamemti
altalenanti di viremia con cali e picchi nel
tempo. Seguendo questa logica, sono stati
identificati 4 gruppi a seconda delle per-
centuali di tale rapporto fra le aeree: A O-

AUVLC) (tabella 1).

La differenza in predittivita di AUVLC fra i
vari gruppi era ancora pil evidente per
I'altra variabile risposta eventi AIDS o de-
cesso. La forma dell’ AUVLC & un fattore da
considerare se si usa AUVLC per identifi-
care pazienti frattati a piv altro rischio di
progressione clinica o morte. E’ importante
notare che tale marcatore & altamente pre-
dittivo di progressione clinica anche in pa-
zienti con stabile e bassa, ma rilevabile,
viremia. Di conseguenza, i risultati confer-
mano |'importanza di mettere a punto stra-
tegie efficaci per riuscire a sopprimere la
carica virale anche nei pazienti con rispo-
ste stabili nel caso siano subottimali.

a 410/mmc.

mini e donne, differentemente da quanto si osserva nella popolazione generale.

Progression of liver disease in HIV/HCV coinfected people according to gender:
role of age as potential different exposure to estrogens

Lo studio, presentato da Antonella Cingolani, di Roma (#636), ha valutato I'impatto dell’etd come marcatore di diffe-
rente esposizione agli estrogeni sul danno epatico in donne coinfette HIV/HCV. L'analisi ha esaminato 2.833 persone con
almeno un test HCVAb+, 739 erano donne, di etd media di 36 anni, con diagnosi di HIV da 6 anni, mediana di CD4 pari

Il 15.4% ha evidenziato fibrosi al basale: 18% donne vs 27% uomini (p < 0.001). Non viene quindi confermato il ruolo
protettivo del genere femminile sulla fibrosi. Anche i trend di aumento del FIB-4 prima e dopo i 50 anni erano simili tra vo-

[ICONA ol CROI 2015]



Coorte HepalCONA

HepalCONA, spiega la professoressa Antonella d’Arminio
Monforte, é una coorte “nested” di Icona, che si avvale del-
I'esperienza ventennale condotta in HIV. Hepal CONA pud
oggi fornire un quadro epidemiologico attendibile delle ca-
ratteristiche della popolazione di coinfetti HIV/HCV e vire-
mici ad oggi e pud offrire informazioni utilissime per
I'ottimizzazione delle strategie terapeutiche nella gestione
clinica della coinfezione HIV-HCV.

HepalCONA si configura come il pit ampio studio mai con-
dotto in Italia nell’ambito della coinfezione HIV-HCV, con
['obiettivo di fornire alla comunita scientifica ed alle Istitu-
zioni quelle informazioni indispensabili per rispondere alle
istanze di oftimizzazione delle strategie terapeutiche e di ge-
stione clinica della coinfezione HIV-HCV.

Una fotografia aggiornata delle coin-
fezioni da HBV e HCV in ltalia, una
valutazione reale della disponibilita
dei nuovi farmaci antivirali, una rac-

29.9% delle donne
e nel 28.7% degli
uomini, mentre
sono HBsAg+ il
4.4% delle donne

colta di dati dalla pratica clinica al di
fuori dei trial registrativi, su efficacia,
tossicitd e impatto dei nuovi DAA sui

Dal report ICONA di dicembre 2014
emerge la positivita per HCVAb nel

regimi di terapia antiretrovirale nei di-
versi setting clinici. | dati pid recenti
della coorte Hepal CONA, aggiornati
a dicembre 2014, commenta il pro-
fessor Massimo Puoti, mostrano una
elevata prevalenza di coinfezioni da
HBV e HCV in ltalia: il 29% circa dei
soggetti (N= 3.338) sono HCVAb+, il
7% HBsAg+ (N=738) e il 3.5% dei
pazienti testati risultano  essere

HCVAb+/HBsAg+.

e il 7.1% degli vo-
mini ( ).

Tra i pazienti con
HIV suddivisi per
gruppi di rischio, i
tossicodipendenti
sono il gruppo pid
colpito sia dalla
coinfezione con
HCV (92.3%) che
con HBV (8.4%).

| valore

di Hepal CONA

Attualmente, in Hepal CONA confluiscono 1.730 pazienti,
tra quelli arruolati nella coorte ICONA naive ai DAA e pa-
zienti coinfetti HIV/HCV e con HCV-RNA positivita, seguiti
dai centri non inseriti in ICONA perché experienced, ma
naive ai DAA: in tal modo verrd ampliata la coorte di pa-
zienti HIV/HCV coinfetti di icona e nei prossimi anni po-
tremo avere una coorte sufficientemente numerosa da
permettere studi clinici, di outcome dei diversi regimi DAA e
di patogenesi nella coinfezione HIV/HCV.

Analogamente a quanto gid avviene per la Coorte ICONA,
anche lo Studio Hepal CONA potra rappresentare un valido
strumento di sanitd pubblica per monitorare i bisogni, per
valutare I'andamento clinico, diagnostico e terapeutico, per
pianificare e validare gli interventi”.

L'etd media al primo test positivo per
HCV o HbsAg & 35 anni per le donne e

“Il 30% dei pazienti della coorte ICONA
sono coinfetti con HCV, il 4.5% con HBV”

Figura 1. Positivita per HBsAg e HCVAD secondo
il genere in 11.511 pazienti ICONA

40% = ] :4, don,?e.
35%-  HCVAb+/HBsAg+ 29.9% M % vomini
30%4  F:1.1% (n=36) 9% 28.7%

059 |  M:2.4% (n=230)

20%

15%
10%
5%
0% =

71%
4,2% -

n=121 n=617
HBsAg+

n=860 n=2478
HCVAb+
Report dicembre 2014

sCD163 increase in HIV/CMV coinfected subjects

Nella coorte ICONA, & stato dimostrato che I'infezione da CMV ¢é un fattore indipendente di rischio per eventi non AIDS/morte.
Lo studio ha valutato i livelli di sCD163, un markers di attivazione monocitica macrofagica in soggetti HIV/CMV+ e HIV/CMV-
in ART soppressiva. Lo studio, presentato da Serena Vita, di Roma (#P-C7, TD-C), ha arruolato 69 soggetti, 46 monoinfetti
HIV e 23 HIV/CMV coinfetti con caratteristiche simili per sesso, etd e CD4 nadir. Nei CMV+ il valore mediano di sCD163

era superiore vs i CMV-.,

Nei coinfetti, & stata evidenziata una significativa correlazione tra livello di IgG anti-CMV e sCD163. La maggior attivazione
mieloide nei pazienti coinfetti HIV/CMV potrebbe spiegare I'aumentato rischio di eventi non AIDS, in particolare gli eventi di

natura cardiovascolare osservati nella coorte ICONA.

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]



Figura 2. Percentuali di pazienti HCV-RNA+ che
iniziano la terapia anti HCV per la prima volta,
secondo il periodo di inizio in ICONA

Coorte HepalCONA

Figura 3. Percentuale cumulativa di soggetti con un
evento epatico maggiore o decesso epato-correlato
dopo inizio della cART secondo FIB-4 basale
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o - 10.0% _IF{\HRBY 0507 Stima sec. Kaplan-Meier —FIB4 <1 45
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Report dicembre 2014

75 26
Mussini C et al. IAS 2014 Melbourne

“Hepal CONA valuta disponibilita e utilizzo dei nuovi DAA nei pazienti HIV/HCY,

e approfondisce numerosi argomenti, come la prognosi a lungo termine”

38 per gli vomini. La prevalenza di
HCV-RNA positivita nei 1.342 pa-
zienti HCVAb+ testati per HCV-RNA
¢ dell’'86% (N= 1.149). Tra gli HCV-
RNA+, la modalitd di trasmissione
prevalente di HIV si conferma la tos-
sicodipendenza, seguita dai contatti
eterosessuali.

Tra i 1.123 pazienti HCVAb+ sotto-
posti a test genotipico, il 48% eviden-
zia genotipo 1, il 36% genotipo 3,
I'11% genotipo 4. In 622 pazienti ar-
ruolati nella coorte Hepal CONA; il
54% ha genotipo 1, il 25% genotipo
3 e il 16% genotipo 4.

Nei 1.382 pazienti della coorte He-
palCONA e ICONA testati per HCV-
RNA, la carica virale era compresa
tra 0 e 500 K nel 36% dei pazienti,
compresa tra 500 K e TM nel 17% e
superiore a 1 M nel 47% dei casi.
Guardando alle terapie, a dicembre
2014 aveva iniziato un trattamento
anti-HCV con IFN + RBV il 29% dei
pazienti HCV-RNA+, con i nuovi far-
maci I'1%, mentre il 70% non veniva
trattato. |l dettaglio delle diverse tera-

[l valore di HepalCONA]

pie assunte & illustrato nella

In ICONA la proporzione di pazienti
HCV-RNA positivi che ottengono la
cura di HCV é dell’80%.

