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editoriale

ReAdriles: un'importante eredita

Questo numero di ReAdfiles esce per la
prima volta senza la firma del Suo Direttore

Scientifico e Fondatore della rivista.

E’ difficile descrivere il grande affetto per
quest’uomo perche ci passano davanti la sto-
ria e le emozioni di una vita. Pensando a
Mauro Moroni - il Prof., come lo chiama-
vamo tutti noi - ci sembra impossibile non
poter sentire piu la Sua voce, incontrarlo in
redazione o negli uffici menire si intratteneva
con i colleghi, incrociare il Suo sguardo, il
Suo sorriso e la Sua ironia che spesso stem-
perava i momenti pii critici.

A lui dobbiamo tanto e da lui abbiamo impa-
rato molto. Abbiamo cominciato a lavorare
insieme piw di vent’anni fa e, da allora, la no-
stra identita si é intrecciata con lui e la storia
di questa rivista che é cresciuta negli anni
fino a rappresentare il principale organo di
informazione e divulgazione scientifica ita-
liano in HIV e, da pochi anni, anche in Epa-
titi con il coinvolgimento del prof. Mario

Rizzetto e dei colleghi epatologi.

Ora il testimone passa ad Adriano Lazzarin,
al quale diamo il benvenuto e ringraziamo per
aver accettato di proseguire questo percorso
nel segno della continuita e dell’innovazione,
come lui stesso evidenzia nell’editoriale.

Siamo certi che anche i lettori di ReAdfiles ap-
prezzeranno questa scelta - lo stesso avrebbe
fatto Mauro Moroni - e avranno presto modo
di “toccare con mano” il contributo che potra
apportare alla rivista con la sua grande com-

petenza e autorevolezza.

L’Editore

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]

da raccogliere

Il motto “testtreat-retain-respect-prevent” & un
enunciato di Global Action, la cui applicazione
per affrontare e risolvere i problemi causati
dalle principali infezioni virali croniche pro-
gressive nella nostra area geografica (HIV/
AIDS ed epatiti virali) & imprescindibile per ot-
tenere buoni risultati nella cura dei singoli casi
e nel controllo della epidemia. Legare tra loro gli anelli della catena
che spesso ha diversi stakeholder non é sempre facile ed ancor piv
difficile é fare di questa asserzione un virtuoso codice di compor-
tamento etico professionale.

Mauro Moroni ne é un esemplare modello, realizzato costruendo
i presupposti perché le sinergie tra interventi istituzionali e del vo-
lontariato tra la ricerca di base e la ricerca clinica si convertissero
in azioni finalizzate a migliorare la salute ed a favorire il benessere
dei pazienti.

Per riuscirci gli strumenti preziosi di cui si & servito sono stati I'in-
formazione e la formazione degli addetti ai lavori non solo attra-
verso le abituali forme rappresentate dai libri di testo e dalle
pubblicazioni scientifiche, ma anche e soprattutto con la creazione
di spazi per iniziative editoriali/ponte tra il dottrinale ed il divul-
gativo di grande utilita per fare crescere la preparazione e la pro-
fessionalita necessarie per gestire al meglio questa patologia a
tutto campo nella vita reale.

Softo la lungimirante guida del professor Moroni ReAdfiles ha il
merito di avere tempestivamente offerto ad una platea multidisci-
plinare di operatori sanitari di settore le tematiche, le informazioni
e pubblicazioni di maggiore attualitd, mettendone in luce e valo-
rizzandone la trasferibilita nella pratica clinica di tutti i giorni. L'abi-
tuale funzione di orientamento culturale che la rivista ha avuto a
partire dalla scelta degli argomenti di maggiore impatto e dal
franco confronto di opinioni degli esperti sui temi di ampia pro-
spettiva, va mantenuta e consolidata.
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editoriale

Dare continuita alla iniziativa é particolarmente importante in un momento come questo nel quale, sulla scorta dei bril-
lanti risultati ottenuti e delle importanti innovazioni arrivate o attese, si impone un cambiamento di passo nell’approccio
ad HIV ed epatiti con una ridefinizione degli obiettivi, che devono essere piv ambiziosi rispetto a quelli raggiunti in un
recente passato. La preziosa eredita di lettori affezionati, di collaboratori editoriali autorevoli, di redattori appassionati
e di fedeli sostenitori che il direttore ci ha lasciato aiuterd a raccogliere il testimone del successo di questa rivista.

Adriano Lazzarin

Ho conosciuto il Prof. Mauro Moroni all’inizio del 1980, pochi mesi dopo il mio ritorno dagli Stati
Uniti con il bagaglio del nuovo virus dell’epatite D “consacrato” dalle ricerche al National Insti-
tute of Health. Il Prof. Moroni mi telefono chiedendo di vederci a Torino perché interessato al-
I'epatite D ed ai suoi sviluppi. Fui lusingato ed invero intimidito della Sua visita; pur giovane il
Prof. Moroni era gia un affermato cattedratico che dirigeva una delle piv prestigiose istituzioni

di malattie infettive nazionali. Mi colpi I'eleganza dell'vomo e dei suoi modi. Era accompagnato
da un manipolo di giovani ed entusiasti collaboratori con cui intavolammo in circa due ore vari
progetti di ricerca.

Il gruppo del Prof. Moroni é stato il primo nell’ambito dell’Infettivologia nazionale ad interessarsi all’epatite D, cer-
tamente il piv dedicato e pid produttivo. Fanno festo i numerosi e prestigiosi lavori firmati da Mauro sull’epidemio-
logia e la clinica della malattia nei tossicodipendenti, la categoria piv colpita allora come ora; essi rimangono un
“classico” nella diagnosi differenziale, continuamente citati dalla letteratura a distanza di 30 anni.

Con I'avvento dell’HIV il Prof. Moroni si é ovviamente dedicato e concentrato su questa importante ed emergente pa-
tologia. | suoi successi sono consacrati nella letteratura medica, dall’importanza della sua scuola e, non ultimo, dal
successo di ReAdfiles, da Lui voluto come strumento di formazione ed aggiornamento nell’'universo in rapida espan-
sione dell’HIV.

Mauro mi ha ritelefonato nel 2011, questa volta invitandomi a Milano. Mi ha proposto di condividere in ReAdfiles
la coordinazione della divulgazione e dell’aggiornamento sull’epatite virale; proposta irresistibile, sia per il propo-
nente che per il prestigio del giornale, che ho subito accettato.

La proposta di Mauro é derivata dalla stessa spinta intellettuale del 1980, pervasa dalla Sua curiosita scientifica, at-
trazione della novitd, rigore metodologico; al solo fine di provvedere al lettore I'aggiornamento pid immediato ed
adeguato senza pregiudizi accademici o d’etichetta di disciplina.

Anche questa volta Mauro ha centrato il problema; dal 2012 lo sviluppo della terapia nell’epatite virale, soprattutto
contro I’'HCV, é stato cosi tumultuoso ed esplosivo da impegnare buona parte delle pagine di ReAdfiles.

La scomparsa del Prof. Mauro Moroni é una grave perdita per la comunita scientifica nazionale ed internazionale;
rimane la Sua ricca eredita scientifica, espressa dai Suoi numerosi e validissimi epigoni e dal successo di ReAdfiles,
che certamente continuerd con la coordinazione del Prof. Lazzarin e della sua scuola.

Per me, conoscerlo é stato un privilegio, averlo amico é stato un piacere personale.

Mario Rizzetto

[Editoriale]
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La profilassi pre-esposizione:
riflessioni a confronto

Un parere “pro”...

La WHO stima che ci potranno essere un milione di infe-
zioni da HIV in meno, nei prossimi dieci anni, grazie alla
profilassi pre-esposizione (PrEP). Di fronte a numeri di
questa grandezza diventa difficile interpretare la rispo-
sta ad alcuni sondaggi fatti in proposito che indicano fo-
vorevole alla PrEP mediamente poco piv della meta degli
intervistati.

Se il dibattito sul che fare é acceso ed aperto a pit solu-
zioni, certamente & improcrastinabile il fatto che anche il
nostro Paese affronti al piv presto questo tema con la do-
vuta determinazione e con il coinvolgimento di tutti gli
stakeholder.

Il pib ampio scenario del treatment as prevention (TaSP)
ha ormai inequivocabilmente dimostrato che la disponibi-
litar universale di farmaci efficaci contro I'HIV & il presup-
posto pit convincente per considerare gli antiretrovirali
come possibili protagonisti del contenimento della epide-
mia di AIDS.

E' tempo di andare oltre il dogma dell’uso abituale e co-
stante del preservativo, la cui impareggiabile efficacia &
fuori discussione, ma che nella vita reale ha dimostrato i
suoi limiti.

Siamo in una condizione di progressione dell’epidemia
che non ci consente di disdegnare il possibile valido aiuto
offerto dai farmaci nella fiduciosa attesa di poter disporre
prima o poi di un efficace vaccino preventivo.

La logica ci dovrebbe liberare di alcuni pregiudizi nei
confronti dei farmaci antiretrovirali, considerando il con-
testo nel quale vengono calati.

. e uno “contro”

Negli ultimi anni si sono accumulate evidenze che, sia
pure non inattese, possiedono soliditd ormai notevole, a
dimostrazione dell’efficacia del trattamento con farmaci
antiretrovirali nel prevenire |'infezione da HIV. La mag-
giore profezione & associata al frattamento con ART stan-
dard a tre farmaci dei pazienti infetti.

| casi trattati, rispetto ai non trattati, vedono il rischio di
trasmissione sessuale di HIV al partner, al netto dell’im-
piego del preservativo, ridotto di almeno il 96% [IC 95%

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]

La tossicita di una dual therapy assunta per pochissimi
giorni non & paragonabile alla tossicita di una triplice te-
rapia assunta per decine di anni e la probabilita di sele-
zionare ceppi di virus resistenti, tra i pochi che
potrebbero dare origine all'infezione, & anni-luce lontana
da quella che miliardi di virus che si replicano sotto pres-
sione farmacologica hanno nel paziente trattato.

In questo numero di ReAdfiles verranno presentate le
prove di efficacia attualmente fornite dalla letteratura che,
seppur guardate con reticenza dai “metodologi” piv in-
transigenti danno prova indiscutibile del successo della
PrEP. Seppur con |'""onere” della prova anche in ltalia (ini-
zio di uno studio clinico su larga scala), la PrEP puo
(deve?) essere considerata uno degli strumenti per la ri-
duzione del rischio di infezione da HIV. Il rapporto fidu-
ciario saldamente instaurato in questi anni tra medici e
pazienti rischia di infrangersi, se si d& spazio all’auto-
somministrazione disinformata.

Il vantaggio in un corretto rapporto operatore sanita-
rio/utente & quello di informare sui pro e contro della stra-
tegia di prevenzione e sulle modalitd di assunzione e
soprattutto di fare ai diretti interessati counselling pre-
ventivo per HIV e le altre MTS.

Quanto ai costi, nel singolo caso caso/episodio la spesa &
irrilevante, in altri Paesi occidentali & peraltro gia consentita,
mentre il costo sociale nel suo complesso va ponderato.

Adriano Lazzarin
Divisione di Malattie Infettive, IRCCS San Raffaele, Milano

73-99%]. Tale percentuale & desunta dallo studio HPTN
052, nel quale si & verificato un singolo caso di trasmis-
sione accertata al partner da parte di un paziente in trat-
tamento, verificatasi all’inizio della ART, quando il
paziente era verosimilmente ancora viremico (Cohen MS.
NEJM 2011).

Essa & pertanto molto vicina al 100%, almeno per quanto
riguarda la trasmissione eterosessuale, in soggetti avire-
mici, tanto che le Linee guida britanniche non raccoman-
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dano alcuna profilassi post-esposizione dopo rapporti
sessuali non protetti con soggetti aviremici, tranne nel
caso di rapporti anali recettivi. Infatti, il trattamento dei
casi, in aggiunta alla raccomandazione dell'impiego del
profilattico, si & dimostrato il piv efficace tra gli approcci
nel prevenire la trasmissione di HIV, anche rispetto alla
PrEP (Abdool-Karim SS. Lancet 2011).

| diversi studi sulla PrEP hanno mostrato una protezione
che va dal 44% (IC 95% 15-63) in omosessuali maschi
(studio iPrEX) al 63% e 73% (IC 95% 21-84 e 49-85%) ri-
spettivamente in eterosessuali maschi e femmine e in cop-
pie eterosessuali sierodiscordanti (studi TDF2 e Partners
PrEP) all’86% in entrambi i piU recenti studi in pazienti
omosessuali maschi ad alto rischio di rapporti anali non
protetti (IC 95% 50-96 e 40-99 rispettivamente, studi
PROUD e IPERGAY).

La differenza di efficacia nei diversi studi & in gran parte
attribuibile al livello di aderenza alla PrEP riscontrato. Da
notare che un ulteriore studio condotto in Africa non ha
dimostrato efficacia della PrEP ma il livello di aderenza
dei partecipanti & risultato estremamente basso.
Interessante da questo punto di vista |'approccio PrEP “on
demand”, cioé a ridosso di un’attivita sessuale program-
mata, studiato in IPERGAY e che potrebbe essere asso-
ciato a maggiore motivazione e, quindi, ad aderenza
rispetto ad approcci che prevedano un impiego conti-
nuativo del farmaco.

La diagnosi ed il trattamento di tutti i casi HIV positivi
resta dunque il presidio piu efficace per ridurre e poten-
zialmente abolire la trasmissione di HIV. Questo & un
obiettivo verso cui produrre il massimo sforzo a tutti i li-
velli in tutti i Paesi, compreso il nostro.

Tuttavia, restano alcuni punti aperti. | casi non diagnosti-
cati e non in terapia restano una percentuale consistente
e non ancora perfettamente stimata dei pazienti con in-
fezione da HIV nel nostro come in molti Paesi.

La domanda é se la PrEP possa costituire un “presidio-
ponte” utile nel ridurre la trasmissione specialmente in po-
polazioni con comportamenti ad alto rischio, nell’attesa
di aver diagnosticato e riuscire a mantenere in cura una
parte a pid ampia di popolazione HIV-positiva. Se cosi &,
occorre definire la modalita di raggiungimento e prescri-
zione del farmaco alla popolazione a rischio.

La popolazione HIV negativa non & seguita nei centri in-

Percorsi ragionati

fettivologici, attuali prescrittori esclusivi della ART in ltalia.
Occorre prevedere un referral di tali pazienti agli infetti-
vologi da parte di centri MST, di MMG, di Associazioni
dei pazienti o altre Associazioni? Oppure estendere i pre-
scrittori ma con i rischi connessi¢ Appare ovvio come |'im-
piego della PrEP debba essere associato ad un follow-up
attento del paziente, sia per monitorarne I'aderenza, sia
le eventuali sieroconversioni, anche allo scopo di evitare
la selezione di virus resistenti in seguito alla esposizione
alla PrEP che & comunque subottimale nel caso di avve-
nuta infezione.

E’' poi necessario trattare con PrEP i partner sierodiscor-
danti di pazienti virosoppressi in ART2 Uno studio recente
(Hoffman RM. JID ePub June 19, 2015) ha analizzato
I'utilita di impiego della PrEP in donne sierodiscordanti
con il partner HIV+ virosoppresso, che cercavano una
gravidanza, stimando un beneficio additivo non signifi-
cativo o comunque residuale.

Un altro ambito potrebbe essere |'impiego in coppie siero-
discordanti con partner positivo virosoppresso che deside-
rino praticare rapporti anali recettivi per il sieronegativo. Ci
si chiede tuttavia se non si debba piv facilmente insistere
sull'impiego del profilattico in questi casi.

Infine, non pud sfuggire il fatto che la disponibilita di una
PrEP nella pratica clinica, al di fuori dei controllatissimi
studi clinici, possa piU facilmente associarsi ad un’ulte-
riore riduzione della protezione meccanica dei rapporti,
con maggiore trasmissione di MST classiche ma anche di
HCV, ad un pib facile impiego della PrEP in fase di sie-
roconversione, con maggiori conseguenze in termini di
selezione di mutanti resistenti. Il tutto va anche conside-
rato in un’ottica amplificata di impiego di PrEP quale
“presidio aggiuntivo globale” per la prevenzione della
diffusione di HIV, come I'OMS sta pianificando, nella
convinzione che |'approccio abbia un rapporto di costo-
efficacia favorevole.

Come per tutti i nuovi presidi terapeutici 'introduzione
della PrEP richiederd la messa a punto di una struttura di
monitoraggio dei casi per definirne il contesto di im-
piego, ottimizzarne |'efficacia, ridurne gli effetti collate-
rali e studiarne |'impatto nella vita reale.

Andrea De Luca
Universita degli Studi di Siena

[La profilassi pre-esposizione: riflessioni a confronto. A. Lazzarin, A. De Luca]



Hlv

PrEP, un’arma nella prevenzione

dell’HIV

Nel 2015, al CROI di Seattle e all'ICAR in ltalia, sono
stati presentati i risultati degli studi PROUD e IPERGAY,
che hanno entrambi evidenziato una riduzione dell’86%
nell’incidenza di infezione da HIV in omosessuali maschi
(MSM) ad alto rischio utilizzando tenofovir/emtricitabina
(TDF/FTC) come profilassi pre-esposizione (PrEP) (tabella
1) (1, 2).

In PROUD i soggetti MSM sono stati randomizzati a ri-
cevere la PrEP immediatamente o dopo un anno con
un'incidenza di infezioni rispettivamente di 1.3 vs
8.9/100 anni-persona (ap).

Non sono stati osservati né una significativa tossicitd né
un comportamento piU rischioso nel braccio immediato,
mentre in entrambi i gruppi & stata osservata un’elevata
incidenza di infezioni a trasmissione sessuale (IST).
IPERGAY ha registrato un’incidenza di infezioni di
0.94/100 ap nei soggetti in PrEP vs 6.6 nel gruppo plo-
cebo. Gli eventi avversi sono stati simili nei due bracci;
i soggetti arruolati avevano comportamenti sessuali ad
alto rischio, ma senza variazioni sensibili nel corso dello
studio.

Questi risultati si aggiungono alle evidenze gida disponi-
bili di potenziale efficacia della PrEP, strettamente corre-
lata all’aderenza, in gruppi di popolazione e contesti
diversificati (tabella 2) (3, 4).

Inoltre, le estensioni “aperte” degli studi iPrEx e Partners
hanno fornito una iniziale risposta ai dubbi circa il tra-
sferimento sul campo dei risultati degli studi clinici (ta-
bella 3), confermando I'efficacia della PrEP e I'assenza
di rilevanti problematiche di tossicita, insorgenza di re-
sistenze, aumento di comportamenti a rischio, incre-
mento di IST (5, 6).

PROUD ed IPERGAY hanno entrambi dimostrato che &
necessario trattare 18 persone per un anno per preve-
nire un’infezione.

Un modello farmaco economico basato sui dati di
PROUD ed adattato all’epidemiologia dell’infezione da
HIV in UK ha suggerito il costo efficacia della PrEP per
MSM (7). Risultati anche piv convincenti (da altamente
costo efficace a cost saving) sono emersi da un modello
che ha preso in considerazione I'applicazione della stra-
tegia di IPERGAY in MSM in Canada (8).

In conclusione, la PrEP si & dimostrata un’ulteriore arma
a disposizione nella prevenzione dell’infezione da HIV
da utilizzare in quella parte di popolazione che non &
raggiunta dalle altre strategie di prevenzione, non ap-
plica le misure disponibili, non utilizza il preservativo.
La PrEP dovrebbe essere offerta a questa popolazione
all’interno di un programma di prevenzione complessivo
che definisca le persone alle quali & destinata, le moda-

Studio Disegno Popolazione

Tabella 1. Sintesi dei risultati degli studi PROUD e IPERGAY

Regime % Riduzione N. infezioni

Controllo TDF/FTC

(95% Cl)

PROUD Aperto; randomizzato

(Regno Unito) per inizio immediato 545 MSM TDF/FTC os/die 86% 19 3
vs differito T anno (58— 96%)

IPERGAY Randomizzato

(Francia, controllato con placebo, 400 MSM TDF/FTC 0s 86% 14 2

Canada) doppio cieco “a richiesta” * (40 -99%)

*pericoitale; 2 cps 2-24 h prima del rapporto, 1 cp 24 e 48 h dopo |'ultimo rapporto

“I risultati degli studi PROUD e IPERGAY hanno evidenziato una riduzione
dell’86% nell’incidenza di infezione da HIV in MSM ad alto rischio
utilizzando TDF/FTC come profilassi pre-esposizione”

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]
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Tabella 2. Sintesi dei risultati degli studi clinici condotti sulla PrEP “sessuale” utilizzando TDF/FTC per os
Studio Popolazione N. (sesso) % riduzione N. infezioni
di partecipanti (95% Cl) Placebo TDF/FTC
iPrEx MSM - 2499 4% 64 36
Africa, Asia, (15%-63%)
'-3 America
_5 FEM-PrEP Donne eterosessuali — 2.056 NS 35 33
(o2} Africa
S
= VOICE Donne eterosessuali — 5.096 NS 61 60
o AMrica
2
&
Totali Uomini Donne
Partners PrEP Coppie HIV - 4.758 coppie 75% 84% 66% 52 13
eterosessuali (62% con partner (55%-87%) (54%-95%) (28%-84%)
sierodiscordanti — donna HIV-)
Africa
TDF2 Coppie HIV - 1.216 62% 80% 49% 24 9
eterosessuali (46% donne) (22%-83%)  (25%-97%)  (21%-81%, NS)
sierodiscordanti —
Africa

“I risultati degli studi PROUD ed IPERGAY si aggiungono alle evidenze gia
disponibili di potenziale efficacia della PrEP, strettamente correlata

all’aderenza, in gruppi di popolazione e contesti diversificati”

Tabella 3. Sintesi dei risultati delle estensioni open label degli studi iPrEx e Partners PrEP

Studio

Disegno e

popolazione

Incidenza
(casi per 100 ap)

N. infezioni

iPrEx OLE MSM o donne transgender (nate di sesso maschile) TDF/FTC os/die TDF/FTC: 1.8 Non PrEP TDF/FTC
Partecipanti in 3 studi precedentemente vs Non PrEP: 2.6 13/378 28/1128
randomizzati: trial controllafi con placebo non assunzione di PrEP (Placebo: 3.9)
di PrEP quotidiana con TDF/FTC per os
(iPrEx o ATN 082) o con TDF (US Safety Study)
Scelta di PrEP vs non assunzione di PrEP
Partners PrEP Coppie HIV-eterosessuali sierodiscordanti - Africa TDF os/die TDF: 0.71 TDF TDF/FTC
OLE Il gruppo inizialmente randomizzato a placeho Vs TDF/FTC: 0.48 31/2207 21/2208
¢ stato randomizzato 1:1 a ricevere TDF TDF/FTC os/die (Placebo: 2)

aricevere TDF o TDF/FIC; i gruppi inizialmente
randomizzafi a ricevere TDF o TDF/FTC
hanno proseguito il follow-up

ap: anni-persona; TDF: tenofovir disoproxil fumarate; FTC: emtricitabina

[PrEP, un’arma nella prevenzione dell’HIV. V. Puro, G. De Carli]




“Le estensioni “aperte” degli studi iPrEx e Partners PrEP hanno confermato Uefficacia

mii%

della PrEP e l'assenza di rilevanti problematiche di tossicita, insorgenza di resistenze,

aumento di comportamenti a rischio e incremento di infezioni a trasmissione sessuale”

litd di prescrizione e di follow-up, in centri in grado di
garantire elevata efficienza e contribuire ad acquisire ul-
teriori conoscenze dal punto di vista scientifico.
Numerosi studi hanno dimostrato che il costo-efficacia
della PrEP dipende fortemente dall’incidenza di infezione
da HIV nella popolazione cui & riservata.

| decisori politici e di sanita pubblica insieme agli altri
portatori di interesse, incluse le aziende farmaceutiche,
dovrebbero lavorare insieme per sviluppare una simile
strategia (9).

E in ltalia? Il dibattito continua e al momento I'unico pro-
getto in corso, coordinato dall'INMI Spallanzani di

Roma, & rappresentato dalla offerta della PrEP a scopi
concezionali alle donne HIV-negative di coppie discor-
danti (10).

In ltalia continuano a verificarsi circa 4.000 nuovi casi
di infezione I'anno, con una incidenza piv elevata nei
MSM, senza alcuna significativa variazione negli ultimi
10 anni.

Vincenzo Puro,
Gabriella De Carli
Istituto Nazionale per le Malattie Infettive

Lazzaro Spallanzani, Roma
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La plausibilita virologica

Il numero di nuove infezioni da virus dell'immunodefi-
cienza umana (HIV) & in regressione rispetto al passato,
ma & stimato oggi in 2.3-2.5 milioni di casi all’'anno (1).
In questo contesto, I'assenza di un vaccino preventivo
ha suggerito la valutazione di altre metodologie di pre-
venzione.

Il concetto di profilassi pre-esposizione (pre-exposure
prophylaxis; PrEP) non é nuovo in medicina, essendo
stato ampiamente utilizzato come metodo di preven-
zione per infezioni importanti dell’'vomo, come la mala-
ria (2). Nell'infezione da HIV, la PrEP prevede |'uso
preventivo di farmaci antiretrovirali, in parallelo ad altri
interventi.

Tale profilassi & da intendersi rivolta a soggetti non in-
fetti (ma ad alto rischio d’infezione) ed & realizzata con
la somministrazione orale o topica (vaginale o rettale) di
farmaci. Lo scopo & quello di rendere abortiva la possi-
bile infezione primaria.

E noto che, nell'infezione da HIV, 'uso combinato di PrEP
e di post-exposure prophylaxis & in grado di ridurre il ri-
schio d’infezione materno-fetale (3). A parte questa evi-
denzaq, lo studio della plausibilita virologica della PrEP si
& avvantaggiato, in primo luogo, dell’utilizzo di modelli
animali.

Questi modelli hanno consentito di valutare le classi di far-
maci utili, i dosaggi efficaci, la modalita di somministra-
zione e, infine, i meccanismi d’azione.

| primi studi della seconda metd degli anni ‘90 del secolo
scorso su macachi infettati e.v. con simian immunodefi-
ciency virus (SIV) che avevano ricevuto tenofovir (TDF)
iniettabile hanno evidenziato una protezione del 100%
degli animali studiati (3, 4).

Tuttavia, successivi studi con TDF orale seguita da infe-
zione orale o retftale hanno rilevato solo una parziale ef-
ficacia (5).

Successivamente & stata valutata la combinazione TDF e

“Gli studi su modelli animali hanno permesso di valutare Uefficacia della PrEP

e di programmare trial clinici in popolazioni ad alto rischio, con risultati buoni

e sovrapponibili, specie in pazienti con dimostrata buona aderenza”

Popolazione

Tabella 1. Sommario degli studi clinici randomizzati completati (PrEP)

Intervento Riduzione Proporzione di

del rischio soggetti con farmaco
d’infezione rilevabile nel sangue

iPrEx MSM Perd, Ecuador, Tailandia, TDF/FTC 44% 51%
(n=2.499) USA, Sud Africa, Brasile orale giornaliero
Partners PrEP  (oppie eferossessuali Kenya e Uganda TDF/FTC orale giornaliero; TDF: 67% 82%
discordanti TDF orale giornaliero TDF/FTC: 75%
sierologicamente (n= 4.578)
TDF Uomini e donne Botswana TDF/FTC orale giornaliero 62% 80%
eterosessuali (n=1.219)
FEM-PrEP Donne (n=2.120) Kenya, Sud Africa, Tanzania TDF/FTC orale giornaliero 6% 24%
VOICE Donne (n= 5.029) Uganda, Sud Africa, Zimbabwe TDF orale giornaliero; TDF: -49%
TDF/FTC orale giornaliero; TDF/FTC: -4%
TDF gel vaginale giornaliero ~ TDF gel: -15% 30%
CAPRISA 004 Donne (n= 889) Sud Africa TDF gel vaginale usato 39% ND

prima e dopo il sesso

Abbreviazioni: PrEP, pre-exposure prophylaxis; MSM, men who have sex with men; TDF, tenofovir; FTC, emtricitabina; ND, non disponibile

[La plausibilita virologica. M. Clementi]



emtricitabina (FTC) che non solo si & dimostrata efficace,
ma ha anche reso modesto il rischio di possibile selezione
di varianti resistenti (6, 7).

Nel complesso, gli studi su modelli animali hanno avuto
un notevole ruolo nel valutare I'efficacia della PrEP e nel
programmare 'avvio di trial clinici in popolazioni ad
alto rischio, con diversi composti antiretrovirali e diversi
metodi di somministrazione.

Gli studi clinici randomizzati condotti successivamente
hanno mostrato risultati buoni e sovrapponibili, specie
in quelli con dimostrata buona aderenza (tabella 1).

In particolare, lo studio TDF2 condotto in Botswana tra
donne e uomini eterosessuali, randomizzati per ricevere
per via orale una somministrazione giornaliera di
TDF/FTC o placebo, ha dimostrato una riduzione del-
I'infezione del 62% (8).

Sulla base dei risultati dei trial di fase lIl, I'FDA nel 2012
ha approvato la combinazione TDF/FTC orale per som-
ministrazione giornaliera per soggetti non infetti ad alto
rischio (9); si & trattato della prima combinazione di far-
maci utilizzati nel trattamento di pazienti infetti, appro-
vata anche per la prevenzione di soggetti non infetti.
Sono seguite valutazioni dell’efficacia di altri antivirali,
incluso maraviroc, per la sua azione precoce nel ciclo
replicativo virale e inclusi gli inibitori dellintegrasi di

Riferimenti bibliografici:

HIv

“In attesa di dati piu solidi con farmaci
piit potenti e sicuri, va continuata
la valutazione clinico-virologica

di questa nuova strategia”

HIV (in particolare dolutegravir), questi ultimi anche in
virty della migliore tollerabilitd e minore tossicita.

Nel complesso, la PrEP rappresenta oggi un reale possi-
bile presidio nella lotta all’infezione nelle popolazioni
ad alto rischio.

Restano ancora aperti, tuttavia, quesiti relativi alla tossi-
citd a lungo termine, all’aderenza, alla farmacoresi-
stenza e al monitoraggio virologico.

Su questa base sard importante mantenere queste stra-
tegie su un piano di valutazione clinico-virologica at-
tenta, finché non sard possibile avere dati piv solidi che
includano i farmaci pid potenti e meno tossici di recente
introduzione in clinica.

Massimo Clementi

Universita Vita-Salute San Raffaele,
Laboratorio di Microbiologia e Virologia,
Ospedale San Raffaele, Milano
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Focus su efficacia: PrEP immediata
e PrEP “on demand”

Lo studio PROUD

Lo studio inglese PROUD (1), presentato all’ultimo CROI,
ha valutato I'efficacia della somministrazione giornaliera
della co-formulazione tenofovirDF/emtricitabina come
profilassi pre-esposizione (PrEP) ad HIV in una popola-
zione di maschi omo/bisessuali [MSM) ad alto rischio di
contagio.

Il disegno di questo studio pilota prevedeva la rando-
mizzazione dei soggetti arruolati in due gruppi: il primo
gruppo iniziava immediatamente la profilassi con
TDF/FTC (1cp QD), il secondo gruppo, invece, introdu-
ceva la profilassi farmacologica dopo 12 mesi.

| soggetti di entrambi i bracci venivano valutati trime-
stralmente; la durata complessiva dello studio era, ini-
zialmente, prevista in 24 mesi.

Principali criteri di inclusione: almeno un rapporto anale
non protetto nei 90 giorni precedenti I'arruolamento,
un’etd maggiore di 18 anni e I'assenza di controindica-
zioni ad assumere tenofovir/emtricitabina.

Lo studio, che ha coinvolto 13 centri del Regno Unito, ha
arruolato in totale 545 soggetti: 276 randomizzati al
braccio del trattamento immediato (Tl) e 269 a quello del
trattamento differito (TD). La distribuzione dei soggetti
nello studio & riportata in figura 1.