Riguardo alla gravita della malattia
epatica, il pib recente valore di FIB-4
nei 3.199 pazienti HCVAb+ arruolati
in ICONA, naive o falliti, era >1.45
nel 52.8% dei casi, compreso tra
1.45 e 3.25 nel 27% e > 3.25 nel
19%, mentre nei 612 pazienti HCV-
RNA+ le rispettive percentuali erano
pari a 35.5%, 41% e 24%.

Una conferma del forte impatto delle
epatopatie croniche nei pazienti con
HIV emerge dal dato sulle cause di
morte osservate nella coorte, pari al
18.6%, simile ad altre coorti europee,
come quella svizzera.

| risultati

Numerosi i risultati offenuti sui virus
epatitici e il danno epatico in HIV: tra
i piu recenti, il dato epidemiologico
sull'incidenza di coinfezione da HCV
nella coorte (pari a 1.2 per 100 anni-
persona di follow-up) (Puoti M et al,

CROI 2013), l'identificazione dei fat-
tori associati ad un minor rischio di
coinfezione da HCV (Cingolani A et
al, JAIDS 2014) e la dimostrazione
della forte associazione tra FIB-4 e ri-
schio di eventi epatici gravi (Mussini
C et al, AIDS 2014) ( ).

Da sottolineare la proposta di un nuovo
modello patogenetico secondo cui alfi
livelli di TNF alfa si associano ad un au-
mentato rischio di ipertransaminasemia
(=200 UI/L) e di FIB-4 > 1.45, mentre
alti livelli di sCD14 si associano in
modo indipendente ad un ridotto rischio
di aumento di FIB-4 > 1.45 (Marchetti
G et al, BMC Infectious Diseases
2014). Tra gli altri recenti lavori, I'ana-
lisi della struttura del genoma di HBY
per approfondire la variabilita genetica
(Cento V et al, J gen Virol 2013), la
forte prevalenza di epatite B occulta nei
pazienti coinfetti HIV/HCV (Morsica G
et al, Infection 2009) e I'aumento del ri-
schio di sviluppo di infezioni batteriche
e fungine HIV<correlate nei pazienti
coinfetti HCV/HIV e cirrotici (d’Arminio
Monforte A et al, CID 2009).



Lla vaccinazione

anti HPV

Prosegue il viaggio di ReAd Files tra le pratiche vaccinali per i pazienti con infezione da
HIV: questo numero & dedicato al vaccino anti Human Papilloma Virus, in grado di evo-
care buone risposte anticorpali anche nei soggetti di etd avanzata.

La commercializzazione del vaccino bi-
valente (2vHPV - diretto contro HPV-
16,18) e quadrivalente (4vHPV - diretto
contro HPV-6,11,16,18) ha modificato
in modo sostanziale le strategie di pre-
venzione delle patologie invasive ano-
genitali e delle condilomatosi genitali
HPV correlate, consentendo di passare
da una prevenzione prevalentemente
secondaria (diagnosi precoce me-
diante esame citologico o HPV test) ad
una prevenzione combinata primaria e
secondaria.

Entrambi i vaccini sono costituiti da su-
bunita virali che esprimono la proteina
strutturale capsidica L1 di HPV e sono
approvati per la vaccinazione di
donne (9-25 anni) o donne e uomini
(9-26 anni). Gli studi registrativi di
2vHPV indicano un'efficacia del 100%
(95% Cl 85.5-100) nella prevenzione
di lesioni cervicali di alto grado da ge-
notipi vaccinali (CIN3+) nelle donne
HPV-naive e del 45.7% (95% Cl 22.9-
62.2) su tutta la popolazione arruo-
lata. Per il 4vHPV I'efficacia protettiva
verso lesioni CIN3+ & del 96.8% (95%
Cl 88.1-99.4) nelle donne naive per i
genotipi vaccinali e, nell'analisi ITT,
del 45.1 (95% Cl 29.8-57.3) (1).

I 2vHPV si & dimostrato efficace anche
verso le infezioni persistenti da HPV
oncogeni anali nelle giovani donne (2)
ed il 4vHPV si & mostrato efficace nella
prevenzione delle patologie invasive
anali nel maschio e nella prevenzione
delle condilomatosi genitali (3).
Sebbene la popolazione con HIV, fem-
minile e maschile, presenti un maggior

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]

rischio di infezioni persistenti da ge-
notipi ad alta oncogenicitd, di patolo-
gie invasive e di maggiore incidenza
di condilomatosi genitali (4), i dati
sulla vaccinazione nella popolazione

“Nelle donne con HIV piu frequenti le infezioni da HPV

con HIV sono piuttosto limitati.

Le Linee Guida IDSA 2013 sulle vacci-
nazioni per |'ospite immunocompro-
messo indicano la vaccinazione anti
HPV con 4vHPV in persone con HIV di

multiple e da genotipi oncogeni”
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Figura 1. Prevalenza di infezione da HPV per classi di eta nelle donne
con infezione da HIV (DHIV) e nella popolazione generale di controllo

(D1326 e DASS) - studio VALHIDATE

- DASS
-# DHIV
-« D1326

13-15 1620 21-25 2630 31-35 36-40 41-45 46-50 >50

60% =

50% A

40%

30%

20% A

10%

0%

Figura 2. Prevalenza di infezioni da genotipi oncogeni (HR-HPV) per
classi di eta nelle donne con infezione da HIV (DHIV) e nella popolazione
generale di controllo (D1326 e DASS) - studio VALHIDATE
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vacocinazion

etd 11-26 anni con forte raccomanda-
zione ma basso livello di evidenza (5).
L'esatto meccanismo con cui i vaccini
anti HPV inducano protezione non &
definito ma i tassi di anticorpi neutra-
lizzanti vengono utilizzati come mar-
ker surrogato di protezione (6). Dati su
sicurezza ed immunogenicita della
vaccinazione con 4vHPV sono riportati
da Levin et al. (7) in uno studio su 126
bambini con HIV di eta compresa fra 7
e 12 anni e da Giacomet et al. (8) su
47 adolescenti (eta 13-27 anni), con
tassi di sieroconversione del 96% e
85% rispettivamente; lo  studio
ACTG5240 mostra che 4vHPV ¢ si-
curo ed immunogenico in donne HIV+
di etd compresa fra 13 e 45 anni con
tassi di sieroconversione per i 4 geno-
tipi vaccinali superiore al 70% (9);
Wilkin et al. (10) in uno studio su 109
maschi adulti (etd 22-61 anni) riporta
tassi di sieroconversione per i 4 tipi
vaccinali del 95-100%.

Denny et al. (11) riporta una siero-
conversione dopo somministrazione di
vaccino bivalente adiuvato con AS04
in 120 donne con HIV comparabile a
quella osservata in donne immuno-
competenti di controllo con titoli anti-
corpali superiori a quelli osservabili
dopo infezione naturale anche a 12
mesi dalla seconda dose di vaccino;
Toft et al. (12) osserva, in uno studio
randomizzato doppio cieco, che il
2vHPV & pit immunogenico del 4vHPV
nelle donne ma non negli vomini,
anche se non & attualmente possibile
traslare tali dati in una eventuale diffe-
rente efficacia o durata della prote-
zione contro il ca cervicale.

In effetti non sono disponibili, ad oggi,
dati sull’efficacia clinica nel prevenire
patologie invasive di alto grado e sulla

[La vaccinazione anti HPV. G. Orlando]

Figura 3. Percentuali di positivita per i genotipi di HPV inclusi nel vaccino
9vHPYV nelle donne con infezione da HIV arruolate nello studio VALHIDATE
70% =
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“Lampia copertura del vaccino gvHPV nei confronti

dei principali genotipi oncogeni aumenta al 9o%

la prevenzione di patologie invasive”

durata effettiva dell'immunita conferita
dalla vaccinazione in soggetti con HIV,
ma i dati disponibili sembrano indi-
care che la vaccinazione anti HPV sia
sicura e immunogenica, e, nonostante
i titoli anticorpali siano inferiori rispetto
alla popolazione generale, nettamente
superiori a quelli evocati dalla infe-
zione naturale (11, 13).

Alcuni aspetti potrebbero, tuttavia, limi-
tare I'efficacia attesa della estensione
della vaccinazione anti HPV ai soggetti
con HIV. | vaccini attualmente commer-
cializzati sono indicati fino ad una etd
di 45 anni ma i fassi anticorpali rilevati
dopo 3 dosi di vaccino sono pit elevati
quando la vaccinazione venga effef-
tuata in eta precoce (9-14 anni) rispetto
a quelli oftenuti per vaccinazioni pit tar-
dive (16-26 anni), etd ben al di sotto
della etd mediana di diagnosi di infe-
zione da HIV in ltalia (39 anni per i mo-
schi e 36 anni per le femmine) (14).
Nei pazienti con infezione da HIV la
prevalenza di infezione da HPV onco-
geni (HR-HPV) e da genotipi vaccinali,
cosi come la prevalenza di infezioni

multiple & significativamente piU ele-
vata rispetto alla popolazione gene-
rale per tutte le classi di etd.

Dati del progetto VALHIDATE (15) mo-
strano che le donne con HIV presentano
infezioni multiple nel 48.18 + 6.60%
dei casi vs il 33.74 + 7.26% della po-
polazione di controllo; la prevalenza di
infezioni da HPV, di infezioni da HR-
HPV e di infezioni da HPV vaccinali
sono significativamente superiori ri-
spetto a quelle riscontrate nella popo-
lazione di controllo per ogni classe di
efd considerata (figure 1 € 2).

Mooij et al (16) riporta una siero-pre-
valenza per anticorpi anti HPV 16-18
in MSM HIV+ del 62.7% e 42.5% e la
siero-prevalenza per genotipi multipli
di HPV del 71.1%.

A dicembre 2014 la FDA (17) ha ap-
provato il vaccino ricombinante anti-
HPV nonavalente - 9vHPV (diretto
contro i genotipi ad alto rischio on-
cogeno HPV 16,18,31,33,45,52 e
58 e contro i genotipi a basso rischio
oncogeno HPV 6,11). L'ampia coper-
tura verso i principali genotipi onco-
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geni aumenta le potenzialitd di pre-
venzione delle patologie invasive cer-
vicali, vaginali, vulvari ed anali dal
70% dei precedenti vaccini al 90%
circa.

I 9vHPV & approvato per la popola-
zione femminile 9-26 anni e per la po-
polazione maschile 9-15 anni ma
potrebbe costituire una valida opportu-
nitd di prevenzione anche in etd suc-
cessive e in soggetti con HIV, HPV-nave
per 1 o pib genotipi inclusi nel vaccino.
Dati non pubblicati del progetto VAL-

HIDATE mostrano che il 14.35% delle
donne con HIV reclutate in Lombardia
presentano una infezione da genotipi
virali contenuti nel 9vHPV ma in oltre il
90% dei casi I'infezione era sostenuta
da 1 o 2 dei genotipi vaccinali con
ampio margine, quindi, per una pro-
tezione contro gli altri genotipi inclusi
nel vaccino (figura 3).

In conclusione, nei soggetti con HIV,
la vaccinazione anti HPV evoca una
buona risposta anticorpale anche in
classi di etd avanzate ma mancano, a

tutt'oggi, studi sulla durata nel tempo
e studi di efficacia clinica sulla pre-
venzione di patologie invasive HPV
correlate. L'introduzione di vaccini
multivalenti potrebbe aprire nuove op-
portunitd nella prevenzione delle pao-
tologie oncologiche da HPV nei
soggetti con infezione da HIV.

Giovanna Orlando

US-MTS, Malattie Infettive,
Dipartimento di Malattie Infettive,
Ospedale L. Sacco, Milano
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Con il primo numero del 2015, prende il via
una nuova rubrica, dedicata alla presenta-
zione dei risultati dei piv significativi studi cli-

nell’infezione da HIV
nici condotti in campo HIV, con il commento

sul risvolto nella pratica clinica infettivologica. o

Studio NEAT 001/ANRS143

Confronto tra regime NRTl-sparing DRV/r + RAL vs regime
standard DRV/r + TDF/FTC in una prima linea terapeutica

Raffi F, Babiker AG, Richert L, Molina JM, George EC, Antinori A, Arribas JR, Grarup J, Hudson F, Schwimmer C, Saillard J, Wallet C,
Jansson PO, Allavena C, Van Leeuwen R, Delfraissy JF, Vella S, Chéne G, Pozniak A. Ritonavir-boosted darunavir combined with
raltegravir or tenofovir-emtricitabine in antiretroviral-naive adults infected with HIV-1: 96 weeks results from the NEAT0O01/ANRS143
randomised non-inferiority trial. Lancet 2014; 384(9958):1942-1951.

Obiettivi

Lo studio NEAT 001/ANRS 143 é uno studio multicentrico
europeo, randomizzato, aperto, di confronto tra una com-
binazione di darunavir/ritonavir (800/100 OD) con ral-
tegravir (400 BID) - NRTl-sparing regimen - oppure con

Figura 1. Risposta virologica secondo gruppo di
trattamento. I dati sono in percentuali (IC 95%),
sulla base dei dati di carica virale disponibili.
A pazienti con HIV-1 RNA < 50 copie/ml,

B pazienti con HIV-1 RNA < 200 copie/ml

tenofovir/emtricitabina (245-200 FDC] - standard regimen A 100,
- in una prima linea di terapia antiretrovirale nel paziente - ¥ —
adulto con infezione da HIV-1. g 807

8
Metodi 8% o
La randomizzazione 1:1 ha previsto 401 pazienti nel brac- o Q40 4
cio NRTl-sparing e 404 nel braccio standard regimen. %
L’end-point primario era la non inferiorita sulla base di un :L'.-ﬁ 204| /re RAL+DRV/r, 89.4% (IC 95% 85.7.92.4)
outcome composito virologico e clinico definito da una r=1 TDF/FTC+DRV/r, 93.3% (IC 95% 90.3-95.6)
qualunque delle seguenti condizioni (VF): riduzione di HIV- 0 048121824 32 18 o4 80 96
RNA <llog cp/ml alla 18° settimana; HIV-RNA > 400 B 100 Tempo dalla randomizzazione (seftimane)
copie/ml alla 24° settimana; HIV-RNA > 50 copie/ml alla 1 3 o i e
32° settimana; ogni evento clinico grave correlabile all’in- = g0.
fezione da HIV; decesso per qualunque causa. 8

¥4
Risultati §§
Alla 96° settimana Iefficacia del regime NRTl-sparing (VF £240 1
19%) é risultata non inferiore a quella dello standard regi- £
men (VF 15%) (Figura 1). F; 204 | re4 RAL+DRV/r, 96.4% (IC 95% 93.9-98.0)
Nei pazienti con CD4+ < 200 cellule/mmc al basale il fal- o r= TDF/FTC+DRV/r, 98.4% (IC 95%.96.5-99.'4)

048121824 32 48 64 80 9

Tempo dalla randomizzazione (settimane)

limento virologico é risultato significativamente piv elevato
con l'uso del regime NRTl-sparing (43.2% vs 20.9%).

Raffi F et al. Lancet 2014

Commento

Per la numerosita del campione e il disegno sperimentale,
questo é il primo studio che dimostri con questo tipo di evi-
denza I'equivalente efficacia virologica di un regime PI-
based contenente o meno un back-bone NRTI, nel paziente

[Studio NEAT 001/ANRS143. A cura di Luca Meroni]

“A 96 settimene Uefficacia del regime
NRTI-sparing risulta non inferiore

allo standard regimen”



(D4 basali < 200 cell /ml e

Tabella 1. Stime Kaplan-Meier delle proporzioni di pazienti che raggiungono I’end point primario alla settimana 96

(D4 basali = 200 cell /ml e
HIV-RNA < 100.000 copie/ml  HIV-RNA < 100.000 copie/ml  HIV-RNA > 100.000 copie/ml  HIV-RNA = 100.000 copie/ml

(D4 basali < 200 cell/ml e (D4 basali > 200 cell/ml e

(n=46) (n=434) (n=77) (n=198)
RAL+DRV/r TDF/FTC+DRV/r RAL+DRV/r TDF/FTC+DRV/r RAL+DRV/r TDF/FTC+DRV/r RAL+DRV/r TDF/FTC+DRV/
Numero che raggiunge 3/23 3/23 19/232 21/252 23/31 12/40 32/109 25/89
I'end point
Proporzione che raggiunge  9-4% 9-0% 7-1% 7-1% 60-1% 29-9% 26-5% 28-4%
I'end point primario
Differenza (I 95%) 0-4% - 0% 30-3% - -1-9%
(-13-7-14.6) (-3-9-39) (13-8—46-8) (-13-9-10-0)

*Differenza aggiustata a causa di numeri molto piccoli in quesfo gruppo.

RAL= raltegravir; DRV/r= darunavir boosterato con ritonavir; TDF-FTC= tenofoviremtricitabina.

Raffi F et al. Lancet 2074

naive. In questi termini va sicuramente considerata come
una nuova opzione che si aggiunge al rassicurante baga-
glio delle consolidate strategie di prima linea.

Vi sono perd delle considerazioni, correttamente stimolate
dagli autori, che non possono non essere fatte. La prima &
relativa alla minore efficacia del regime NRTl-sparing nel
paziente che si presenti con basse conte di CD4 [eve-
nienza non trascurabile stante il numero di late-presenter).
Uno studio pilota non controllato, con identico regime
NRTl-sparing (ACTG A5262) (1), aveva segnalato una ri-
levante incidenza di fallimenti virologici nei pazienti con vi-
remie superiori a 10° cp/ml.