L'etd mediana nei due gruppi era di 35 anni, '80% dei
soggetti era di razza caucasica, il 40% non era nato in
Gran Bretagna, il 60% aveva un’istruzione universitaria,
mentre il 74% nel gruppo Tl ed il 64% nel gruppo TD ri-
feriva I'uso di sostanze stupefacenti negli ultimi 90 giorni.
Nell'ottobre 2014, il comitato indipendente per il moni-
toraggio dei dati ha offerto la possibilitd, ai soggetti ar-
ruolati nel braccio TD, di accedere alla PrEP.

Questa decisione é secondaria all’analisi dei dati di effi-
cacia (tabella 1) che ha evidenziato 3 casi di infezione
da HIV nel braccio Tl [IR= 1.3/100 anni-persona (?0%
Cl: 0.4-3.0)] rispetto ai 19 nel braccio TD [IR= 8.9/100
anni-persona (?0% Cl: 0.4-3.0)].

Questi tassi riflettevano un’efficacia del trattamento im-
mediato dell’86% (?0% Cl: 58% to 96%; p = 0.0002).
Il numero di soggetti da trattare con la PrEP per un anno,
per prevenire un caso di infezione da HIV, & risultato
pari a 13.

Figura 1. Distribuzione dei soggetti nello studio PROUD

545 soggetti arruolati
|

|
276 randomizzati
al braccio
di trattamento
immediato
|
Esclusi:
2 per test HIV+
all’arruolamento
7 senza test HIV
post arruolamento
|
267 soggetti inclusi
nell’analisi di efficacia

|
269 randomizzati
al braccio
di trattamento
differito
1
Esclusi:
1 per test HIV+
all’arruolamento

12 senza test HIV
post arruolamento
I
256 soggetti inclusi
nell’analisi di efficacia

McCormack S et al, CROI 2015 # 2218

“Dimostrata Uefficacia nel prevenire
Uinfezione da HIV in una coorte

di MSM ad alto rischio di contagio”

Tabella 1. Incidenza delle nuove infezioni da HIV
durante lo studio

Gruppo  N°infezioni  Follow-up Incidenza 1C90%
(anni-persona)  (per 100 anni-persona)

Totale 22 453 49 34-6.8

Trattamento 3 239 1.3 0.4-3.0

immediato

Trattamento 19 214 8.9 6.0-12.7

differito

Efficacia = 86% (90% Cl: 58-96%); p-valve = 0.0002
Differenza tra i tassi d'incidenza = 7.6 (90% Cl: 4.1-11.2)
Soggetti da trattare per prevenire una nuova infezione = 13 (90% Cl: 9:25)

McCormack S et al, CROI 2015 # 2218

Durante il follow-up, il 5% dei soggetti nel braccio Tl e il
31% nel braccio TD hanno effettuato una profilassi post
esposizione (PEP).

Ventotto soggetti hanno sospeso la PrEP; di questi, 13 per
eventi avversi potenzialmente correlati al farmaco (in
primo luogo nausea e rialzo della creatinina).

[Focus su efficacia: PrEP immediata e PrEP “on demand”. Lo studio PROUD. V. Spagnuolo m Lo studio IPERGAY. A. Calcagno]
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“Lo studio PROUD ha

dimostrato Uapplicabilita

della PrEP immediata in 60 1

50 |

una situazione di vita reale” 40

2 304

Undici di questi 13 soggetti hanno reintro- 20 |

dotto con successo la PrEP. 10 J
La proporzione di malattie trasmissibili ses- 0

Figura 2. Proporzione di MTS nei due gruppi

= Trattamento immediato (Tl)
m Trattamento differito (TD)

P=0.44 P=0.44
P=0.08
. = l
1 1 1 - 1

P=0.08

sualmente (MTS) & risultata simile nei due
gruppi: il 57% dei soggetti nel braccio Tl
ed il 50% nel braccio TD hanno ricevuto al-
meno una diagnosi di MTS durante il fol-

Qualsiosi Gonorrea Chlamydia Sifilide Procifi
MTS

McCormack S et al, CROI 2015 # 221B

low-up (p= 0.08).

La descrizione dettagliata delle differenti MTS diagno-
sticate ¢ riportata in figura 2.

In conclusione, lo studio PROUD ha dimostrato I’effica-
cia di una PrEP con TDF/FTC nel prevenire l'infezione
da HIV in una coorte di MSM ad alto rischio di conta-

gio e I'applicabilita della PrEP stessa in una situazione
di vita reale.

Vincenzo Spagnuolo

Divisione di Malattie Infettive,

IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

Lo studio IPERGAY

Lo studio IPERGAY-ANRS, presentato al CROI 2015, ha
ottenuto risultati sorprendenti nell’ambito della profilassi
pre-esposizione (PrEP) in soggetti omosessuali ad alto ri-
schio di contrarre il virus HIV (2).

L'elemento di novita consiste nell’efficacia dell’utilizzo
di una profilassi assunta “on demand” in base alla fre-
quenza di rapporti sessuali rispetto ad altri studi, pur

efficaci, con somministrazione giornaliera (3, 5).

Lo studio, condotto in Francia e Canada, ha arruolato
soggetti maschi omosessuali con sierologia negativa per
HIV, clearance stimata della creatinina superiore a 60
ml/min e che riferivano rapporti anali non protetti con al-
meno due partner negli ultimi sei mesi.

| pazienti sono stati randomizzati (in doppio cieco) a ricevere
placebo o tenofovir disoproxil fumarato/emtricitabina
(300/200 mg, TDF/FTC) secondo il seguente schema: due
compresse 2-24 ore prima del rapporto, 1 compressa 24 ore

“Lo schema di somministrazione prevede una assunzione innovativa “on

demand” in base alla frequenza di rapporti sessuali”

sessuale

Figura 1. Disegno dello studio IPERGAY, schema “on demand” di PrEP

3° rapporto

1 Dose LU 3 Dose 4 Dose
2 pastiglie sessuale 1 pastiglia 1 pastiglia
Max 24 ore dopo ultimo
min 2 ore prima {5 o5 2 Dose rapporto sessuale
del 1° rapporto sessuale 5~ "I' 1 pastiglia
Venerdi Sabato Domenica Lunedi
a - . .
Lo Laie)

Ultimo
rapporto

e/ Assicurarsi di assumere le 2 dosi finali

dopo ultimo rapporto sessuale
| |

1 dose ogni 24 +/- 2 ore

1 dose ogni 24 +/- 2 ore

1 dose ogni 24 +/- 2 ore -
Molina JM et al, CROI 2015, # 23LB
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dopo e 1 compressa 48 ore dopo (figura 1).

|—| |\/ Percorsi ragionati

Figura 2. Curve di Kaplan-Meier rappresentanti il tempo
alla sieroconversione nei due bracci

Sono stati arruolati 400 pazienti (199 nel

braccio TDF/FTC, 201 nel braccio placebo) . 02,
con caratteristiche sovrapponibili.Vanno evi- *% 8}3 1
denziati |'elevato uso precedente di profi- | = |
lassi post-esposizione (28% e 37%) e il % 0.12
numero di partner nei due mesi precedenti | 5 0.1
o1 Zon)
Nonostante i pazienti di entrambi i bracci £ 0.04 ]
ricevessero counseling sull’attivitd sessuale | < 0.02
sicura il 70% degli arruolati non ha utiliz- 0

Log-rank test p= 0.002

Placebo

TDF/FTC

I_I_

. . L 0
zato il preservativo durante lo studio; il nu-

mero di rapporti (circa 10/mese) e di

Il risultato principale dello studio (figura 2)

Numero di soggetti a rischio:

5 . .. dificati Placeho 201
partner (5/mese) sono rimasti immodificati. TOF/FTC 199

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Mesi
141 74 55 41
140 82 58 43

Molina JM et al, CROI 2015, # 2318

ha evidenziato una riduzione dell’88% (in-

tervallo di confidenza al 95%: 40-99%)

nella probabilita di contrarre I'infezione da L@ PrEP saltuaria basata sull’attivita sessuale é

HIV nel braccio TDF/FTC.

U'incidenza ¢ risultata, quindi, di 6.6 per-
sone/100 anni-persona di follow-up (14 in-
fezioni) versus 0.9 persone/100PY (2
infezioni): per prevenire 1 infezione da HIV & necessario
fornire profilassi a 18 soggetti HIV-negativi ad alto rischio.
Questi dati si possono confrontare con quelli dello studio
PROUD (PrEP giornaliera con TDF/FTC in un braccio ver-
sus ritardo di 48 settimane nell’altro): 88% di efficacia e
13 soggetti trattati per prevenire un’infezione da HIV (6).
Va sottolineato che I'incidenza del braccio placebo é ri-
sultata assai elevata e superiore a 3/100PY che era stata
utilizzata per disegnare lo studio.

Inoltre, il 30% circa dei pazienti ha consumato 18-30
compresse, avvicinandosi pertanto alla quantita richie-
sta da una PrEP giornaliera.

Infine la strategia di PrEP saltuaria & stata utilizzata non
correttamente nel 29% dei pazienti e non utilizzata tout
court nel 28% (7).

Il professor Molina ha, oralmente, riportato che i due

Riferimenti bibliografici:

efficace nel ridurre Uinfezione in MSM ad alto ri-

schio, senza peggiorare i comportamenti a rischio”

soggetti che avevano contratto |'infezione da HIV nel
braccio TDF/FTC ricadevano in quest'ultima categoria,
ovvero non stavano utilizzando, al momento della tra-
smissione, la PrEP.

In conclusione, la PrEP saltuaria basata sull’attivita ses-
suale ha dimostrato, nonostante un lieve aumento nel-
I'incidenza di disturbi gastrointestinali, una significativa
efficacia nel ridurre I'infezione da HIV in una popola-
zione di soggetti maschi omosessuali ad alto rischio.
Durante il follow-up, a dispetto di un’incidenza superiore
rispetto all’atteso, non si & osservato un peggioramento dei
comportamenti a rischio in nessuno dei bracci di studio.

Andrea Calcagno
Clinica Universitaria Malattie Infettive,
Ospedale Amedeo di Savoia, Torino
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[Focus su efficacia: PrEP immediata e PrEP “on demand”. Lo studio PROUD. V. Spagnuolo m Lo studio IPERGAY. A. Calcagno]
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'impatto economico

Nell’ultimo decennio abbiamo assistito a una dramma-
tica evoluzione del trattamento della malattia da HIV.
Con l'introduzione della terapia antiretrovirale alta-
mente efficace (HAART) la malattia causata dall’infe-
zione da HIV si & trasformata, nella maggior parte dei
casi (almeno nei Paesi con buone risorse economiche),
da una condizione fatale in una malattia cronica, con
possibilitd di sopravvivenza (nel caso in cui il tratta-
mento risulti adeguato e vi sia buona aderenza all’as-
sunzione della terapia da parte del paziente) vicina a
quella della popolazione “normale” (1).

Probabilmente nessun altro trattamento/intervento sani-
tario ha avuto risultati simili in termini di sopravvivenza
globale (2), tant’é che gradualmente le Linee guida in-
ternazionali hanno “sposato” con frequenza sempre piv
diffusa la strategia del “test and treat”. Anche i modelli
farmaco-economici hanno di fatto avallato questa stra-
tegia in termini di costo-efficacia (3).

Parallelamente, nei Paesi a risorse limitate abbiamo as-
sistifo a un progressivo incremento del numero di pa-
zienti che hanno possibilita di accedere al trattamento
antiretrovirale: quando nel 2002 |'Organizzazione
Mondiale della Sanitd pubblicava le prime Linee guida
per il trattamento dell’HIV/AIDS per i Paesi in via di svi-
luppo (4), solo circa 230.000 pazienti risultavano in
trattamento (la meta dei quali in una singola nazione, il
Brasile); dieci anni piv tardi, nel 2012, la terapia anti-
retrovirale veniva garantita a quasi 10 milioni di per-
sone (5).

Se da una parte il trattamento antiretrovirale ha mostrato
un cosi ampio successo (tanto da definire il trattamento
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“Ai dati di efficacia non sono ancora
seguite analisi approfondite di tipo

economico”

stesso “il miglior mezzo di prevenzione per la diffusione
del virus”), dall’altra, la prevenzione in senso stretto ha,
di fatto, “segnato il passo”: i trial vaccinali non hanno
dato i risultati sperati, |'attenzione ad un corretto com-
portamento sessuale ha “pagato dazio” al fatto che,
grazie alla terapia antiretrovirale I’AIDS non sia piv una
malattia mortale, i dati relativi alla circoncisione non
sono stati cosi chiari. Forse gli unici successi in termini
di prevenzione si possono attribuire proprio alla sola
PrEP con tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC).

Ai dati di efficacia di questa strategia non hanno pero
fatto seguito ampie analisi di costo-efficacia. In realtd,
in questo senso, solo uno studio su modello di MSM
americani ad alto rischio (1.6% incidenza media/anno
di infezione) & stato recentemente pubblicato dal gruppo
della Harvard School of Public Health. Le conclusioni
del gruppo di Walenski e coll. indicano come sulla base
del costo attuale di TDF/FTC e con stime conservative
in merito all’efficacia della PrEP, questa strategia ha un
ICER di 298.000 dollari per QALY, che gli stessi Autori
definiscono “...unattractive intervention from US-based
cost-effectiveness perspective...” (6).

Giuliano Rizzardini
| Divisione di Malattie Infettive,

Azienda Ospedaliera Universitaria Luigi Sacco, Milano
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Percorsi ragionati

| follow-up del portatore HBsAg/HCV

inattivo e del paziente che ha eliminato
o controllato HCV/HBV con terapia

Il portatore asintomatico

di HBV

Il portatore asintomatico di HBV si identifica con il pa-
ziente HBsAg positivo, antiHBe-positivo con livelli di re-
plicazione virale molto bassi (< 2.000 Ul/ml) e transa-
minasi persistentemente normali.

Per la caratterizzazione di tale profilo & necessaria la
determinazione trimestrale delle transaminasi e dell’HBV
DNA per almeno un anno (1).

La rilevazione in un singolo punto tempo di valori di
HBsAg <1.000 Ul/ml e di HBY DNA < 2.000 Ul/ml ha
una buona accuratezza diagnostica nell’identificare tali
soggetti (2).

Lo stato di portatore inattivo conferisce al paziente
senza altri cofattori di epatopatia una prognosi favore-
vole.

Questi pazienti dovrebbero essere seguiti con controlli
annuali di transaminasi e di HBV DNA e controlli pe-
riodici dell’HBsAg, per documentare |'eventuale clea-
rance virale.

Il monitoraggio

del paziente HBV

in persistente soppressione virologica

| pazienti con HBV in persistente soppressione virolo-
gica con analoghi nucleos(t)idici dovrebbero essere se-
guiti con determinazioni ogni 4/6 mesi di fransaminasi,
HBYV DNA e funzione renale per dimostrare |'aderenza
al trattamento, ’efficacia del trattamento stesso ma so-
prattutto per dimostrare I'assenza di eventuali effetti col-
laterali (3).

La determinazione della creatinina ed il calcolo della
stima del filtrato glomerulare (eGFR) sono necessari per
adeguare il dosaggio dei farmaci antivirali (1).

Poiché il trattamento antivirale efficace non annulla il ri-
schio di comparsa dell’epatocarcinoma, vi & l'indica-
zione a mantenere la sorveglianza ecografica periodica
nonostante la soppressione virologica (4).

Il monitoraggio

del paziente carrier inattivo

di HCV

Il termine “carrier inattivo” di infezione da HCV & riser-
vato al paziente con pattern di transaminasi persisten-
temente nella norma per almeno 18-24 mesi, condizione
che si riscontra in circa il 20-30% dei pazienti con infe-
zione da HCV e generalmente si associa a scarsa ten-
denza alla progressione di malattia (5).

Tale assunto & parzialmente smentito dal rischio di ria-
cutizzazioni che, in assenza di regolari controlli emato-
chimici, decorrono misconosciute, poiché asintomatiche.
| “flare” epatitici sono peculiari, ma non esclusivi, dei
pazienti con infezione HCV-2 (6) e si traducono in
un’accelerata progressione della fibrosi.