Il presente trial conferma che la combinazione di bassi CD4
e viremie elevate (non della sola viremia elevata) si associa
in modo significativo ad una maggiore incidenza di falli-
mento virologico (Tabella 1). Il dato, di per sé non scontato,
oltre che a una valenza relativa all’epidemiologia attuale, é
interessante dal punto di vista patogenetico. La minore effi-
cacia del regime NRTl-sparing sembra in qualche modo ri-
conducibile piv alla tipologia del pool di cellule infettate (la
condizione di partenza é tipicamente quella del paziente con
infezione avanzata) che non solo al quantitativo viremico.
A questo proposito potrebbe essere interessante un confronto
tra il decay viremico in questi pazienti (123 in questo trial:
non pochi) e quelli con CD4 > 200 cellule/mmc. Forse vale
anche la pena softfolineare come negli altri due studi (SPAR-
TAN e PROGRESS) (2, 3) nei quali un regime Pl + RAL é
stato confrontato ad un regime convenzionale Pl + 2 NRTI,
I'associazione fra bassi CD4 e minore efficacia del regime
NRTl-sparing, anche se forse non analizzata nello specifico,
comunque non sia emersa. Entrambi gli studi pero, dove

Riferimenti bibliografici:

pure la percentuale di pazienti con CD4 < 200 cellule/mmc
al baseline era maggiore che in questo trial (15.3%
NEATOO1; 26.2% PROGRESS,; 26.5% SPARTAN), preve-
devano l'uso di un Pl somministrato due volte al giorno
(LPV/r nello studio PROGRESS e l'insolita posologia di
ATV/unboosted 300 mg BID nello studio SPARTAN).

L’altro aspetto che non pud non essere considerato & quello
relativo all’elevata frequenza di nuove mutazioni per ral-
tegravir in caso di fallimento del regime NRTl-sparing con
viremie elevate al baseline. Il dato, pur contenuto nei nu-
meri, & emerso chiaramente anche negli studi analoghi con
un regime Pl + RAL (ACTG A5262, RADAR, SPARTAN,
PROGRESS). La comparsa di mutazioni, che di per sé non
precludono I'ipotesi di una terapia sequenziale all’interno
della classe, per il momento rappresenta comunque un im-
portante caveat nel paziente con viremie elevate.

Conclusioni

La dimostrazione di efficacia di un regime NRTlsparing nel
paziente naive, va sicuramente considerata in modo posi-
tivo, soprattutto alla luce delle mutate caratteristiche epide-
miologiche della popolazione con infezione da HIV, che
sempre pit vede rappresentate fasce di pazienti con poli-pa-
tologie e spesso difficolta subentranti all'uso degli antiretro-
virali legate a tossicitd e interazioni farmacologiche. Tuttavia
per il momento i dati a disposizione non consentono di ar-
chiviare i consolidati regimi con backbone nucleosidico.

Luca Meroni
Clinica Malattie Infettive, Azienda Ospedaliera
Universitaria Luigi Sacco, Milano
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Nuove terapie per

40

I'epatite cronica C

Dopo il piv recente meeting dell’AASLD sono
stati pubblicati alcuni articoli rilevanti sulla tera-
pia dell’epatite cronica C, dei quali vi presen-
tiamo i risultati principili insieme ad un breve
commento sulla loro rilevanza nella pratica cli-
nica.

Nuove terapie

Terapia dell'HCV: update della letteratura

post AASLD 2014

A cura di Alessia Ciancio, Mario Rizzetto SCDU Gastroenterologia, AO Citta della Salute e della Scienza di Torino

An interferon-free antiviral regimen for HCV after
liver transplantation.

Kwo PY, Mantry PS, Coakley E, Te HS, Vargas HE, Brown
R Jr, Gordon F, Levitsky J, Terrault NA, Burton JR Jr, Xie W,
Setze C, Badri P, PilotMatias T, Vilchez RA, Forns X. N Engl
JMed. 2014; 371:2375-82.

Gli autori hanno considerato 34 pazienti trapiantati di fegato
da almeno un anno (in media da 3.3 anni) per epatopatia ter-
minale da HCV genotipo 1 (1a nell'85%) con recidivata vi-
rale posttrapianto e con fibrosi assente o minima. | pazienti
erano frattati con tacrolimus o ciclosporing; il 71% erano stati
trattati con terapie a base di interferone prima del trapianto.
Ai pazienti é stata somministrata per 24 seftimane una
dose giornaliera di ombitasvir-paritaprevir (25 mg), di pa-
ritaprevir (150 mg] e ritonavir (100 mg) insieme a due dosi
giornaliere di 250 mg di dasabuvir con o senza ribavirina,
a discrezione del curante. | pazienti sono stati seguiti per
almeno 48 settimane dopo la terapia. Durante la terapia
antivirale la posologia della ciclosporina é stata ridotta ad
un quinto del dosaggio originale, tacrolimus a 0.5 mg alla
seftimana o 0.2 mg ogni 3 giorni. | risultati sono riportati
nella Tabella 1.

Trentatre dei 34 pazienti (97%) hanno oftenuto una rispo-
sta virale sostenuta. In un paziente I'infezione da HCV é re-
cidivata dopo il trattamento antivirale.

Gli effetti collaterali sono stati lievi o moderati; e pid co-
muni erano 'astenia, la cefalea e la tosse. Rialzi della bi-
lirubina indiretta sono stati osservati in due pazienti, legati
all'inibizione da parte dell’anti-proteasi del trasportatore
proteico di anioni organici 1B1. Nella maggioranza dei
pazienti la dose di RBV é stata di 600-800 mg; nel 15%
dei pazienti vi é stato bisogno di eritropoietina.

Questo studio dimostra I'efficacia della combinazione
ombitasvir-paritaprevir/r e dasabuvir + RBV nelle reci-
dive di HCV, e si proporrebbe dunque come una valida
risorsa terapeutica da sfruttare nei trapiantati con reci-

Tabella 1. Risposta (HCV-RNA < 25 Ul/ml)

in 34 pazienti durante e dopo la terapia

Pazienti in risposta (%; 1€ 95%) - (N° 34 pazienti fotali)

Durante la terapia: - 0 4 setfimane 34(90-100)
- 0 24 setfimane 34(90-100)

Dopo la terapia: - 0 4 setfimane 33 (85-100)
- a 24 settimane 33(85-100)

Relapse 1(0-15)

Kwo PY, et al. N Engl ] Med 2014

“Ombitasvir-paritaprevir/r e dasabuvir +

RBYV efficace nelle recidive nei trapiantati”

diva HCV post-OLT. Va tuttavia notato:

e che i pazienti di questo studio erano i pit facili da trattare
perché la fibrosi epatica post recidiva HCV era inesistente o
solo minima tre anni in media dopo il trapianto. L'efficacia nei
pazienti difficili con forme aggressive di infezione ricorrente,
come l'epatite fibrosante colestatica, rimane da stabilire.

e che i dati si applicano soprattutto ai pazienti con HCV di
genotipo 1a, maggioritari negli USA ma minoritari in ltalia
nell’ambito del genotipo 1.

e che per le importanti interferenze farmacologiche I'uso di
questa combinazione richiede particolare attenzione nel-
I'aggiustamento delle dosi di immunosoppressori, limitati
nello studio a ciclosporina e tacrolimus.

Sofosbuvir with peginterferon-ribavirin for 12 weeks
in previously treated patients with hepatitis C geno-
type 2 or 3 and cirrhosis.

Lawitz E, Poordad F, Brainard DM, Hyland RH, An D,
Dvory-Sobol H, Symonds WT, McHutchison JG, Membreno
FE. Hepatology. 2015; 61:769-75.

L'efficacia della combinazione di sofosbuvir (SOF) con Peg-
IFN é stata esaminata in pazienti HCV2 o HCV3 non respon-

[Terapia dell’HCV: update della letteratura post AASLD 2014. A cura di Alessia Ciancio, Mario Rizzetto]



der a precedente terapia con Peg-IFN e RBV; si trattava di una
popolazione per cui la terapia é ancora subottimale. Il 50%
era cirrotico. Sono stati arruolati un totale di 47 pazienti, di cui
44 hanno completato il ciclo terapeutico. Lo studio é stato con-
dotto in aperto, non randomizzato. 23 pazienti avevano
I'HCV2, 24 I'HCV3; 26 pazienti erano cirrofici.

La terapia é stata data per 12 seftimane. | risultati sono ripor-
tati nella Tabella 2.

Tre pazienti hanno dovuto sospendere la terapia per anemia
causata da Peg-IFN e RBY ed uno per I'insorgenza di dolori.
Vi sono state reazioni severe in quattro pazienti: colecistite,
sepsi, anemia, scompenso della cirrosi, emorragia da varici
esofagee. Sono stati osservati importanti cali dell'emoglobina,
delle piastrine e dei neutrofili, legati a PegIFN ed a RBV.
Nei pazienti con HCV2 o HCV3 che non hanno risposto a
precedente terapia con Peg-IFN e RBY, la somministrazione
della triplice terapia con SOF + PR per 12 settimane é efficace
indipendentemente dallo stato cirrotico o meno del paziente.
Non sono state identificate resistenze significative negli unici
due pazienti HCV3 che hanno recidivato dopo la terapiay; in
uno é stata identificata la mutazione L159F, irrilevante tutta-
via nel conferire resistenza a SOF. Malgrado ['elevata effica-
cia, la terapia comporta 'vso di Peg-IFN e di RBV, con il
problema della loro tossicitd nei pazienti con cirrosi.

Tabella 2. Risposta virale sostenuta a 12 settimane

Genotipo 2 - n=123 Genotipo 3 - n=24

Totale 22/23 (96%) 20/24 (83%)
Non-cirrosi 9/9 (100%) 10/12 (83%)
Cirrosi 13/14(93%) 10/12 (83%)

Lawitz E, et al. Hepatology. 2015

“SOF + PR per 12 settimane efficace in tutti
i pazienti HCV2 o g non responder a PR,

indipendentemente dallo stato cirrotico”

Simeprevir plus sofosbuvir, with or without ribavirin,
to treat chronic infection with hepatitis C virus geno-
type 1 in non-responders to pegylated interferon and
ribavirin and treatment-naive patients: the COSMOS
randomised study.

Lawitz E, Sulkowski MS, Ghalib R, Rodriguez-Torres M,
Younossi ZM, Corregidor A, DeJesus E, Pearlman B, Rabi-
novitz M, Gitlin N, Lim JK, Pockros PJ, Scott JD, Fevery B,
Lambrecht T, Ouwerkerk-Mahadevan S, Callewaert K, Sy-
monds WT, Picchio G, Lindsay KL, Beumont M, Jacobson
IM. Lancet, 2014; 384:1756-65.

Figura 1. Profilo dello studio

Coorte 1 (METAVIR FO-F2)
156 randomizzati

75 screenati non randomizzati
(no criferi eleggibilita)

81 randomizzati

1 non trattato

Gli autori hanno ar-
rvolato nello  studio
167 pazienti HCV1
naive alla terapia o

Coorte 1 (METAVIR F3-F4)
153 randomizzati

66 screenati non randomizzati
(no criteri eleggibilitﬂ) non.responder a PR

87 randomizzati A tutti i pazienti é stato
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I'epatite cronica C

“SMV + SOF per 12 settimane
é efficace nei pazienti HCVia
e 1b, anche con cirrosi

e non responder a PR”

somministrato simeprevir (SMV) 150 mg e SOF
400 mg al giorno. | pazienti sono stati suddivisi
in due coorti, una di non responder con score
Metavir FO-F1 (coorte 1) e I'altra di non-respon-
der e pazienti naive con score Metavir F3-F4 (co-
orte 2).

In ciascuna coorte, i pazienti sono stati suddivisi
per durata della terapia (12 o 24 seftimane) e
per I'aggiunta o meno di RBV. Nei pazienti con
HCV1a é stato valutato il polimorfismo GIn80Lys
(mutazione Q80K) che diminuisce I'efficacia di
SMV se dato con Peg-IFN.

Il profilo di questo complesso trial é riportato
nella Figura 1 e le percentuali di risposta soste-
nuta 12 seftimane dopo la terapia sono riportate
nella Figura 2.

I dati dello studio hanno dimostrato SVR nel 90%
dei pazienti nella coorte 1 e nel 94% dei pa-
zienti nella coorte 2. Il prolungamento della te-
rapia a 24 seftimane o I'aggiunta di RBY non
hanno significativamente migliorato la risposta
nei pazienti con cirrosi o non responder a pre-
cedente terapia. Il polimorfismo GIn80Llys (mu-
tazione Q80K] non é stato un fattore di diminuita
risposta, in quanto il suo effetto negativo sul SMV
é stato annullato da SOF.

Il tasso di relapse virale é stato basso e legato al-
I'emergenza di mutazioni che conferiscono resi-
stenza a SMV; non sono state osservate
mutazioni legate a SOF.

Alterazioni nei parametri biochimici sono state
associate soprattutto all’'vso di RBV; frequente

Figura 2. Pazienti che hanno raggiunto risposta virale sostenuta
(SVR) 12 sett. dopo la fine della terapia (popolazione intention
treat). A) coorte 1 e 2; B) sottotipo di HCV1 e presenza del
polimorfismo GIn80Lys all’origine nella coorte 1; C) sottotipo
di HCV1 e presenza del polimorfismo GIn80Lys all’origine nella
coorte 2; D) sottotipo di HCV1 e presenza del polimorfismo
GIn80Lys all’origine cumulato nelle due coorti
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Lawitz E. Lancet, 2014

I'iperbilirubinemia indiretta (in oltre il 50% dei casi] ma tran-
sitoria e non rilevante clinicamente.
La combinazione di SMV con SOF per 12 seftimane prov-

vede una valida terapia per i pazienti con HCVla e
HCV1b; la terapia é di efficacia anche nei pazienti con cir-
rosi e non responder a Peg-IFN con RBYV.

[Terapia dell’HCV: update della letteratura post AASLD 2014. A cura di Alessia Ciancio, Mario Rizzetto]
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P. Klenerman ha affrontato i temi prin-
cipali associati alla cronicizzazione del
virus dell’epatite C (>80% dei casi), ri-
cordando i diversi fattori dell’ospite im-
portanti nella risposta  immunitaria
(polimorfismi in IFNL3/4 [IL28B] asso-
ciati alla risposta innata; alleli HLA di
classe | e Il associati alla risposta cellu-
lare; geni KIR associati alle cellule NK).
Inoltre ha ricordato il ruolo della rispo-
sta umorale nel controllo virale, nel-
I'evoluzione dell’envelope e come essa
sia associata a progressione della ma-
lattia. Ha mostrato evidenze sulla ri-
sposta cellulo mediata e clearance
virale. Tuttavia, la complessita del virus
stesso, la sua estrema variabilita, la
possibilita di superinfezioni e infezioni
multiple, assieme alle risposte spesso
troppo tardive e limitate, fanno si che la
protezione e guarigione rimangano un
evento limitato nella storia naturale del-
I'infezione.

Ad oggi & poca la letteratura su trial
con vaccini preventivi anti-HCV (n=6),
Klenerman ha mostrato un lavoro su
oltre 700 persone infettate nel 1977 in
Irlanda da un’unica sorgente virale,
con un risultato di 55% di infezione
cronica (Fitzmaurice et al, 2014): non
si sono evidenziati effetti di interazioni
genetiche tra alleli di classe | e Il con la
risposta innata mediata da IFNL3,
bensi chiari effetti additivi tra i diversi
geni, suggerendo eventi di risposta in-
nata e adattativa separati, indipen-
denti, ma cumulativi nel controllo
dell'infezione virale.

In tema di persistenza virale di HBV, M.
Levrero si & concentrato sul problema
del reservoir, anche extraepatico, e ha
descritto i limiti degli attuali farmaci an-
tivirali e la necessita di sviluppare nuovi
approcci terapeutici di cura funzionale

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]
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“Per superare la persistenza

di HBYV, vanno sviluppati

nuovi approcci di cura funzionale”

e magari eradicante (figura 1). Gli at-
tuali farmaci anti-HBVY sono, infatti, in
grado di sopprimere in modo estrema-
mente efficace la produzione di nuovo
virus e quindi smorzare |'infiamma-
zione associata alla replicazione vi-
rale. Tuttavia, non sono in grado di
reprimere in maniera importante |'atti-
vita trascrizionale del cccDNA e del
genoma di HBV integrato, che possono
pertanto continuare a produrre pro-
teine virali ad azione pro-oncogena.
Cid determina un persistente rischio di
sviluppare epatocarcinoma nonostante
il successo terapeutico.

T. Pollicino ha illustrato i meccanismi
coinvolti nella persistenza, sottoline-
ando |'importanza di un’adeguata ri-
sposta del sistema immunitario, dell’eta
al momento dell'infezione (persistenza
nel 90% dei neondti infettati, 25-30%

degli adolescenti, e 1- 5% degli adulti)
e del virus stesso (in termini di dose in-
fettante, tramite un’eccessiva produ-
zione di antigeni virali assieme alla
formazione del minicromosoma stabile
di cccDNA nel nucleo di epatociti in-
fetti, I'escape mutazionale, e il genotipo
virale stesso).