Inoltre, la presenza di comorbidita e il loro trattamento
con farmaci potenzialmente epatotossici, possono tra-
dursi, anche nel paziente inizialmente definito come car-
rier inattivo, in un progressivo danno epatico.
Pertanto, i pazienti “carrier inattivi”di HCV devono es-
sere mantenuti in regolare follow-up semestrale per mo-
nitorare il pattern biochimico e |'eventuale progressione
di malattia.

Il monitoraggio

del paziente HCV

che ha eliminato I'infezione

La risposta virologica sostenuta (SVR) dopo terapia an-
tivirale si accompagna ad un miglioramento della pro-
gnosi nei pazienti con epatopatia HCV-correlata, poiché
previene la progressione da epatite cronica verso gli
stadi avanzati di fibrosi/cirrosi e, nei pazienti gid cir-
rotici, si associa a significativa riduzione/scomparsa del
rischio di complicanze correlate all'ipertensione portale,
quali scompenso ascitico, emorragia da varici, insuffi-
cienza epatica (7).

Il rischio di sviluppare epatocarcinoma &, invece, signi-
ficativamente ridotto ma non azzerato (0.6% annuo vs

“Nei portatori asintomatici di HBV vanno monitorati annualmente ALT, HBV DNA

ed HBsAg; nei pazienti in soppressione virologica i controlli sono piu ravvicinati,

deve essere monitorata anche la funzione renale e mantenuta la sorveglianza ecografica”

[Il follow-up del portatore HBsAg/HCV inattivo e del paziente che ha eliminato o controllato HCV/HBV con terapia. E. De Gasperi,

M.G. Rumi, M. Vigand]
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“I carrier inattivi di HCV devono essere mantenuti in regolare follow-up semestrale;

nel post-SVR va eseguita la sorveglianza ecografica semestrale nei pazienti

cirrotici per il rischio residuo di epatocarcinoma”

2% nei pazienti non-SVR) (8). Questo rischio residuo,
soprattutto in presenza di cofattori di danno quali stea-
tosi epatica e diabete, che rappresentano fattori di ri-
schio indipendenti per lo sviluppo di epatocarcinoma
(?), rendono mandatoria la prosecuzione della sorve-
glianza ecografica semestrale nei pazienti cirrotici
anche post-SVR.

E’ da sottolineare, infine, che la normalizzazione dei
parametri biochimici e il potenziale rimodellamento
della struttura epatica inficiano I'accuratezza diagno-
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stica di metodiche non invasive per la quantificazione
della fibrosi, quali Fibroscan, che, pertanto, non rap-
presenta pid uno strumento attendibile per il follow-up
dei pazienti con SVR (10).
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Percorsi ragionati

Epatite C e diabete:
vi & un legame significativo?

Il legame tra infezione da virus C (HCV) e diabete mellito di
tipo 2 (DM2) era stato sottolineato da tempo registrando, nella
popolazione non cirrotica, una maggior prevalenza di ma-
lattia rispeffo a pazienti con epatite cronica di altra origine.
Successivamente & stata dimostrata la maggior prevalenza di
DM2 in pazienti HCV+ non cirrotici anche rispetto a popola-
zioni di controlli senza epatopatia (12.6% vs 4.9%, p=
0.008). Oggi sappiamo che i pazienti con HCV sviluppano
un DM2 fenotipicamente differente rispetto al DM2 che in-
sorge in pazienti non epatopatici: il DM2 nella sua forma
classica presenta un cosiddetto fenotipo “da sindrome me-
tabolica” mentre nei pazienti HCV+, non diabetici e non cir-
rotici, la malattia & caratterizzata da bassi livelli di LDL e BMI
inferiore rispetto al fenotipo standard. Inolire, negli ultimi anni,
anche i confini tra diabete mellito di tipo 1 (DM1), diabete
autoimmune latente e DM2 stanno assottigliandosi.

Anche se in lefteratura sono descritti pochi casi di DM1 in po-
zienti HCV prevalentemente nel corso di infezioni acute o di
trattamenti con IFN, le manifestazioni autoimmuni sembrano
avere una maggiore prevalenza in pazienti con DM2.
Pertanto, come per i disordini endocrini in pazienti con sin-
drome crioglobulinemica mista (sCM) complicata da diabete,
viene suggerita una simile patogenesi autoimmune per il dia-
bete nei pazienti HCV senza sCM, dovuta agli effetti extrae-
patici che il virus causa con meccanismi diretti e indiretti su
vari organi e tessuti. Rispetto al DM classico, nell'infezione da
HCV risultano alterati il metabolismo lipidico e glucidico at-
traverso il legame competitivo del virus con i recettori epatici
delle LDL con un blocco della cascata delle chinasi che me-
diano I'azione dell'insulina (in particolare nei genotipi 1b, 2a
e 3a). Vi sono, comunque, anche altri meccanismi che au-
mentano |'insulino-resistenza con associato stress ossidativo
ed aumentata produzione di citochine pro-infiammatorie.

Il processo & molto complesso, si sviluppa su pib fronti e de-
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Figura 1. Possibile meccanismo d’azione
del danno d’organo in corso di infezione da HCV

Resistenza =  Citochine pro-infiammatorie
A insulinica ~ 7
Squilibrio Infiammazione cronica
lipidico  /

Danno d’organo

13 . . .
Suggenta una patogenesz autoimmune

legata agli effetti extraepatici di HCV”

termina un danno d’organo generalizzato (figura 1). La coe-
sistenza di DM2 nella malattia epatica da HCV si associa ad
una pib rapida progressione del processo di fibrosi, a mag-
giori complicanze legate all'ipertensione portale, ad un au-
mentato rischio di cancerogenesi epatica (in particolare per
valori di emoglobina glicata > 7%) e ad una percentuale in-
feriore di SVR in caso di terapia con IFN.

Al contrario, nei pazienti dove si oftiene una guarigione dal-
I'infezione, |'assetto metabolico migliora. Metformina sembra
associarsi ad una riduzione del processo di fibrogenesi e del
rischio di sviluppo di epatocarcinoma che, al contrario, non si
realizza nei pazienti in terapia con ipoglicemizzanti orali né
con insulina.

In conclusione, il nesso tra DM ed HCV risulta causale e non
casuale e ulteriori studi dovrebbero essere proposti per tentare
di identificare strategie di prevenzione e trattamento efficace
anche se, I'impatto sul problema potrebbe essere notevolmente
ridotto o risolto dalla disponibilitd dei nuovi farmaci antivirali.

Pietro Andreone, Marianna Mastroroberto
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche,
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La ribavirina: a cosa serve?

La ribavirina (RBV) & un analogo nu-
cleosidico della guanosina (figura 1a)
con una attivitd antivirale, in-vivo ed in-
vitro, ad “ampio spettro” sia contro
virus a DNA che contro virus a RNA.
Dagli anni '90 questa molecola é stata
utilizzata nella terapia anti-HCV, prima
in monoterapia e poi in associazione
con l'interferone.
Come molti farmaci antivirali analoghi
nucleosidici, RBV & un profarmaco e
deve essere frifosforilata dagli enzimi
(cellulari e/o virali) perché diventi far-
macologicamente attiva.
Sono stati riportati diversi meccanismi
d’azione per la RBV (di seguito elen-
cati, figura 1b), ciascuno dei quali ha
delle evidenze sperimentali; tuttavia la
maggior parte di questi possibili mec-
canismi & tutt'ora piuttosto enigmatica.
Sembra, perd, abbastanza chiaro che
la RBV & in grado di avere una attivita
antivirale sia diretta che indiretta sui
virus, ed in particolare sul virus del-
'HCV (1-2).
| possibili meccanismi d’azione attual-
mente ipotizzati sono:
e La RBV pud avere attivita antivirale
attraverso |'immunomodulazione. Si
& visto che la RBV puo modificare
I'attivita delle cellule T helper sop-
primendo la risposta TH2 inducendo

Figura 1. (a) Formula strutturale della ribavirina. (b) Rappresentazione
schematica dei meccanismi d’azione proposti della ribavirina
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Modificato da Paeshuyse J, et al. Current Opinion in Virology 2011

(1) modulazione della risposta di TH1 e TH2, (2] stimolazione dell’espressione di ISG,
(3) inibizione di IMPDH, (4) inibizione di elF4E, (5) inibizione diretta della RdRP virale,
(6) mutagenesi virale.

Le linee rosse tratteggiate indicano un effetto inibitorio o negativo; le frecce blu indi-
cano un effetto stimolatorio o positivo.

ISG: gene interferon-stimolati, CTL: linfocita T citotossico, IMPDH: inosina monofosfato
deidrogenasi, RdRp: RNA polimerasi RNA-dipendente, INFa: interferone-alpha, INFy:
interferone-gamma, TNFa: fattore di necrosi tumorale-alpha, ENT1 : trasportatore equi-
librativo dei nucleosidi 1.

“Ribavirina possiede una attivita antivirale sia diretta

che indiretta sui virus, in particolare sul virus HCV”

nel mentre la risposta TH1, un pattern piu citotossico fa-
cilitando I'eliminazione delle cellule infettate da HCV.

Dato che la RBV & molto pit efficace quando sommini-
strata con l'interferone, & stato evidenziato che la RBV
pud avere un ruolo nel potenziare I'attivita dell’interfe-
rone stesso, inducendo I'attivita di alcuni geni “interfe-
ron-stimolati” (ISG). Questo meccanismo, inoltre, pud
spiegare |'attivitd antivirale ad “ampio spettro” della RBV.
Un meccanismo che ha ricevuto una attenzione significa-
tiva, soprattutto da parte delle industrie farmaceutiche, &
I'inibizione dell'enzima inosina monofosfato deidrogenasi
(IMPDH). IMPDH & un enzima necessario per la conver-

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]

sione di inosina-5-monofosfato a xantina-5-monofosfato e
questo & un passaggio necessario, ma limitante al con-
tempo, nel processo di biosintesi de-novo dei nucleosidi
guanosinici.

La RBV si lega specificamente nel sito di legame del sub-
strato dell’enzima IMPDH, limitando |'accesso al substrato
endogeno naturale (inosina-5-monofosfato) e causando
una diminuita sintesi di guanosina trifosfato (GTP). Dato
che il virus ha bisogno di nucleotidi guanosinici per re-
plicare rapidamente il suo genoma, la deplezione di GTP
a causa della inibizione di IMPDH da parte della RBV,

puo risultare in una aftivitd antivirale significativa.
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Figura 2. Trattamento dell’HCV nel 2015 (include farmaci che sono approvati o che stanno per essere approvati)
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“Ribavirina resta una componente essenziale del regime terapeutico con i DAA; in
futuro il suo ruolo dovra essere riconsiderato anche se potrebbe rivelarsi ancora utile

per il basso costo e per il potenziale valore in associazione con i nuovi antivirali”

e Un ulteriore possibile meccanismo (sicuramente il
meno sostenuto dalla comunita scientifica) & legato
alla sua possibile attivitd antitumorale. Si pensa, in-
fatti, che la RBV sia in grado di inibire il fattore di tra-
slazione e iniziazione eucariotico (elF4E).

La RBV potrebbe cosi modificare I'ambiente cellulare
favorevole alla replicazione dell’lHCV attraverso un pa-
thway che coinvolge anche altri geni.

Come analogo della guanosina, il meccanismo
d’azione piu probabile della RBV & |'inibizione della
RNA polimerasi RNA-dipendente (RdRp) dell’HCV.

La RBV-trifosfata pud essere utilizzata dalla polimerasi
nella fase di replicazione genomica, portando perd
ad un blocco della elongazione del genoma per ter-
minazione della catena e/o prevenendo il legame con
altri nucleotidi endogeni.

La mutagenesi & un ulteriore possibile meccanismo; in-
fatti, se la RBV-rifosfata riesce ad essere incorporata nel
genoma virale, nell’associazione con le altre basi, pud
portare ad un crescente numero di mutazioni che pos-
sono risultare in un virus difettivo con fitness minore.

[La ribavirina: a cosa serve? A. D’Avolio]

La ribavirina nell’era dei farmaci

ad azione diretta

Con la recente introduzione dei farmaci anti-HCV ad
azione diretta (DAA) la terapia per |'infezione cronica da
epatite C sta rapidamente evolvendo verso un regime di
trattamento “interferon-free”.

La terapia anti-HCV che includeva la RBV é stata lo stan-
dard-of-care per piv di una decade e, nonostante non si
conosca ancora bene il suo meccanismo d’azione e la sua
tossicita e gli effetti avversi che pud arrecare, la RBV ri-
mane ancora una componente essenziale nel regime tera-
peutico con i DAA (figura 2).

Sappiamo comunque che |'obbiettivo finale, peraltro an-
cora da raggiungere, delle future terapie sard una asso-
ciazione con alta efficacia, poco costosa pan-genotipica,
sicura e tollerabile, con resistenza assente o minima. Vari
regimi terapeutici con o senza RBVY sono comunque ancora
in fase di studio.

Nel futuro prossimo, perd, con I'arrivo dei nuovi DAA con
un’efficacia maggiore, e con una migliore tollerabilita e si-
curezza terapeutica, il ruolo che potra avere la RBV dovra



essere riconsiderato (3-4). Se si prova ad ipotizzare il fu-
turo della RBV, essa potrebbe ancora essere utile, anche e
soprattutto nella terapia anti-HCV, per il suo costo molto
basso e per il potenziale valore aggiunto che pud dare
alle terapie in associazione con i DAA.

La ribavirina in altri setting clinici

Per altre infezioni, la RBV in monoterapia rimane il trafta-
mento di prima scelta. Per esempio nei pazienti trapiantati
e trattati per 'infezione da epatite E, la terapia con RBV as-
sicura una risposta virologica sostenuta nella maggior
parte dei pazienti, sia in prima che in seconda linea con
una terapia prolungata nel tempo (5).

La RBV & inolire indicata nel trattamento di infezioni gravi
delle basse vie respiratorie, come bronchiolite e polmonite,
sostenute dal virus respiratorio sinciziale (RSY) in pazienti
pediatrici e non (inclusi i pazienti immunocompromessi),
anche se gli studi clinici relativi all'azione della RBV sul-
I'infezione RSV non hanno fornito dati sufficienti a stimare
in maniera attendibile gli effetti terapeutici. Cid nonostante,
i risultati cumulativi di tre studi (anche se a bassa numero-
sitd) hanno mostrato che la RBV pud ridurre la durata della
ventilazione meccanica nei neonati e nei bambini piccoli,
e diminuire i giorni di ospedalizzazione.

L'uso della RBV pud essere anche associato ad una ridu-
zione dei sibili espiratori (rumori respiratori patologici as-
sociati all’infezione RSV) (5).

Sono stati descritti diversi usi off-label relativi alla RBY, in
particolare per quanto riguarda trattamento e profilassi
delle Febbri Emorragiche Virali. La RBY, infatti, & 'unico
chemioterapico antivirale efficace per la gestione di al-
cune febbri emorragiche come la febbre di Lassa (Aere-
naviridae), la febbre emorragica con sindrome renale da

Riferimenti bibliografici:
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“In monoterapia é utilizzata in diverse
infezioni, come quelle da HEV, RSV,
Adenovirus, HPV e puo essere utile

nelle febbri emorragiche virali”

Hantavirus (HFRS) e la febbre Congo-Crimea (CCHF) (Bu-
nyaviridae); mentre & risultata inattiva nei confronti del-
I'Ebola (Filoviridae).

La RBV & usata anche nel trattamento delle infezioni da
Adenovirus in pazienti adulti e pediatrici immunocompro-
messi, inclusi i pazienti che hanno subito un trapianto di
midollo osseo o di cellule staminali, pazienti che hanno ri-
cevuto un frapianto di organi solidi, e pazienti affetti da
leucemia o immunodeficienze severe. La RBY, in combina-
zione con Peg-interferone alfa é risultata efficace nel bloc-
care |'infezione da Papilloma Virus umano disseminata
(HPV), che si & sviluppata in un paziente trattato con efali-
zumab per la cura della psoriasi (5).