Infine, ha ricordato lo stato “furtivo” di
HBV nelle fasi precoci dell'infezione,
mostrando come HBV sembri non in-
durre alcun gene della risposta innata
durante entrata ed espansione del virus,
a differenza di > 100 geni associdati alla
risposta adattativa durante la clearance
virale. Diversi lavori hanno mostrato
una scarsa risposta innata, sia per
scarsa produzione di citochine, chemo-
chine, durante l'infezione acuta, sia per
attiva inibizione da parte del virus
stesso (attraverso HBeAg e HBsAg, a li-
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vello extracellulare e at-

‘igura 2. Limiti metodologici della valutazione della carica virale di popolazione
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A) Per una valutazione corretta si dovrebbero conoscere i dati relativi alla viremia dei soggetti non an-
cora diagnosticati e di quelli non ancora in cura, che sono perd i principali responsabili dg

dell'infezione. B) La carica virale di popolazione & una media: questo significa che possiamo avere degli
scenari molto diversi con delle potenzialita di trasmissione differenti. Inoltre bisogna valutare il compor-
tamento dei singoli: il medesimo soggetto con alta viremia pud avere un solo partner stabile con un ri-
schio di diffusivita a livello di popolazione limitato oppure pué avere molti partner occasionali, con
inevitabili maggiori rischi di diffusione.
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Adattato do Miller V, Lancet ID 2013

ziato la presenza di
delezioni a carico del
gene, note per promuo-
vere la trasformazione
epatocitaria. Lo sviluppo
di forme tumorali a carico del fegato,
nonostante la soppressione virologica,
rappresenta ad oggi una tematica
clinicamente molto rilevante. Il caso
clinico evidenzia |'importanza di
continuare il monitoraggio dell’epato-
carcinoma in tutti i pazienti, anche in
quelli con viremia non rilevabile, e di
definire nuovi biomarcatori che con-
sentano di identificare i pazienti a
maggiore rischio di sviluppare epa-
tocarcinoma.

La valutazione del “viral burden” di po-
polazione rappresenta un approccio al-
ternativo per la misurazione del peso
epidemiologico delle infezioni. E. Gi-
rardi ha presentato due metodiche per
tale stima: la cascata di presa in cura e
la carica virale di popolazione. La ca-
scata parte dalla differenza fra il nu-
mero di soggetti infettati e il numero di
soggetti efficacemente trattati (A). Per

HIV, in ltalia il A & pari al 44%, in linea
con i dati europei e meglio degli Stati
Uniti (25%). | dati della cascata per
HCV sono, al contrario, molto meno
soddisfacenti. La valutazione della ca-
rica virale media a livello di popolo-
zione, che si basa sul concetto, piv &
alta la viremia nelle persone contagiate,
piv alto & il rischio di trasmissione.
Questo approccio & stato dimostrato
sia nella trasmissione verticale di HIV
e di HCV, ma risulta piv limitato da
un punto di vista metodologico (fi-
gura 2).

F. Marra ha approfondito le diverse
metodiche di misurazione della fibrosi
(tabella 1). In termini di prognosi, la mi-
surazione della pressione portale de-
termina una definizione pib precisa del
grado di malattia. Accanto alla misura-
zione dell’lHVPG, metodica gold-stan-
dard, sono disponibili nuovi score come

[Innovation in HIV and Viral Hepatitis. Milano 26-27 gennaio 2015]

“La valutazione del viral burden di popolazione puo rappre-

sentare un approccio epidemiologico alternativo”

LSPS (stiffness epatica x diametro sple-
nico/conta piastrinica), la stiffness sple-
nica e |'elastografia misurata con
risonanza magnetica. Una definizione
corretta dell'ipertensione portale & utile
anche per I'utilizzo dei beta-bloccanti:
possono essere indicati nelle fasi iniziali
della cirrosi, sono raccomandati per la
profilassi dei sanguinamenti, sono con-
troindicati in caso di altre complicanze.
Svariati fattori immunologici si stanno
dimostrando importanti per I'evolu-
zione della fibrosi epatica, fra cui i re-
cettori CCR5, come descritto da R.
Bruno. Il CCR5 promuove il recluta-
mento di monociti e macrofagi e la mi-
grazione delle cellule stellate durante il
danno epatico. Le cellule stellate che de-
pongono matrice fibrosa nel fegato at-
tivano |'inflammasoma Nalp-3 proprio
mediante il CCR5. L'inflammasoma pro-
muove delle citochine infiammatorie e
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“Focus sull’impatto
prognostico delle diverse
metodiche di misura-

zione della fibrosi”

la piroptosi (un processo di morte pro-
grammata differente dall’apoptosi). I
CCR5 gioca un ruolo anche nella flo-
gosi delle epatiti autoimmuni, nello svi-
luppo dell’epatocarcinoma (un blocco
del recettore determina una riduzione
dell'incidenza di tumore) e nella rea-
zione di rigetto acuto dopo OLT.

C. Flexner ha presentato i dati piu re-
centi relativi all'utilizzo di farmaci anti-
retrovirali iniettabili, che potrebbero
deferminare miglioramenti in termini di
aderenza e di qualita della vita.
Secondo un’indagine fra pazienti, il
grado di accettabilitd & estremamente
elevato (lo sceglierebbe pit del 60%
dei pazienti). Cabotegravir, un ana-
logo di dolutegravir, & formulato in una
soluzione di nano<ristalli che consente
un elevato accumulo nei tessuti ed & in
studio come terapia e come profilassi
pre-esposizione.

F. Ceccherini-Silberstein ha presentato
una serie di casi clinici di pazienti epa-
topatici in cui lo sviluppo di resistenza
ha deferminato fallimento terapeutico.
Con i farmaci di prima generazione,
telaprevir e boceprevir, I'insorgenza
della resistenza determina delle cineti-
che di abbattimento della viremia dif-
ferenti a seconda delle mutazioni. Tali
mutazioni, a differenza di quanto rite-
nuto inizialmente, possono essere per-
sistenti anche a distanza di oltre 100
seftimane.

A. Giorgini ha presentato il caso di un
uomo cirrotico infettato con HCV geno-

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]

Componenti

Tabella 1. Principali metodi non-invasivi per la diagnosi di cirrosi

Eziologia della  Commenti

malattia epatica

Test di fibrosi non-invasivi indiretti sierici

Ecografia Nodulazione, ipertensione portale ~ Tutte Scarsa sensibilita per i bassi gradi
TC/RM Nodulazione, ipertensione portale ~ Tutte di fibrosi

Fibroscan Stiffness epatica Tutte Cut-off esatti non definitivi

ARFI Stiffness epatica Tutte Validazione in corso
RM-elostografica ~ Stiffness epatica Tutte Non largamente disponibile

Test di fibrosi non-invasivi brevettati

APRI AST, piastrine HBV, HCV

FiB4 Etd, ALT, AST, pias'rine HBY, HCV, NASH
AST/ALT ALT, AST, Tutte

Forns Index Etd, yGT, colesterolo, piastrine HBVY, HCV

AST, acido ialuronico, etd, urea

Fibrofest yGT, epatoglobina, bilirubina, HBV, HCV, NASH, Alcool
apolipoproteing, A,
o.2-macroglobulina

ELF PHINP acido ialuronico, TIMP-1 HBV, HCV, NASH

Hepascore yGT, etd, bilirubina, sesso, HCV, NASH
o2-macroglobuling, acido ialuronico

Fibrospect Il Etd, y6T, colesterolo, piastrine HCV

Fibrom eter Piastrine, PT-INR, macroglobulina, ~ HBV, HCV, NASH, Alcool

Per la valutazione della fibrosi HCV-correlata ¢ possibile anche adottare delle strategie di
combinazione di Fibroscan + Ecografia/Fibrotest/Fibrometer oppure APRI + Fibrotest

Adattato da: Tsochatzis. Lancet 2014

tipo la frattato con la combinazione
3D che ha raggiunto la non rilevabilita
della carica virale all’oftava seftimana.
| dati presentati all’AASLD hanno evi-
denziato che i soggetti pit anziani,
cirrotici e infeftati con genotipo 1a ten-
dono ad avere una negativizzazione
della viremia piv tardiva senza, tutta-
via, perdere efficacia (SVR comunque
> 95%).

In campo HIV, le letture di D. Douek e di
G. Silvestri hanno affrontato una tema-
tica di estrema attualita: i meccanismi
di persistenza virale in corso di HAART,
la cui dettagliata andalisi & imprescindi-
bile nei modelli di cura (figura 3).
Tramite la quantificazione ed il sequen-
ziamento di HIV nel plasma e nelle di-

verse softopopolazioni di CD4, D.
Douek ha mostrato come i reservoir cel-
lulari di HIV siano diversi in pazienti
“controller” rispetto a “non-controller”.
Nei controller il DNA nei CD4 di me-
moria centrale (TCM) & pid simile al
DNA ad alta capacita replicativa; clu-
ster virali difettivi sono invece piu fre-
quenti nelle cellule di memoria effeftrice,
suggerendo come in questi pazienti, le
strategie di cura dovrebbero mirare al
comparto TCM.

Sempre nell’oftica dell’abbattimento del
reservoir virale in corso di HAART, G.
Silvestri ha mostrato dati sull'utlizzo di
IL-21 nella scimmia: IL-21 si associa a
ridotta attivazione Tinfocitaria e vire-
mia residua (<3 cp/ml). In un altro
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Risposte antivirali
di tipo immune

Figura 3. Meccanismi immunologici alla base della persistenza di HIV
in corso di terapia antiretrovirale ad alta efficacia (HAART)

Reservoir persistenti
e disfunzione immune
residua

Cellule immunitarie A
infettate dal virus :
ART

Adattato da G Silvestri — Workshop on Innovation in HIV and Viral Hepatitis, 2015

Proliferazione
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Immunoattivazione e
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Fattori correlati al virus
(per esempio, sequenza virale
di HIV, fitness virale, etc)

“I meccanismi alla base della malattia residua da

HIV sono molteplici, in parte di pertinenza virale

ed in parte di pertinenza dell’ospite”

esperimento, la completa deplezione
dei CD8 in scimmie con viremia sop-
pressa dalla HAART si associa ad una
ripresa della viremia, senza modifica-
zioni dell’attivazione, indicando il
ruolo cruciale dei CD8 nel controllo vi-
rologico.

Il 'workshop si & concluso con una ses-
sione molto interessante dedicata alla
medicina di genere, in cui si sono deli-
neati i meccanismi biologici associati
alle diversita di genere in HIV ed HCV.
Il primo intervento (A. Ammassari) ha
preso in rassegna una serie di studi da
cui & emerso che le differenze di genere
nell'ambito di diverse infezioni virali
(HIV, HCV, HPV) sono verosimilmente le-
gate al tipo di esposizione, all'infezione
(locale o sistemica), alla risposta immu-

nitaria, ai livelli ormonali, nonché alla
composizione della flora batterica.

Per quanto concerne I'infezione da HIV
(G. Marchetti), sia essa intesa come sto-
ria naturale o come trattamento, uomini
e donne si caratterizzano per marcate
differenze nell'immunita innata e ac-
quisita, con un particolare coinvolgi-
mento  delle presentanti
I'antigene, della via dei Toll-Like Recep-
tors (TLR) e del sistema degli interferoni,
risultando quindi in una diversa (i) at-
tivazione delle cellule T, {ii) velocita di
invecchiamento e (iii) tasso di comor-
bidita. Rispetto agli vomini, inoltre, le
donne sembrano avere una concentra-
zione intracellulare piv alta di farmaci
antiretrovirali, che sebbene da un lato
porti ad un aumento dell’efficacia, dal-

cellule

congress report

'altro si traduce in un aumento della tos-
sicita (S. Bonora).

Analogamente a quanto osservato per
HIV, differenze tra uomini e donne
emergono nell'ambito dell'infezione da
HCV. In particolare, HCV colpisce
molto piv la popolazione maschile ri-
spetto a quella femminile, mostrando in
quest'ultimo gruppo un maggior tasso
di eliminazione spontanea del virus e
una piv lenta progressione della malat-
tia epatica, probabilmente come con-
seguenza della particolare condizione
ormonale (E. Villa).

Come logico, la presenza contempora-
nea delle due infezioni HIV e HCV de-
termina un diverso decorso clinico tra i
due sessi (G. Taliani).

Sebbene, infatti, le donne coinfette ab-
biano un profilo clinico e virologico mi-
gliore, con un pid basso grado di
fibrosi, sono anche coloro che manife-
stano un piv alfo tasso di eventi avversi
durante il trattamento per |'epatite, ri-
spetto alla controparte maschile.

Va tuttavia sotfolineato che la maggio-
ranza degli studi clinici, sia in ambito
HIV sia HCV, non tiene conto della com-
ponente femminile della popolazione,
che solitamente non supera il 30%, la-
sciando quindi ancora un grosso punto
di domanda su quali realmente siano
gli effetti dei farmaci in questo gruppo.

Francesca Ceccherini-Silberstein
Universita degli Studi di Roma Tor Vergata
Giulia Marchetti

Universita degli Studi di Milano
Roberto Rossotti

Ospedale Niguarda Ca’ Granda, Milano

Per approfondire le tematiche presentate al Workshop e scaricare le presentazioni, vai all’indirizzo: http://www.innova-

tion2015.it/pages/webRepository/

[Innovation in HIV and Viral Hepatitis. Milano 26-27 gennaio 2015]
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Studio ATLAS: update a 48 setftimane

Nel campo della gestione clinica
long term del paziente con infezione
da HIV, negli anni piv recenti si &
posto un crescente interesse nella ri-
cerca di regimi di semplificazione
volti a migliorare il profilo di tollera-
bilitd degli schemi di terapia antire-
trovirale, pur mantenendo una pari
efficacia.

Nell’'ambito degli studi di duplice te-
rapia rientra lo studio ATLAS-M (ATa-
zanavir and LAmivudine Simplification
study - Multicentric) che, basato sui
promettenti risultati dello studio pilota
(ATLAS) (1), ha lo scopo di valutare la
non inferioritd a 48 seftimane della
semplificazione ad atazanavir/ritona-
vir (ATV/r) e lamivudina (3TC) versus
il mantenimento di un regime standard
con ATV/r + 2 inibitori nucleosidici
della trascrittasi inversa (NRTI).
Riportiamo i risultati preliminari di 48
settimane di follow up in analisi ITT.
Lo studio & un trial clinico di fase IV,
randomizzato, open label, multicen-
trico condotto su pazienti HIV posi-
tivi in trattamento antiretrovirale con
ATV/r + 2 NRTI da almeno tre mesi
con stabile soppressione virologica
e buon compenso immunologico in
assenza di precedenti fallimenti vi-
rologici a regimi contenenti Pl e/o

“Dimostrata

la non inferiorita
terapeutica

della semplificazione
ad ATV/r + 3TC rispetto
alla triplice terapia

in pazienti virosoppressi”

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]

3TC. Al basale i pazienti sono stati
randomizzati a semplificare ad
ATV/r (300/100 mg qd) + 3TC
(300 mg qd) (braccio 1) oppure a
proseguire con i tre farmaci in atto
(braccio 2).

Risultati

Al momento dell’analisi, sono stati ar-
ruolati 178 pazienti (20 al braccio 1
e 88 al braccio 2).

Le caratteristiche demografiche e viro-
immunologiche basali (tabella 1) non
differivano nei due bracci.

La proporzione di pazienti liberi da
fallimento terapeutico a 48 settimane
e mostrata in figura 1.

Il fallimento terapeutico & stato osser-
vato in 3 (3%) pazienti nel braccio 1
e in 9 (8%) pazienti nel braccio 2
(braccio 1 versus 2: differenza
+10.5%, 95% Cl +0.03/+21).

Il fallimento virologico si & osservato

in sette pazienti: due nel braccio 1 e
cinque nel braccio 2 (tabella 2).

A 48 settimane, in entrambi i bracci di
studio si & osservato un incremento dei
linfociti CD4, risultato, tuttavia, supe-
riore per il braccio 1 (+79 versus +24
cellule/mmc, p=0.088).

Anche la funzionalita renale ha pre-
senfato un significativo miglioramento
nel braccio 1 (cambiamento medio di
GFR stimato mediante formula MDRD
+1 versus -4 ml/min/1.73 m?,
p=0.014).

Per quanto riguarda il profilo lipidico,
si € osservafo un aumento maggiore
del colesterolo totale (+18 versus -6
mg/dl, p<0.001), HDL (+5 vs +0
mg/dl, p<0.001) e LDL (+11 versus -
4 mg/dl, p=0.001) nel braccio di du-
plice terapia rispetto al braccio di
controllo, senza tuttavia alterazione
dei trigliceridi né del rapporto cole-
sterolo totale/HDL e HDL/LDL.