Infine, la RBV impiegata nel trattamento dell'influenza di tipo
A e B presenta controversie. Sebbene mostri aftivitd in-vitro
contro i virus influenzali A e B, nella maggior parte dei casi
i dati clinici in-vivo non sono coerenti con gli studi in-vitro.
Devono essere condotti ulteriori ed ampi studi clinici rela-
tivi alla sicurezza e all’efficacia della RBV (orale e aerosol)
nel trattamento dell'Influenza, in modo da poterne indivi-
duare i reali benefici clinici.
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| micro RNA nell’epatite virale

I micro RNA (miRNA) sono piccoli oligonucleotidi (20-22
nucleotidi) responsabili della regolazione genica a livello
posttrascrizionale (1). Numerosi miRNA rivestono un ruolo
chiave nella replicazione virale di HCV e HBV. Particolare
attenzione & rivolta a miR-122, che rappresenta piv del
70% dei miRNA epatici. Studi in vitro hanno dimostrato che
il miR-122 esercita un effetto positivo sulla replicazione di
HCV legandosi in posizione 5" UTR del virus (2).

Tale legame stabilizza il genoma virale proteggendolo dalla
degradazione nucleolitica. Invece, miRNA quali miR-196, -
199 e -448 legandosi rispettivamente a livello delle regioni
core, NS5B e NS5A di HCV, ne inibiscono la replicazione
(3). Al contrario, miR-122 & in grado di inibire la replica-
zione di HBV sia attraverso un meccanismo diretto di le-

game con i trascritti di HBV RNA inducendone la degrada-
zione sia aftraverso un meccanismo indiretto di regolazione
di p53 attraverso la modulazione di ciclina G1 (4). D'altra
parte, miRNA quali miR-1, -372, -373 e -501 sarebbero in
grado di promuovere la replicazione di HBV (5).

Applicazioni terapeutiche

'alterazione nell’espressione dei miRNA é stata asso-
ciata alla comparsa e progressione di numerose condi-
zioni patologiche, rendendo queste molecole potenziali
candidati per lo sviluppo di nuove strategie terapeutiche
basate sull’utilizzo di analoghi miRNA (mimic) o miRNA
inibitori (antimiR e antagomiR).

Recentemente, in un trial clinico di fase 2a é stata dimo-

“I miRNA hanno un ruolo chiave nella replicazione di HCV e HBV': potenziali

candidati per lo sviluppo di nuove terapie basate su analoghi miRNA o miRNA

inibitori, sono studiati come potenziali biomarcatori diagnostici e prognostici”

Figura 1. Livelli sierici di miR-16, miR-122 e miR-221 in controlli sani, pazienti con cirrosi HBV-correlata
e pazienti con HCC HBV-correlato
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[I micro RNA nell’epatite virale. G.P. Caviglia]
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“Lapplicabilita dei miRNA é limitata dalla mancanza di metodi analitici

standardizzati, sono allo studio nuove tecnologie pin affidabili e performanti”

strata |'efficacia terapeutica e la safety dell’antimiR
SPC3694 (miravirsen) in pazienti con infezione cronica da
HCV genotipo 1 (). Nel modello animale, la somministra-
zione dell’antagomir di miR-221 & in grado di bloccare
I'epatocarcinogenesi aumentando la sopravvivenza (7).
Al contrario, la somministrazione del mimic di miR-124 sem-
brerebbe in grado di prevenire e sopprimere |'epatocarci-
nogenesi inducendo un’apoptosi tumore-specifica (8).

Biomarcatori

I miRNA possono essere rilevati in circolo in seguito a ri-
lascio attivo o a rilascio passivo dovuto a citolisi (1).
Data la loro stabilitd sono investigati come potenziali
biomarcatori diagnostici e prognostici.

Ne & un esempio il MiR-B-Index, che & in grado di identifi-
care il momento di transizione tra infezione attiva e non at-
tiva da HBYV, sia spontanea che indotta da terapia (9).
Particolarmente vivace & la ricerca scientifica volta al-
Iidentificazione di un miRNA o pannello di miRNA per
la diagnosi precoce di carcinoma epatocellulare (HCC).

Riferimenti bibliografici:

Se da un lato diversi miRNA si sono rivelati capaci di discri-
minare pazienti con HCC da controlli sani (figura 1 B), ri-
sultati meno convincenti si sono fino ad ora oftenuti per
quanto riguarda la distinzione di pazienti con HCC da po-
zienti cirrotici ad elevato rischio di tumore (figura 1 C-D) (10).

Conclusioni

Numerose sono le potenziali applicazioni cliniche derivanti
dalla sempre piv approfondita conoscenza dei meccanismi
cellulari che coinvolgono i miRNA. Tuttavia, soprattutto la
mancanza di metodi andlitici standardizzati pone un forte
limite all'applicabilita di tali metodiche. Nell’ambito dei bio-
marcatori, I'vtilizzo di nuove tecnologie che consentano
una quantificazione assoluta (Digital PCR) dei miRNA (11),
permettera di oftenere risultati piv affidabili e conseguen-
temente di migliorarne anche la performance.
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La sindrome epato-polmonare

La malattia epatica cronica con ipertensione portale &
comunemente responsabile di alterazioni funzionali re-
spiratorie caratterizzate da vasodilatazione pre-capil-
lare, intravascolare di  monociti ed
angiogenesi.

accumulo

Patogenesi

Il modello sperimentale del ratto CBDL con ipertensione
portale cirrotica ha dimostrato la complessa interrela-
zione tra sistemi cellulari (monociti, macrofagi, colan-
giociti, endotelio), batteri e citochine proinfiammatorie
(TNF-a) nell’indurre una incontrollata sintesi di ossido
nitrico (NO, principale molecola vasodilatatrice) nei di-
stretti epatico, polmonare e sistemico.

Ne deriva, come evidente anche clinicamente nel-
['vomo, l'incremento del gradiente alveolo capillare
per incremento del volume ematico pericapillare pol-
monare (A-a gradient) (50-60% dei casi), I"apertura di
shunt intrapolmonari di calibro di 15-100 pm (IPVD, in-
trapulmonary vascular dilatation) (40-60% dei casi) e,
di conseguenza, la riduzione della capacita di diffu-
sione dell’ossigeno (65-80%) per riduzione del tempo
di interfaccia tra aria e sangue (1, 2).

HPS e POPH

Usualmente queste alterazioni non rivestono una rile-
vanza clinica significativa, ma nel 2-10% dei casi, ve-
rosimilmente in soggetti geneticamente predisposti e
nella gran parte dei casi in presenza di grandi circoli
collaterali porto-sistemici, possono realizzarsi due con-
dizioni opposte:

¢ |a sindrome epato-polmonare (HPS) esclusivamente
funzionale, caratterizzata da una prevalente vasodila-
tazione precapillare arteriolare polmonare, apertura di
micro-shunt artero-venosi e sviluppo di ipossiemia,

¢ |a sindrome porto-polmonare (POPH), caratterizzata
da intensa vasocostrizione delle arterie polmonari di
medio-piccolo calibro, iperplasia endoteliale e della to-
naca muscolare, rimodellamento vascolare ed endote-
lite infiammatoria responsabile di incremento del tono

Tabella 1. Sindrome epatopolmonare (HPS): criteri

diagnostici ESR 2004 (1)

Malattia epatica cronica e/o ipertensione portale anche non cirrotica

Gradiente alveolo-capillare (A-a gradient) > 15 mmHg
(0 > 20 mmHg nei soggetti con etd = 65 anni)

Presenza di shunt intrapolmonari (IPVD) dimostrati all'ecocardio con contrasto gassoso
(CEE) ed opacizzazione dell'atrio sx dopo il 4° ciclo cardiaco o scintigrafia polmonare
con macroaggregati di albumina (99TCMAA) (frazione di shunt con captazione
extrapolmonare > 6%)

Rodriguez-Roisin R, et al. Eur Resp J 2004

vascolare polmonare con sviluppo di ipertensione di-
strettuale polmonare (2).

Episodicamente HPS e POPH possono coesistere ed ec-
cezionalmente HPS, normalizzando la ipossiemia, pud
convertirsi in un quadro clinico di ipertensione porto-
polmonare (3).

Definizione e screening

| criteri di definizione di HPS sono riportati in tabella 1.
Clinicamente HPS ¢é classificata in 4 classi di severita:
lieve (PaO2 > 80 mmHg), moderata (PaO2 60 - 80 mm
Hg), severa (PaO2 50 - 60 mmHg) e molto severa
(PaO2 < 50 mmHg) (1).

HPS insorge subdolamente in cirrotici con malattia epa-
tica compensata (CHILD A-B, MELD < 15) ed & caratte-
rizzata da dispnea da sforzo, clubbing ungueale,
cianosi e spider naevi diffusi: occasionalmente I'esordio
é con stroke embolico cerebrale, analogamente alle con-
dizioni di shunt intracardiaco dx-sx (1, 2).

Lo screening della sindrome epato-polmonare viene ese-
guito con saturimetria in ortostatismo: valori cut off del
96% raggiungono 100% di sensibilita e 88% di speci-
ficita (2).

La presenza di platipnea ed ortodeoxia (desaturazione
arteriosa con gradiente >10% dei valori di PaO2 in clino
vs. ortostatismo) esprime la vasodilatazione prevalente
alle basi polmonari, gia fisiologicamente maggiormente
perfuse, ed il mismatch ventilazione/perfusione (1, 2).

“HPS insorge subdolamente in cirrotici con epatopatia compensata (CHILD A-B,

MELD < 15), con dispnea da sforzo, clubbing ungueale, cianosi e spider naevi diffusi”

[La sindrome epato-polmonare. A. Ottobrelli]
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“Il trapianto epatico risolve la sindrome nell’80-85% dei casi, entro 6-12 mesi

dal trapianto, con sopravvivenze simili

Andamento clinico e terapia

l'ipossiemia & usualmente progressiva, a velocitd inco-
stante, disgiunta dal peggioramento della funzione epa-
tica e pari a circa il 10%/anno (4, 5).

HPS condiziona significativamente la sopravvivenza (23%
vs 63% a 5 anni) e la durata di vita (24 vs. 87 mesi), per
lo pit per complicanze della malattia epatica (5).

Per HPS, al di la dell'ossigenoterapia, non esiste una tera-
pia efficace anche se in casistiche limitate & stato segna-
lato un incostante miglioramento dell’ipossiemia con
inibitori dell’angiogenesi, TNF-a (pentossifillina), inibitori
dell’ossido nitrico sintetasi (-LNAME, blu di metilene); non
comprovata |'efficacia dello shunt portosistemico intraepa-
tico transgiugulare (TIPS) (7) nella speranza che la ridu-
zione della pressione portale potesse giocare un ruolo
determinante.

Il trapianto epatico (OLT) risolve I'HPS nell’80-85% dei
casi, mediamente entro 6-12 mesi postOLT, con soprav-
vivenze simili a quella dei soggetti normossiemici (76%

Riferimenti bibliografici:

ai soggetti normossiemici”

a 5 anni), indipendentemente dal grado di ipossiemia
ed entita dello shunt.

Nel caso del trapianto, solo I'ipossiemia grave (PaO2 <
60 mmHg) identifica specificamente un maggior rischio
di morbilita per la necessitd di una prolungata ventila-
zione meccanica postoperatoria e maggior rischio infet-
tivo polmonare.

Per contro fattori discriminanti del successo sono costi-
tuiti dalla politica di prioritizzazione di HPS nel sistema
allocativo MELD, dal miglioramento della tecnica chi-
rurgica e della gestione perioperatoria postOLT e dal-
I'accurata selezione dei riceventi, con esclusione dei
soggetti maggiormente compromessi per comorbiditd
extrapolmonari (6-8) ed elevato MELD.

Antonio Ottobrelli

SSCVD Insufficienza Epatica e Trapianto,
AOU Citta della Salute e della Scienza,
Ospedale Molinette, Torino
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Nuove terapie per
I'epatite cronica C

Dopo I'EASL 2015, I'epicentro della ricerca
clinica in HCV si sta diversificando,
passando da quello farmacologico che

ne ha contraddistinto le prime fasi a quello
di interesse clinico e gestionale pid ampio

Nuove terapie
per I'EPATITE CRONICA C

Y

HCV: focus sulla gestione clinica

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

Dopo I'EASL di Vienna le pubblicazioni sulla terapia del-
I’epatite cronica da HCV sono decisamente diminuite.
L'efficacia dei farmaci ad azione diretta contro il virus &
consolidata; l'interesse delle ditte farmaceutiche é ora
commerciale. L'epicentro della ricerca non é piv farma-
cologico; I'attenzione si é recentemente diversificata sul
follow-up a medio termine, sui meccanismi extravirali
che regolano la risposta terapeutica, su aggiuntivi tera-
peutici che possano essere utili nell’esiguo manipolo che
non risponde alla terapia. Tre rilevanti lavori sono stati
pubblicati negli ultimi mesi.

Safety and tolerability of ledipasvir/sofosbuvir with and
without ribavirin in patients with chronic hepatitis C virus
genotype 1 infection: Analysis of phase IIl ION trials.
Algahtani SA, Afdhal N, Zeuzem S, Gordon SC, Man-
gia A, Kwo P, Fried M, Yang JC, Ding X, Pang PS, McHut-
chison JG, Pound D, Reddy KR, Marcellin P, Kowdley KV,
Sulkowski M. Hepatology. 2015 Jul; 62 (1):25-30.

E il tempo della valutazione dellefficacia e sicurezza cu-
mulativa degli antivirali contro I'HCV soprattutto riguardo
al controverso problema se ribavirina (RBV) sia o meno
indispensabile.

Nello studio di Alqahtani et al. sono stati analizzati i dati
della terapia con ledipasvir + sofosbuvir con e senza RBV
in 1.952 pazienti con HCV genotipo 1 di cui 1.080 trat-
tati solo con LDV/SOF, 872 con LDV/SOF insieme a RBV.
| pazienti considerati sono stati cumulati dagli studi ION
1-2-3 hanno ricevuto LDV 90 mg/SOF 400 mg in unica
formulazione una volta al giorno per 8 o per 12 o per
24 settimane; RBV & stata dosata secondo il peso (1.000
mg < 75 kg; 1.200 mg > 75 kg) in due somministrazioni

giornaliere. La casistica ha incluso diverse tipologie di
pazienti; 224 avevano una cirrosi compensata, 501 un
Body Mass Index (BMI) superiore a 30 kg/m?, 440 non
avevano risposto a precedente trattamento.

La percentuale cumulativa di risposta virale sostenuta
(SVR) & stata del 97% (dal 93% al 99%) nei differenti
sottogruppi esaminati; le percentuali di risposta sono
state indipendenti dall’aggiunta o meno di RBV.

Sintomi avversi minori o moderati correlabili alla terapia
sono stati astenia, diarrea, mal di testa, nausea, inson-
nia, irritabilita, eritema cutaneo con prurito. La loro in-
cidenza & risultata significativamente superiore nei
pazienti trattati con I'aggiunta di RBV (71%) rispetto a
quelli trattati con LDV/SOF da solo; i primi hanno piu
frequentemente richiesto modificazioni del dosaggio, in-
terruzione del trattamento o terapie di supporto (eritro-
poietina). Eventi avversi seri si sono verificati nel 2% dei
pazienti in monoterapia con LDV/SOF e nel 3% in quelli
in terapia con LDV/SOF + RBV.

L'anormalita pit frequente di laboratorio & stata I'ane-
mia correlata all’'uso di RBV. Gli effetti avversi nei cirro-
tici, i soggetti piv esposti, sono dettagliati nella tabella 1
seguente in confronto con i non cirrotici.