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione al basale (n=178)

ATV/r + 31C ATV/r + 2 NRTI
(braccio 1) (braccio 2)
n=90 n= 88
Etd, anni* 47 (35-48) 42 (34-47) 0.947
Sesso maschile 74(82.2) 71(80.7) 0.943
Uso droghe endovenose 3(3.3) 7(8.0) 0.209
Coinfezione HCV 8(8.9) 10(11.4) 0.765
Pregressi eventi AIDS 12(13.5) 10(11.4) 0.864
Anni da diagnosi HIV* 3.6(3.2-7.6) 4.4(1.89.0) 0.261
Anni da inizio prima cART* 2.4(1.5-4.1) 1.9(1.4-4.7) 0.701
Linea terapeutica™® 2(1-3) 2(1-2) 0.772
Mesi da inizio-ultimo regime* 25.0(14.7-39.2) 21.6(14.3-41.8) 0.580
Backbone pre-hasale contenente TDF 75(83.3) 77 (81.5) 0.565
(D4 ol nadir, cellule/mmc* 274 (125-370) 259 (154-352) 0.908
(D4 basali, cellule/mmc* 583 (450-709) 597 (471-7217) 0.672

Note: valori espresso come n (%) ad eccezione di *mediana (range inferquartile, IQR).
Abbreviazioni: ATV/r, atazanavir/ritonavir; 3TC, lamivudina; NRTI, inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa; HCV, virus dell'epatite C; cART, combination Antirefroviral Therapy; TDF, tenofovir
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“Confermato anche

il profilo di buona

tollerabilita e sicurezza”

Conclusioni

| dati preliminari dell’analisi ad inte-
rim a 48 settimane suggeriscono la
non inferioritd della semplificazione
terapeutica ad ATV/r + 3TC rispetto
alla triplice terapia. La terapia di
semplificazione mostra un maggiore
impatto sul recupero immunologico
ed una riduzione della tossicita re-
nale rispetto al regime di controllo.
Per quanto concerne il profilo lipi-
dico, I'aumento del colesterolo totale
e LDL é controbilanciato dall’aumento
dell’HDL senza alterazione dei rap-
porti colesterolo totale/HDL e HDL/
LDL, direttamente correlati al rischio
cardiovascolare.

Il quadro degli eventi avversi clinici o
laboratoristici suggerisce, infine, una
buona tollerabilita e sicurezza della
terapia di semplificazione.

Simona Di Giambenedetto

Istituto di Clinica di Malattie Infettive,
Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Riferimenti bibliografici:

Figura 1. Fallimento terapeutico (Analisi ad interim ITT)
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Tabella 2. Andamento viro-immunologico nei pazienti falliti

VL

4

Commenti

(copie/ml)  (cellule/mmc)

Braccio dual therapy
40 BL 1.452 904 VF al basale, prima della semplificazione
164 w12 604 606 VF con hassa VL (64 e 248 copie/ml);

dopo re-intensificazione con TDF,

VL successiva 83 copie/ml, quindi <40 copie/ml
Braccio triplice terapia
85 W24 16.667 435 Follow-up successivo non disponibile
137 W36 2797 626 VL < 50 copie/ml senza modifica trattamento
168 W36 1.854 597 VL < 50 copie/ml senza modifica trattamento
23 W48 26.720 305 VL < 50 copie/ml senza modifica trattamento
107 W48 99.999 349 Perso in seguito al follow-up

1. Di Giambenedetto S, Fabbiani M, Colafigli M, et al. Safety and feasibility of treatment simplification to atazanavir/ritonavir + la-
mivudine in HIV-infected patients on stable treatment with two nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors + atazanavir/ritonavir
with virological suppression (Atazanavir and Lamivudine for treatment Simplification, Atla$S pilot study). J Antimicrob Chemother.

2013. Jun; 68(6):1364-72.
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Sostenibilita della terapia antiretrovirale

In tutto il mondo e, in particolare, nei
paesi industrializzati la spesa sanito-
ria totale tende a crescere a fassi su-
periori rispetto a quelli dell’economia
reale nel suo complesso.

Fenomeni demogradfici ed epidemiolo-
gici (aumento dell’eta media e delle
patologie cronico-degenerative che
determinano aumento della domanda
di assistenza sociosanitaria e di long-
term care), assieme ai processi di in-
novazione tecnologica (tra i quali i
nuovi farmaci assumono certamente
un ruolo importante), sono i principali
fattori responsabili di questa situa-
zione. Le proiezioni sviluppate dalle
principali istituzioni internazionali
(Fondo Monetario Internazionale,
Commissione Europea, OCSE, ecc),
stimano una crescita della quota per-
centuale della spesa sanitaria rispetto
al prodotto interno fino al 40 — 60%
nei prossimi quarant’anni (1-3).

La sfida del prossimo futuro sara,
quindi, quella di garantire la sosteni-
bilitd economica e finanziaria della
sanitd pubblica senza pregiudicare la
qualita delle cure erogate e I'equita
nell’accesso.

L'HIV/AIDS & oggi una malattia cro-
nica: i pazienti hanno ormai raggiunto
aspettative di vita simili a quelle della
popolazione generale. | costi della
malattia sono perd ancora oggi estre-
mamente elevati, in particolare per
quanto riguarda i farmaci.

Le esperienze condotte

Un lavoro pubblicato su Lancet On-
cology qualche anno fa (4) mostrava
come I'HIV/AIDS fosse la terza pa-
tologia per costi totali/anno, ma la
prima per costi relativi al trattamento
farmacologico (circa due terzi del to-

[ReAd files anno 16_n.1_marzo 2015]

Figura 1. Misure di risparmio economico per ridurre I’impatto economico
della prescrizione di ARY, il punto di vista spagnolo

Nel 2012 le Unita Operative di HIV sono state costrette a ridurre velocemente
i budget per i farmaci antiretrovirali dell’11%.
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“In numerosi paesi sono stati condotti esperienze e

simulazioni di impatto sul budget di regimi LDR”

tale). la domanda che oggi ci
stiamo ponendo é: “Sard possibile
continuare a frattare i pazienti HIV-
positivi con meno risorse a disposi-
zione, garantendo la qualita delle
cure e tenendo conto che i casi au-
menteranno?”. In estrema sintesi le
strade che abbiamo davanti sono
due: razionamento o razionalizza-
zione. Un primo esempio di razio-
namento, sono state le indicazioni
del London Consortium nel 2011 (5),
che limitano la liberta del prescrit-
tore.

Un secondo esempio di raziona-
mento, accompagnato perd, da un
pensiero di razionalizzazione che pre-
vedeva |'utilizzo di alcuni regimi a
minor numero di farmaci (strategia
che abbiamo imparato a conoscere

come LDR, Less Drug Regimen), é stato
quello spagnolo (figura 1) (6). Par-
tendo dal presupposto che regimi a
minor numero di farmaci possano go-
rantire una riduzione di tossicitd, ac-
compagnata a una riduzione dei
costi, in ltalia, negli ultimi anni sono
state condotte diverse esperienze e si-
mulazioni di impatto sul budget (BIM,
Budget Impact Model) di regimi LDR.
In uno di questi (7), condotto sulla ca-
sistica dei pazienti lombardi, & stato di-
mostrato come |'utilizzo di regimi LDR
potrebbe determinare un risparmio di
costi tra 12 e 24 milioni di euro nel
primo anno, con risparmio cumulato
variabile tra i 48 e 145 milioni di euro
nei successivi cinque anni. Questo,
perd, in linea teorica su una modelli-
stica e quindi non sempre replicabile
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nella realta clinica. Mancava alla base
uno studio, condotto sulla realtd ita-
liana che potesse dimostrare la reale
efficacia a lungo termine di una simile
strategia.

Lo studio ATLAS

Recentemente sono stati pubblicati i ri-
sultati a 144 settimane dello studio
ATLAS di semplificazione ad ataza-
navir/r + lamivudina una volta al
giorno (8) e sono stati presentati i ri-
sultati a 48 settimane dello studio
ATLAS-Multicentrico, che Simona Di
Giambenedetto ha commentato nelle
pagine precedenti.

Dal punto di vista di risparmio sui
costi, e conseguente impatto sul bud-
get, & evidente che una strategia di
questo tipo & estremamente vantag-

Riferimenti bibliografici:
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“Dallo studio ATLAS di semplificazione ad atazanavir/r

+ lamivudina una volta al giorno emerge il vantaggio

di questa strategia in termini di risparmio dei costi”

giosa e in grado di liberare importanti
risorse, tanto piU che |'"accoppiata”
con lamivudina prevede |'utilizzo di
un farmaco oggi genericato.

Senza pretendere di realizzare ana-
lisi farmaco-economiche sofisticate,
ma considerando i soli costi di tera-
pia farmacologica, sulla base dei pa-
rametri del PDT 2015 di Regione
Lombardia, il costo mensile di una te-
rapia con lamivudina + atazanavir/ri-
tonavir sarebbe di 383.68 euro vs,
per esempio, i 526.99 euro di una tri-
plice con abacavir/lamivudina + efa-

virenz. Sta ora ad ognuno di noi va-
lutare nella propria casistica se ci
siano pazienti ai quali potremmo
proporre “serenamente” una tale
strategia e, quindi, liberare risorse,
per trattare al meglio altri pazienti
qualora avessero bisogno di terapie
“piv costruite”.

Massimo Medaglia’,
Giuvliano Rizzardini?
'Dipartimento Farmaceutico,
2Dipartimento di Malattie Infettive,
Ospedale L. Sacco, Milano
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