Fermo restando che le casistiche erano selezionate come
per trial clinico ed includevano solo pazienti con cirrosi
ben compensate, conseguono nondimeno i seguenti mes-
saggi clinici:

1) la monoterapia con LDV/SOF, anche se molto meno
aggravante delle terapie con IFN, comporta nondimeno
una serie di sinfomi che alterano la qualita di vita del
paziente in terapia, pur non costringendo a variazioni
sostanziali del protocollo terapeutico;

2) RBV non aggiunge vantaggi in termini di efficacia ma
aumenta i problemi in termini di effetti collaterali, ade-

“Focus sulla valutazione dell’efficacia e sicurezza cumulativa

degli antivirali contro PHCV e in particolare sul ruolo di ribavirina”

[HCV: focus sulla gestione clinica. A cura di Alessia Ciancio, Mario Rizzetto]



renza alla terapia, necessitd di mo-
nitoraggio piU continuo e di terapie
di sostegno (eritropoietina);

3) non v'é differenza di risposta e tolle-
rabilita, con o senza RBVY, fra epatopa-

Tabella 1. Sicurezza di LDV/SOF a secondo della cirrosi

Cirrosi Non cirrosi
LDV/SOF  LDV/SOF + RBV  LDV/SOF LDV/SOF + RBV

(M1pz) (113p2) (969 pz) (759 pz)

. . L Ogni effetto avverso 7% 88% 74% 85%
tie non cirrotiche e cirrosi compensate. - - -
.. . i . Effetti avversi da ferapia 41% 79% 45% 70%
U'orientamento & dunque l'uso di - —
LDV/SOF d | RBV nell Effetti avversi gravi 5% 3% 3% 2%
efti avversi gravi da ferapia <% <I% <%
a solo senza nelle et grvid - ™ % T 0

epatopatie croniche da HCV compen-

sate. Questa conclusione non vale fi-

nora per le cirrosi scompensate; i Nelle epatopatie croniche da HCV compensate

buoni risultati negli studi SOLAR 1 e 2
in questo contesto sono stati ottenuti

lorientamento é l'uso di ledipasvir/sofosbuvir

. o . 929
con I'aggiunta di RBY e rimane da stu- da solo senza ribavirina

diare LDV/SOF in monoterapia nelle
cirrosi scompensate.

Successful Interferon-Free Therapy of Chronic Hepatitis C
Virus Infection Normalizes Natural Killer Cell Function.
Serti E, Chepa-lotrea X, Kim YJ, Keane M, Fryzek N,
liang TJ, Ghany M, Rehermann B. Gastroenterology.
2015; 149:190-200.e2.

Direct-Acting Antivirals Cure Innate Immunity in Chronic
Hepatitis C. Mondelli MU. Gastroenterology. 2015;
149:25-8.

Al contagio con HCV fanno seguito differenti quadri cli-
nici, a dimostrazione che la risposta individuale al virus
& cruciale nel determinare I'esito medico dell’infezione.
V’é stato in passato interesse a riconoscere variabili im-
munologiche associate e predittive della risposta tera-
peutica all’interferone (IFN), tuttavia senza il riscontro di
un ruolo ben determinabile delle cellule T.

Linteresse si & spostato sull'immunita innata e sulle cellule
Natural Killer (NK), sia perché esse rappresentano la meta
dei linfociti intraepatici sia perché I'IFN ne & un potente at-
tivatore. L'avvento dei farmaci antivirali ad azione direfta
contro I'HCV e la loro rapida efficacia nell’eradicare I'in-
fezione senza la partecipazione dell'IFN hanno consentito

di studiare la dinamica della risposta immune associata al
beneficio terapeutico, dissociandola dal ruolo dell'lFN
alfa, che, pur usato come terapia ab-esterno, rappresenta
anche un importante fattore endogeno nella regolazione
(e disregolazione) della risposta immune individuale.
Caratteristica importante dell'immunita innata nell’infe-
zione da HCV ¢ I'attivazione di geni stimolati dall’inter-
ferone endogeno (Interferon-stimulated-genes= I1SG), che
comporta |'attivazione delle cellule NK; nelle cellule NK
attivate aumenta la fosforilazione del trasduttore ed atti-
vatore (STAT) 1, che compete e spiazza STAT 4 a livello
dei recettori o/B dell’lFN, con diminuzione della sintesi
dell'lFN y. La conseguenza fisiopatologica & I'aumentato
danno epatocellulare dovuto all’aumentata citotossicitd
delle cellule NK attivate, e l'incapacita di eradicare
I'HCV per I'inadeguata produzione di IFN y.

Lo studio di Serti e coll. ha evidenziato come I'elimina-
zione dell’HCV con la combinazione daclatasvir (DCV)
+ asunaprevir (ASV) in pazienti non-responder a prece-
dente terapia con Peg-IFN (P) e ribavirina (R), comporta
sia la rapida diminuzione (entro poche ore) di vari mar-
catori immunologici che riflettono |'attivazione delle cel-
lule NK e la loro disfunzione, che la normalizzazione
della sintesi dell'lFN y nel giro di due settimane; al con-
tempo, con l'inibizione della replicazione dell’HCV di-

“La ricostituzione della normale funzionalita delle cellule Natural Killer é

essenziale alla guarigione dell’infezione da HCV”

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]
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I'epatite cronica C

“Nello studio ERCHIVES i pazienti trattati con Peg-IFN e RBV insieme a statine

hanno pii frequentemente raggiunto I’'SVR e presentato minor incidenza di epato-

carcinoma e minor progressione della fibrosi rispetto a quelli trattati senza statine”

minuiscono le concentrazioni di marcatori dei geni sti-
molati dall'lFN (CXCL10 e CXCL11).

L'importante messaggio “traslazionale” del lavoro di Serti
e coll. & che la ricostituzione della normale funzionalita
delle cellule NK & essenziale alla guarigione dell’infe-
zione da HCV. Seppure la mancata risposta alla terapia
& divenuta rara con gli antivirali diretti, rimane una per-
centuale minore di pazienti che non rispondono anche a
questa terapia, soprattutto fra quelli con infezione da
HCV3; in questi soggetti la non-risposta potrebbe dipen-
dere dal persistere della disfunzione dell'immunita innata
piuttosto che dalla resistenza virale alla terapia.

Effect of addition of statins to antiviral therapy in hepa-
titis C virus-infected persons: results from ERCHIVES.
Butt AA, Yan P, Bonilla H, Abou-Samra AB, Shaikh OS,
Simon TG, Chung RT, Rogal SS; ERCHIVES (Electroni-
cally Retrieved Cohort of HCV Infected Veterans) Study
Team. Hepatology. 2015; 62:365-74.

Nei pazienti con infezione da HCV il metabolismo cel-
lulare dei lipidi & critico nel determinare I'infettivita e la
replicazione virale. Su questa premessa, vari studi
hanno cercato di determinare in passato se v'era un
ruolo terapeutico delle statine nell’aumentare la risposta
ad IFN e nell’influenzare il decorso dell’epatite cronica
C. | risultati sono stati controversi, variando da concla-
mata efficacia ad un possibile danno epatocellulare cau-
sato dalle statine stesse; nondimeno si & sempre trattato
di casistiche limitate con protocolli di studio e differente
materiale clinico analizzato.

Lo studio ERCHIVES, condotto in una vasta coorte ame-
ricana composta da vari database nazionali di veterani
HCV-positivi seguiti per almeno 24 mesi dopo la tera-
pia, ha determinato |'impatto dell’aggiunta di statine al
trattamento standard, sia nella risposta virale sostenuta
alla terapia (SVR) che nella progressione della fibrosi e
nell'incidenza dell’epatocarcinoma.

| risultati sono stati ricavati da un data-set di 7.248 pa-
zienti, di cui 3.347 (46%) ha assunto statine e 3.901
(54%) non le ha assunte; I'assunzione delle statine & du-
rata in media per 31.7 mesi, per oltre 3 mesi nel 97%
dei pazienti.

La gran maggioranza dei pazienti & stata trattata con
PR, meno del 5% ha ricevuto in aggiunta boceprevir e
telaprevir. La fibrosi & stata valutata con il FIB-4 score
(eta in anni), x AST [IUL/conta piastrine (piastrine x
1091) x [ALT % (IU)].

All'analisi bivariata dei pazienti che hanno assunto e
non hanno assunto statine, i primi hanno raggiunto SVR
piU spesso dei secondi (39.2% vs 33.3% - P = 0.001),
hanno sviluppato con minor frequenza cirrosi (17.3% vs
25% -P =< 0.001) ed hanno presentato una minore in-
cidenza di epatocarcinoma (1.2% vs 2.6% P = < 0.01).
Similmente, la progressione della fibrosi é risultata piv
rapida nei pazienti che non hanno assunto statine; |'ef-
fetto antifibrotico & risultato significativo anche dopo
correzione per il BMI e per diabete, a dimostrazione
che I'efficacia delle statine non & solo collegata a mi-
glioramento della sindrome metabolica e dell’omeostasi
glucidica.

Lo studio ERCHIVES sembra risolvere |'annosa disputa
sulle statine nell’infezione da HCV a loro favore, non
solo nel migliorare la risposta terapeutica, ma anche nel
rallentare la progressione dell’epatite cronica C.

Con l'avvento delle nuove terapie contro I'HCYV, il loro
ruolo nel favorire Ieliminazione virale appare limitato,
nondimeno, la presunta capacita di rallentare la fibrosi,
la progressione alla cirrosi e |'incidenza dell’epatocar-
cinoma, forse anche di limitare le complicazioni extrae-
patiche dell’HCV, potrebbe fornire una valida terapia
nell’epatite cronica C inveterata.

Da notare che, pur con vasta casistica, lo studio non era
randomizzato e quindi suscettibile a “bias” di selezione
e a variabili confondenti non misurabili, e si é basato
sulla misura grossolana della fibrosi consentita dallo
score FIB-4 e non su biopsia o Fibroscan.

[HCV: focus sulla gestione clinica. A cura di Alessia Ciancio, Mario Rizzetto]
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La nuova rubrica dedicata alla presentazione
e all’analisi dei risultati dei piv significativi
studi clinici in campo HIV/AIDS

prosegue con il commento sul risvolto

nella pratica clinica della strategia basata

sulla dual therapy con Pl/r + 3TC

Lo studio SALT

Nuovi studi clinici
nell'infezione da HIV
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Confronto tra la terapia duplice con atazanavir/ritonavir pit lamivudina vs la triplice terapia
con atazanavir/ritonavir piv due nucleos(t)idici in pazienti con stabile soppressione della
viremia di HIV-1: studio di non-inferioritd, randomizzato, aperto, risultati a 48 settimane

Dual treatment with atazanavir-ritonavir plus lamivudine versus triple treatment with atazanavir-ritonavir plus two nucleos(t)ides
in virologically stable patients with HIV-1 (SALT): 48 week results from a randomised, open-label, non-inferiority trial. Perez-Mo-
lina JA, Rubio R, Rivero A, Pasquau J, Suérez-lozano |, Riera M, Estébanez M, Santos J, Sanz-Moreno J, Troya J, Marifio A, Antela
A, Navarro J, Esteban H, Moreno S; GESIDA 7011 Study Group. Lancet Infect Dis. 2015 Jul; 15(7):775-84. doi: 10.1016/51473-

3099(15)00097-3. Epub 2015 Jun 7.

Obiettivi

Valutare efficacia e sicurezza di una semplificazione te-
rapeutica ad ATV/r + 3TC in pazienti con stabile sop-
pressione della viremia di HIV.

Metodi

286 adulti con viremia < 50 copie/ml da almeno 6 mesi,
sono stati randomizzati (1:1) a semplificare il proprio re-
gime terapeutico con una combinazione di ATV/r + 3TC
(Dual T) oppure a ricevere una combinazione di ATV/r
associato ad un backbone nucleos(t)ico (Triple T).

Risultati

Nell’analisi a 48 seftimane |'efficacia del regime Dual T &
risultata non inferiore a quella dello schema Triple T: sop-
pressione viremica mantenuta rispettivamente nell'84% e
nel 78% dei pazienti trattati. Una percentuale inferiore di

pazienti nel braccio Dual T ha inferrotto la terapia rispetto
al braccio Triple T (2% vs 7%; p = 0.047).

Commento

Lo studio SALT, in virty della randomizzazione, consolida
i risultati che aveva ampiamente anticipato lo studio
ATLAS (1) circa la non inferiore efficacia virologica di
una semplificazione ad ATV/r + 3TC rispetto ad una te-
rapia standard con ATV/r + 2NRTI (Figura 1).

Sullo stesso numero di Lancet Infectious Diseases viene
anche pubblicato uno studio “gemello” di semplificazione a
Dual T con LPV/r + 3TC/FTC che mostra analoghi risultati
di non inferioritd rispetto allo schema Triple T (studio OLE).
Altri studi non controllati, infine, evidenziano I'efficacia
della semplificazione a Dual T con DRV/r + 3TC (2-3). In

[Lo studio SALT. A cura di Luca Meroni]

Figura 1. HIV-RNA < 50 copie/ml alla settimana 48
per le popolazioni protocol e ITT

I Duplice terapia
B Triplice terapia
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Proporzione di pazienti con
HIV.RNA < 50 copie/ml (%)

1110f133 1050f135

1120f143 109 0f 143

Per protocol Intention to treat
(TLOVR) (TLOVR)

TLOVR= tempo alla perdita della risposta virologica
Modificato da: Perez-Molina JA, et al. Lanced Infect Dis. 2015

“Lo studio conferma la non inferiorita
dellefficacia virologica della semplifi-
cazione ad ATV/r + 3TC vs la triplice

terapia standard”

modo piuttosto insolito per una rivista cosi prestigiosa,
stante lo spazio dedicato ai due lavori con ATV e LPV, il
commento, altrettanto autorevole, evidenzia soprattutto i
limiti di questa strategia terapeutica. E’ vero che i limiti di
una terapia con Pl/r + 3TC emergono soprattutto in rela-
zione alle raccomandazioni e alle consuetudini prescrit-
tive dei paesi in via di sviluppo.

E’ altresi verosimile che nel lungo periodo il confronto con



regimi coformulati in singola compressa (STR) gia dispo-
nibili o di prossima distribuzione, rischi di essere pena-
lizzante per una duplice terapia con Pl/r + 3TC, perché
la semplicitd di un regime compatto rimane una delle
maggiori garanzie di aderenza e, quindi, di efficacia a
lungo termine. E’, perd, altrettanto vero che nei paesi che
hanno condotto questi studi e in ltalia in particolare, i re-
gimi Pl-based rimangono i piv prescritti.

Seguendo, pertanto, l'invito a contestualizzare la rile-
vanza di questi risultati, per un paziente che assuma sta-
bilmente una terapia Pl-based e in assenza dell’unica
condizione che la controindichi, vale a dire un precedente
fallimento del regime stesso, la semplificazione a Pl/r +
3TC risulta assolutamente ragionevole e con inconfutabili
vantaggi in termini di ridotta tossicitd, risparmio di mole-
cole e costi (intorno ai 4.000 euro/anno/paziente rispetto
ai piv utilizzati back-bone coformulati).

Da un punto di vista “culturale” non va poi sminuito il
fatto che la “solidita” di una classe di farmaci come i Pl
abbia consentito di esplorare nuove opzioni terapeutiche
ridimensionando, laddove possibile, quello che era il
“dogma” di una terapia con tre o pid molecole e dove il
backbone nucleos(t)idico sembrava irremovibile.

Un altro aspetto che emerge e non necessariamente scon-
tato, & quello della migliore tollerabilita di un regime te-
rapeutico al quale venga tolto un farmaco.

Forse in relazione alla durata dello studio limitata a 48
settimane, nessuna tossicitd, presuntivamente riconduci-
bile a uno o all’aliro NRTI si & manifestata in modo signi-
ficativamente maggiore nel braccio Triple T (il 71% dei

Riferimenti bibliografici:

Tabella 1. Interruzioni dovute ad effetti tossici

Duplice Triplice

terapia terapia

(n=140) (n=141)
Interruzioni dovute a qualsiasi evento avverso 3(2%) 10 (7%)
Iperbilirubinemia o ittero oculare 2(1%) 3(2%)
Effetti tossici a livello renale 0 2(1%)
Aumento valori dei test di funzione epatica 1(1%) 1(1%)
Nefrolitiasi 0 1(1%)
Osteoporosi 0 1(1%)
Reazione di ipersensibilitd ad abacavir 0 1(1%)
Ipofosfatemia 0 1(1%)

Modificato da: Perez-Molina JA, et al. Lanced Infect Dis. 2015

“La semplificazione a P1/r + 3TC risulta
assolutamente raszionale e con evidenti
vantaggi in termini di ridotta tossicita,

risparmio di molecole e costi”

pazienti assumeva TDF, il 23% ABC), tuttavia nei pazienti
in triplice terapia & emersa una propensione maggiore
alla sospensione del trattamento (p < 0.05), a ribadire
una volta di pit che l'assunzione di un farmaco, per
quanto ben tollerato, non & mai a impatto zero (labella 1).

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

1. Di Giambenedetto S, et al. Safety and feasibility of treatment simplification to atazanavir/ritonavir + lamivudine in HIV-infected pa-
tients on stable treatment with two nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitors + atazanavir/ritonavir with virological suppression
(Atazanavir and Lamivudine for Treatment Simplification, ATLAS pilot study). J Antimicrob Chemother 2013; 68:1364-72.

2. Casado JL, et al. Efficacy of dual therapy with lamivudine plus darunavir boosted with ritonavir once daily in HIV-infected patients
with nucleoside analogue toxicity. J Antimicrob Chemother 2015; 70:630-2.

3. Borghetti A, et al. Switching to lamivudine plus darunavir/r dual therapy in a cohort of treatment-experienced HIV-positive patients:
the experience of an Italian centre. J Int AIDS Soc 2014, 17 (4 Suppl 3).
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le vaccinazioni

nel viaggiatore con HIV

Ultimo appuntamento con la rubrica dedicata alle vaccinazioni nei pazienti con HIV

Il miglioramento dell’aspettativa di vita
e delle condizioni cliniche nei soggetti
con HIV conseguente all’introduzione
delle attuali efficaci terapie antiretro-
virali costituisce probabilmente un in-
centivo a viaggiare anche per questa
categoria di pazienti (1, 2).

A fronte di un incremento percepito
da parte dei medici della mobilita dei
pazienti con infezione da HIV, i dati
disponibili al riguardo sono limitati.
Tuttavia uno studio retrospettivo con-
dotto presso la “Clinica dei viaggi”
di Amsterdam nel periodo 2001-
2011 ha evidenziato come degli
oltre 268.000 individui che avevano
effettuato una visita prima del viag-
gio in quel periodo di tempo lo
0,35% erano HIV-positivi e veniva di-
mostrato un incremento significativo
della proporzione di tali pazienti nel
corso degli anni, dallo 0.18% nel
2001 dllo 0.44% nel 2011 (p=
0.000) (3).

Le principali problematiche relative
alle vaccinazioni consigliabili o rac-
comandate ai pazienti con HIV che
devono affrontare un viaggio in aree
tropicali attengono all’efficacia e alla
sicurezza dei vaccini disponibili.

| dati scientifici disponibili sono limi-
tati e al proposito & in corso una re-
visione sistematica per verificare la
sicurezza dei vaccini registrati nei
soggetti con HIV (4). Per quanto at-
tiene la protezione, una recente meta-
analisi, condotta peraltro solo per
alcuni vaccini (epatite A e B, rosolia,
morbillo, parotite, pertosse, polio-
mielite, tetano e pneumococco) ha

“Durante il counselling prima del viaggio di un sog-

getto con HIV, é necessario verificare lo stato immu-

nitario del paziente e i rischi associati al viaggio”

confermato che la durata della prote-
zione & inferiore nei soggetti con HIV
e, con le attuali Linee guida, un nu-
mero significativo di pazienti ha per-
duto I'immunita protettiva prima che
venga proposta una dose di richiamo
del vaccino (5).

Di seguito e nella tabella 1 (anche per
vaccini non menzionati nel testo) ver-
ranno riportate sinteticamente le indi-
cazioni, controindicazioni e quanto
conosciuto in relazione ai vaccini per
prevenire patologie infettive nel viag-
giatore con HIV.

e Febbre gialla - La febbre gialla &
una patologia virale potenzialmente
letale, trasmessa da zanzare (Aedes
spp., Haemagogus spp., Sabethes
spp.), endemica in Sudamerica
(13% dei casi notificati) e Africa sub-
sahariana (87% dei casi notificati).
E’ disponibile per questa infezione
un vaccino vivente attenuato (17DD
e 17D-204), considerato controindi-
cato nei pazienti con infezione da
HIV avanzata (conta dei CD4 <
200/mmc) per il rischio di svilup-
pare malattia viscerotropa o encefa-
lite. Gli studi al riguardo sono limitati
e una recente analisi Cochrane ha
identificato solo 3 studi di coorte per
un numero complessivo di soggetti
immunizzati pari a 484 (6). Secondo
gli Autori della revisione il vaccino &
meno immunogeno nei pazienti con

[Le vaccinazioni nel viaggiatore con HIV. S. Antinori]

HIV, la risposta é migliore nei pa-
zienti con valori piv elevati di CD4
e bassi valori di HIV-RNA e nessun
evento avverso serio & stato osser-
vato in questi pazienti ma la qualita
delle evidenze & molto bassa.

Nello studio di Pacanowski e coll.
(uno dei tre considerati nella revi-
sione Cochrane) elevati valori di HIV-
RNA al momento della vaccinazione
erano |'unica variabile indipendente
associata con bassi titoli di anticorpi
neutralizzanti. Benché alcuni pazienti
avessero conte di CD4 < 200/mmc,
nessun evento avverso grave & stato
registrato (7).

Viene comunque suggerita cautela
nel vaccinare questi pazienti per la
segnalazione di un caso di meningo-
encefalite letale osservato dopo la
vaccinazione in un soggetto con HIV
con valori di CD4 intorno ai
100/mmc (7). Inoltre, appare oppor-
tuno il controllo del titolo anticorpale
neutralizzante (marcatore surrogato)
prima dei canonici 10 anni, trascorsi
i quali viene normalmente effettuato il
richiamo nei soggetti immunocompe-
tenti.

e Meningococco - La vaccinazione
nei confronti di Neisseria meningiti-
dis viene richiesta per l'ingresso in
Arabia Saudita per il pellegrinaggio
alla Mecca. Tale vaccinazione &
spesso consigliata per i viaggiatori
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Tabella 1. Indicazioni per ’impiego di vaccini in adulti con HIV che debbano viaggiare in aree tropicali

commerciale

somministrazione

Controindicazioni*

Commento

Febbre gialla Stamaril® Sc, 1 somministrazione Viaggi in aree endemiche Infezione sinfomatica Titoli protettivi di anticorpi neutralizzanti
Ceppo 17D ogni 10 anni per le quali & richiesto da HIV o grave inferiori rispetto a HIV-negativi; verificare
0 170D vivo il certificato di vaccinazione. immunocompromissione  dopo alcuni anni i fitoli anticorpali in chi
Almeno 10 giomi prima (CD4 < 200/mmc); debba recarsi in aree endemiche; possibili
del viaggio ipersensibilita a antigeni  problemi di sicurezza in chi assume
dell'vovo; etd > 60 anni maraviroc §; certificato di esenzione per
chi debba recarsi in aree endemiche
ma abbia confroindicazioni alla
somministrazione del vaccin
Meningococco Mencevax ACWY®  Im per i vaccini coniugati,  Pellegrinaggio allo Mecca Vaceini ben follerati Minore immunogenicitd dei
Neisseria meningitidis (polisaccaridico) sc per quelli polisaccaridici e Medina (vaccinazione con vaccini soprattutto diretfi
sierotipo A, C, W-135,Y Menveo®, vaccino fetravalente richiesta); contro il sierotipo C;
polisaccaridico e coniugato ~ Nimenrix® viaggi nella “cintura meningitica” maggiore gravitd e suscettibilita
dell’Africa sub-Sahariang; all'infezione meningococcica
N. meningitidis Menjugate® omosessuali maschi (?) nei pazienti con HIV
sierotipo C coniugato Neisvac-(®
N. meningitidis sierotipo B~ Bexero®
multicomponente
Febbre tifoide Typherix® Im, 1 somministrazione ~ Viaggi in aree endemiche Controindicato il vaccino Il vaccino parenterale & meno
Antigene tifoideo Typhim V@ per periodi > 3 seftimane; orale nei pazienti con immunogeno; va ripetuto a
polisaccaridico viaggio nel subcontinente valori di linfocifi distanza di 2 anni se indicato
Salmonella typhi Vivotif® 0s, 4 Indiano indipendentemente (D4+ < 200/pL
(eppo dalla durata); vaccinazione
almeno 2 seftimane prima
Ty21a Somministrazioni della partenza
a giorni alterni
Encefalite giapponese  xioro® Im, 2 somministrazioni Viaggi in aree endemiche Reazioni di ipersensibilita  Dati di efficacia limitati
Ceppo SA14-14-2 inattivato a distanza di 28 giomi (soprattutto rurali) per alla precedente prevalentemente a bambini
una dall'altra periodi > 3-4 seffimane somministrazione che vivono in aree endemiche
Rabbia Rabipur® Im, 3 somministrazioni Viaggi in aree endemiche Generalmente ben Considerato sicuro per qualsiasi
Vaccino rabico al tempo 0,7, 21 0 28 con rischio elevato di tollerati; occasionali valore di (D4+;
inattivato (profilassi contatti con animli reazioni locali indicato verificare la risposta
pre-esposizione) pofenzialmente rabidi nei pazienti con valori di
(D4+ < 200,/mmc
Epatite A Avaxim® Im, 2 somministrazioni Viaggi in aree a Ben tollerato e sicuro Consigliato il controllo dei titoli
Virus ingttivato Havrix® (la seconda dopo 6-12 condizioni igieniche per qualsiasi valore anticorpali ogni 5 anni poiché
Vagta® mesi dalla prima) scadenti di linfociti (D4+ i1 20% perde la protezione
Epatite B Engerix-B® Im, 3 somministrazioni Consigliato per tutti i Ben tollerato e sicuro Considerato sicuro per qualsiasi
Antigene di superficie Fendrix® (0, 1 mese, 6 mesi) pazienti suscettibili per qualsiasi valore valore di linfociti (D4+,
Hbvaxpro® indipendentemente di linfociti (D4+ considerare la rivaccinazione
dai viaggi dei “non responders” (anti-HBs
<10 Ul/L) con valori di
(D4 > 500,/mmc
Colera Dukoral® 0s, 2 somministrazioni Viaggi in aree dove lo Dati di tollerabilita Limitati i dati disponibil di
Vibrio cholerae distanziate di 1 settimana  malattia & endemica o [imitati immunogenicif e sicurezza
01 Inattivato a cellule sono in corso epidemie del vaccino nei pazienti con
intere+ subunitd tossin infezione da HIV; protezione
colerica b ricombinante crociata nei confronti di
Escherichia coli enterotossigeno
Encefalite trasmessa  Ticovac® Im, 3 somministrazioni Viaggi in aree a rischio Ipersensibilitd a Rischio maggiore nel periodo
da zecche (la seconda dose dopo (foreste Europa orientale, qualsiasi componente aprilenovembre (soprattutto
Ceppo Neudorfl 1-3 mesi dalla prima; Scandinavia); la seconda del vaccino nelle aree boschive)
inattivato la terza dopo 512 dose almeno 2 settimane
mesi dalla seconda) prima della partenza
Poliomielite Imovax Polio®  Imo'sc, 2 dosi a distanza  Indicato per i viaggiatori che Ben tollerato e sicuro Una dose di richiamo per chi

Vaccino inattivato
Poliovirus 1,2, 3

di 1-2 mesi 'vna dall’alira
(adulti non immunizzati)

si rechino in Paesi che
segnalino casi di infezione
da polio virus selvaggio

(htto: //wwwpolioeradication.org/

casecountasp)

per qualsiasi valore
di (D4

precedentemente vaccinato,
in uno studio dimostrate
migliori risposte in pazienti
con valori di (D4 > 300/mmc

Sc, softocute; Im, Intromusco\o; QOs, per via orale: *Per maggiori dettagli consultare la scheda tecnica; § Segnalato un caso di malattia viscerotropa in un
P 99 9 9 P
paziente senza HIV con polimormisfi nei geni CCR5 e RANTES
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diretti nella cosiddetta “cintura della
meningite” nelle regione dell’Africa
sub-Sahariana dove i sierotipi piU
frequentemente in causa sono I'A e
W-135.

Al di fuori dei viaggiatori, I'infezione
da HIV particolarmente negli omoses-
suali maschi e nei soggetti con valori
di CD4 < 200/mmc sembra essere
associata con un rischio elevato di ma-
lattia meningococcica invasiva (8).
Sono disponibili diversi vaccini poli-
saccaridici e coniugati diretti contro i
singoli sierotipi (A, C) o quadrivalenti
(A, C, W-135, Y] e pit recentemente
anche un vaccino multicomponente di-
retfo contro il sierotipo B. Preferen-
zialmente vengono utilizzati i vaccini
coniugati con la somministrazione di
due dosi (distanziate di 8 seftimane
I'una dall’altra) e con un richiamo
dopo 5 anni se persistono condizioni
di rischio. Anche per questi vaccini la
risposta sembra essere inferiore nei
soggetti con HIV.

Riferimenti bibliografici:

“Alcuni dei vaccini utilizzati routinariamente

nella medicina dei viaggi devono essere impiegati

con precauzioni o evitati nei pazienti con HIV”

e Febbre tifoide - Dei due vaccini di-
sponibili nei confronti della febbre ti-
foide (uno orale vivente, I'altro
parenterale inattivato) solo quello di-
refto nei confronti del polisaccaride
capsulare (inattivato) & consigliato
nei pazienti con HIV specialmente se
con valori dei CD4 < 200/mmc.

La vaccinazione & consigliata per co-
loro che debbano recarsi per periodi
superiori alle 3 seftimane in aree al-
tamente endemiche per |'infezione da
Salmonella typhi.

e Encefalite giapponese - L'encefalite
giapponese & un'infezione virale tra-
smessa da zanzare endemica nelle
aree rurali di Asia meridionale e Sud-
Est asiatico. Il vaccino inattivato di-
refto contro il ceppo SA14-14-2 del
virus dell’encefalite giapponese pre-

vede la somministrazione di due dosi
distanziate di 4 settimane |'una dal-
Ialtra.

Conclusioni

| medici che effettuano il counselling
prima del viaggio di un paziente con
infezione da HIV devono verificare
con accuratezza lo stato immunitario
del paziente e i rischi associati al
viaggio. Alcuni dei vaccini utilizzati
routinariamente nella medicina dei
viaggi devono essere impiegati con
precauzioni o evitati nei pazienti con

HIV.

Spinello Antinori

Dipartimento di Scienze Biomediche
e Cliniche L. Sacco, Universita
degli Studi di Milano
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VIl Congresso Nazionale

VIl ltalian Conference on AIDS
and Retroviruses (ICAR)

Il VIl Congresso Nazionale ICAR ha
voluto porre |'attenzione in partico-
lare sull’interazione tra la ricerca di
base virologica e immunologica, la
clinica e la comunita dei pazienti.
Nonostante |'efficacia virologica
delle terapie antiretrovirali, una delle
maggiori barriere alla cura dell’infe-
zione da HIV & l'integrazione pre-
coce del virus. La ricerca virologica
ha evidenziato come HIV si integri a
livello dei geni trascritti (M. Giacca)
e come l'integrasi virale e cofattori
cellulari di integrazione siano indi-
spensabili per |'integrazione perife-
rica di HIV. La comprensione di tali
meccanismi apre la possibilitd a
nuove frontiere terapeutiche.

L'inizio precoce della terapia antire-
trovirale risulta essere il fattore piv
importante per il raggiungimento
precoce del successo virologico.

In un gruppo di pazienti trattati du-
rante 'infezione acuta da HIV1, la
cinetica dell’andamento della vire-
mia mostra come il confronto tra I'in-
fezione acuta e la cronica sia a
vantaggio della prima (figura 1).
Anche i risultati dello studio retrospet-
tivo INACTION hanno mostrato come
il trattamento precoce durante |'infe-
zione acuta sia predittore della rispo-
sta virologica (2) (figura 2).

Il trattamento della terapia antiretro-
virale ha come obiettivo quello del
raggiungimento e mantenimento della
viremia non determinabile.

L'HIV RNA pre ART, in particolare al
di sopra di 500.000 copie/ml, pre-
dice la risposta a due anni dall’ini-
zio del trattamento (intesa come
raggiungimento di HIV RNA < 200
copie/ml) (3).

La durata del mantenimento della vi-
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Figura 1. Andamento di HIV RNA durante il trattamento in soggetti
con HIV positivi trattati durante infezione acuta e cronica
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p<0.009 per tutti i confronti
Ammassari A et al. ICAR 2015, 0C80

“L'inizio precoce della terapia antiretrovirale

si conferma come il fattore pin importante per

il raggiungimento precoce del successo virologico
l t del l ’
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Figura 2. Predittori del tempo di soppressione virologica in soggetti
trattati precocemente o tardivamente durante infezione acuta
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“Lo studio PROBE
conferma lopzione ad

elevata barriera genetica

di switch a DRV/r e RPV”

remia al di sotto di 50 copie/ml & cor-
relato a una minore probabilitd anche
di fallimenti viremici (4).
RPV/FTC/TDF si conferma un regime
ben tollerato e utilizzato nelle strate-
gie di semplificazione e nei soggetti
naive (5, 6).

| predittori del tempo di fallimento vi-
rologico a questo regime dopo lo
switch sono il numero di regimi ese-
guiti in passato, e lo switch da un re-
gime contfenente inibitori delle proteasi
(7), verosimilmente legati a un accu-
mulo di resistenze archiviate.

Tra i regimi NRTI sparing, una possibile
opzione con elevata barriera genetica
é lo switch a un inibitore delle proteasi
(DRV/r) e un NNRTI (rilpivirina).

A 48 settimane, lo studio PROBE dimo-
stra un miglior andamento virologico

Riferimenti bibliografici:

congress report

Figura 3. Risposta virologica al regime di semplificazione DRV/r+RPV
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Maggiolo F et al. ICAR 2015, 0C61

nel gruppo che ha eseguito lo switch ri-
spetto al gruppo di controllo, con una
diminuzione  dell'immunoattivazione
espressa in fermini di variazione di
CD8 + 38 + HLA*DR (8) (figura 3).

Argomento molto dibattuto ad ICAR
¢ stata la profilassi pre-esposizione
(PrEP). Sia dalla tavola rotonda che
da uno studio presentato si eviden-

zia come la categoria a trarne piv
beneficio sia quella MSM (9), ma
una percentuale alta di specialisti in-
fettivologi infervistati non & ancora
propensa all’utilizzo (10).

Silvia Nozza
IRCCS Ospedale San Raffaele,
Universita Vita e Salute, Milano
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E possibile “curare”
l'infezione da HIV?
Presupposto essenziale alla messa
in essere di strategie di “cura” é
la comprensione dei meccanismi
di latenza virale.

In tale direzione, durante questa
edizione della IAS Conference on
HIV Pathogenesis, Treatment and
Prevention, sono stati presentati
nuovi metodi per una pil precisa
individuazione/quantificazione
dei reservoir virali (figura 1).

Tra questi, QVOA, mQVOA,
TILDA, RNA/DNAscope e nuove
strategie terapeutiche “shock and
kill”, basate sulla combinazione
di diversi approcci e sull’identifi-
cazione di nuovi regolatori cellu-
lari, come TIGIT (sessioni:
MOPLOT/TUWS04/TUAAO2/
MOSY02).

Un altro “tema caldo” & rappre-
sentato dai “post-treatment con-
trollers”: individui trattati nella
fase precoce dell’infezione che
sembrano in grado di controllare
la viremia anche dopo l'interru-
zione della cART (studio VI-
SCONTI) (1). A sostegno di cio, &
stato presentato un interessante
caso di una adolescente francese,
trattata fin dai primi giorni di vita,
in grado di controllare la viremia
12 anni dopo l'interruzione della
cART (2).

Infine, il ruolo dell’infiammazione
¢ stato ampiamente indagato, con
una particolare attenzione al ruolo
delle coinfezioni epatitiche, al
danno del tratto gastrointestinale
e al cambiamento della composi-
zione della flora batterica (ses-

sioni: MOBSO1/MOAAO02).

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]
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Figura 1. Saggi per la misurazione dei reservoir di HIV-1

Test per il reservoir latente

Saggi da sviluppare Saggi esistenti

Saggi PCR

Totale cellule infette per DNA provirale

PCR gag
PCR alu

Saggi basati
sulla stimolazione

Reale dimensione Saggio di crescita virale

del reservoir

Legenda: @ =1 provirus/ 1 0° cellule CD4 resting
KM Bruner et al. Trends in Microbiology April 2015, Vol. 23, No. 4

Diagramma di Venn per il confronto dei metodi utilizzati per misurazione dei reservoir
latenti di HIV-1. La frequenza delle cellule latentemente infette rilevate dei diversi me-
todi é rappresentata dall’area di ciascun cerchio. | metodi basati sulla PCR tendono a
sovrastimare le dimensioni dei reservoir poiché amplificano anche virus difettivi.

Metodi basati sulla crescita virale (VOA) o sull’attivazione delle cellule T, al contrario,
sottostimano le dimensioni dei reservoir poiché non tutti i virus competenti vengono in-
dotti a replicare dopo un solo round di stimolazione delle cellule T. Rimane quindi la
necessita di sviluppare metodi piv sensibili, che siano in grado di individuare e quan-

tificare le esatte dimensioni dei reservoir di HIV-1.

Quando iniziare la terapia
antiretrovirale?

Iniziare la cART il prima possibile & il
messaggio che emerge forte da que-
sta edizione della IAS.

La presentazione dei risultati dello
studio START ha dimostrato una ridu-
zione di oltre il 50% degli eventi
AIDS e non-AIDS in coloro che ini-
ziano subito la cART, rispetto a chi la
ritarda (3) (figura 2), dando quindi
una risposta definitiva sul momento
piv opportuno per iniziare la cART.

Nonostante questi dati, & necessario
chiarire se le osservazioni siano ap-
plicabili all'intera popolazione e
dove i diversi sistemi sanitari deb-
bano essere migliorati per garantire
un’equa ed efficace somministrazione
della terapia.

In aggiunta a cid, va ricordata I'as-
soluta necessita di studi mirati ad ot-
timizzare la terapia antiretrovirale in
popolazioni specifiche, quali donne
e bambini (sessione MOPDBO1).

In un’era in cui sempre piu persone

“Tra le novita, i metodi per una piu precisa individua-

zione e quantificazione dei reservoir e le strategie tera-

peutiche basate sulla combinazione di diversi approcci

e sull’identificazione di nuovi regolatori cellulari”
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Figura 2. Risultati principali dello studio START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment)

Disegno dello studio START

Soggetti con HIV naive alla ART e conta dei (D4 >500 cell/mm3

Gruppo ART immediata Gruppo ART ritardata
Iniziare la ART subito Ritardare la ART fino alla
dopo la randomizzazione riduzione della conta dei (D4
N=2.326 <350 cell/mm3 e sviluppo AIDS

N=12.359

Endpoint primario composito, obiettivo = 213
B AIDS grave o decesso causato da AIDS

B Gravi eventi non-AIDS e decesso non attribuibile ad AIDS o malattia cardiovascolare, insufficienza renale,
malattia epatica scompensata e neoplasie non-AIDS definenti

Endpoint primario Gravi eventi AIDS Gravi eventi non-AIDS
ART immediata ART ritardata ART immediata ART ritardata ART immediata ART ritardata

N.ro pz. con evento (%) 42 (1.8%) 96 (4.1%) N.ro pz. con evento (%) 14 50 N.ro pz. con evento (%) 29 47
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Modificato da J Neaton, IAS 2015, sessione MOSY0302

A. Nello studio START sono stati arruolati 4.685 soggetti HIV-infetti, naive alla terapia antiretrovirale (cART), con conta di CD4>
500 cell/mmc e seguiti per almeno 3 anni. | soggetti sono stati randomizzati in dve gruppi: (i) coloro che iniziavano immedia-
tamente la cART -iART- (n=2.326) e {(ii) coloro che la ritardavano fino al raggiungimento di una conta di CD4 < 350 cell/mmc o
allo sviluppo di un evento AIDS -dART- (n= 2.359). L’endpoint primario composito é stato definito come I'insorgenza di eventi AIDS,
di eventi gravi non AIDS e morte per qualunque causa.

B. 1'1.8% dei soggetti che hanno iniziato immediatamente la cART e il 4.1% di coloro che I'hanno ritardata hanno raggiunto I'en-
dpoint primario (eventi AIDS, gravi eventi non-AIDS e morte), con una riduzione del rischio di progressione clinica pari al 57%
nel gruppo iART.

C. 14 soggetti nel gruppo iART e 50 soggetti nel gruppo dART hanno sviluppato gravi eventi AIDS, tra cui TB polmonare e ex-
trapolmonare, linfoma (HL e NHL), sarcoma di Kaposi, PCP e herpes zoster disseminato. Il rischio di progressione clinica é risultato
minore nel gruppo iART.

D. 29 soggetti nel gruppo iART e 47 soggetti nel gruppo dART hanno sviluppato gravi eventi non-AIDS, tra cui tumori, malattia
epatica, cardiovascolare, renale e morte. Il rischio di progressione clinica é risultato minore nel gruppo iART.

“I risultati dello START mostrano una riduzione > 50% degli eventi AIDS e
non-AIDS nei soggetti che iniziano precocemente la cART rispetto a chi la ritarda”

[IAS - Vancouver, 19-22 luglio 2015. G.C. Marchetti, E. Merlini]
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“Ribadita 'importanza della strategia “9o-90-90” che prevede la diagnosi,

il trattamento con cART e il raggiungimento della soppressione virale rispetti-

vamente nel go% delle persone con HIV diagnosticate entro il 2020”

accedono alla cART, gli studi di sem-
plificazione/modificazione della te-
rapia per cercare di ridurre le
complicanze sono un punto cruciale
della ricerca.

Positivi sono i dati riguardanti gli
studi LASA, GS-109, NCT020 e GS-
112, quest'ultimo in particolare ha
dimostrato un miglioramento della
funzionalita renale in chi passa a te-
nofovir alafenamide.

Anche le comorbiditd sono state di-
scusse, con una particolare attenzione
alle coinfezioni, quali TBC/HCV/HBV e
ai loro trattamenti (sessioni: MOABO2/
TUABO2/WESY04).

Prevenire é meglio

che curare?

Nonostante |'impegno dei ricerca-
tori, ad oggi la migliore “cura” pos-
sibile resta la prevenzione.

Affinché si possa parlare di preven-
zione efficace, & necessaria una vera
e propria opera di (ri)educazione

Riferimenti bibliografici:

che induca un cambiamento nelle
abitudini comportamentali (ad es.
maggior frequenza nel test dell’HIV,
utilizzo di condom e di siringhe
mono-uso) (sessione MOPLO1).

Dati incoraggianti sono quelli dello
studio HPTN 052 (TasP) e degli studi
sulla  profilassi  pre-esposizione
(PrEP), dai quali sembra che la som-
ministrazione preventiva della tera-
pia sia efficace nel ridurre la
trasmissione dell’infezione (sessioni:
MOACO1/MOPLOT106/MOSYO01).

Durante la conferenza & emersa la
necessitd di costruire sistemi di pre-
venzione che tengano conto delle
esigenze di popolazioni particolari e
dell’ambiente socio/economico cir-
costante, sottolineando |'estrema dif-
ficolta nel raggiungere popolazioni
a maggior rischio di esposizione, po-
polazioni indigene e minoranze raz-
ziali/etniche (sessioni: MOBS02/
TUACO2).

Un capitolo molto importante &, in-

fine, quello che riguarda lo sviluppo
del vaccino contro HIV e del ruolo
della risposta anticorpale nel bloccare
la trasmissione cellula-cellula del virus
e nell’'vccidere selettivamente le cel-
lule infette (sessione MOSSO1).

La conferenza si & conclusa, ricor-
dando I'importanza della strategia
“90-90-90” (sessioni: MOSA04/
TUSY04): un progetto ambizioso che
prevede entro il 2020 la diagnosi
del 90% delle persone HIV-infette, il
trattamento con farmaci antiretrovi-
rali (cART) del 90% della popolazione
diagnosticata e il raggiungimento
della soppressione della carica virale
plasmatica nel 90% dei soggetti in te-
rapia.

Giulia Marchetti,

Esther Merlini

Dipartimento di Scienze della Salute,
Clinica delle Malattie Infettive

e Tropicali, Universita degli Studi

di Milano, Ospedale San Paolo, Milano

1. Sd&ez-Cirién A, Bacchus C, Hocqueloux L, et al. Post-Treatment HIV-1 Controllers with a Long-Term Virological Remission after the In-
terruption of Early Initiated Antiretroviral Therapy ANRS VISCONTI Study. PLoS Pathog 2013, 9:e1003211.

2. Frange P, Avettand-Fencel V, Bellaton V, et al. AANRS EPF-CO10 Pediatric Cohort. HIV-1 virological remission for more than 11
years after interruption of early initiated antiretroviral therapy in a perinatally-infected child. In: 8th IAS Conference on HIV patho-
genesis, Treatment and Prevention. Vancouver, Canada; 2015.

3. The Insight Start Study Group. Initiation of Antiretroviral Therapy in Early Asymptomatic HIV Infection. N Engl J Med 2015; 373:795-

807 [Epub ahead of print].
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Coinfezione HIV e virus epatitici:
stato dell’arte e prospettive

La coinfezione da HCV é frequente
nei pazienti con infezione da HIV in
ragione delle comuni vie di trasmis-
sione dei due virus ed in particolar
modo in soggetti il cui fattore di ri-
schio & la tossicodipendenza o i rap-
porti omosessuali maschili caratterizzati
da contaminazione con sangue per il
contemporaneo uso di droghe per via

iniettiva (“chem-sex” con metanfeta-
mine) o di pratiche che determinano
perdite ematiche.

La prevalenza della coinfezione da
HCV tra i pazienti con infezione da
HIV é tra il 25 e 35% ed & in decre-
mento tra i nuovi pazienti con infezione
da HIV che hanno prevalentemente
esposizione di tipo sessuale senza sto-

ria di “chem-sex”. La coinfezione da
HIV incrementa il tasso di croniciz-
zazione dell’infezione acuta da
HCV, ne accelera la progressione
verso la cirrosi e incrementa la mor-
talitd per cirrosi scompensata ed
epatocarcinoma.

Peraltro l'infezione attiva da HCV
con presenza di HCVRNA nel siero

“Il trattamento con i farmaci ad attivita antivirale diretta anti-HCV determina

percentuali di guarigione superiori all’85% anche nei pazienti con infezione da HIV”

Tabella 1. Principali studi controllati sull’efficacia di terapie anti HCV senza interferone in persone con infezione da HIV
Nome Pz sottoposti Pz Screening Schedule  cART SVR 12 N /tot % (95% CI)
studio ascaeening  arrvolati failure  di terapia consentite
Glcon G2 G2con G3 G3con G4 G4 con
cirrosi drrosi cirrosi cirrosi
PHOTON I+ 676 497 177 SOF+R  TDF/FIC  182/226 14/22 6/6 110123 26/32  26/31 7/8 29
PHOTON Il 26% s +tutfi 80% 64% 89% 81% 84% 6%
(23-29%) SOF+R (75-85%)  (54-74%) 61/75 2/2  (84-94%) (68-94%) (71-97%)
125 89%
(76-100%) 28/42  4/6
67%
(53-81%)
TURQUOISET 113 63 50/113  3D+R12s AlVo 29/3194% 5/6 0
44% RAL (79-98%)
(35-54%)
3D +R24s 29/3291% 5/6
(76-97%)
ION-4 429 335 947429  LDV+SOF EFVORPV  314/327  63/67 8/8 8
22% 125 oRAL 96% 9% 24%
(18-26%) + (94-98%)  (85-98%)
TDF/FIC
ALLY -2 238 203 35 DCV +SOF  tutte 13127 0/22  13/13 1N 1010 11 3 - 4
14% +R12s 97% 91% 1.6%
(10-18 %) (94-100%)  (79-93%)
DCV + SOF 31/M 2/4 1N
+R8s 76%
(58-94%)
C-EDGE 261 218 43 GRAZ +ELB RAL/ 178/188  35/35 7/28 2
16% DGT/ 95% 100% 96% 1%
(11-20%) RPV (92-98%) (90-
+2NUC 100%)
Note: SOF: sofosbuvir; 3D: paritaprevir/rifonavir/ombitasvir + dasabuvir; LDV: ledipasvir; DCV: daclatasvir; GRAZ: grazoprevir; ELB: elbasvir; TDF: tenofovir;
FTC: emfricitabina; ATV: atazanavir; RAL: raltegravir. RPV: rilpivirina; DGT. dolutegravir

[Coinfezione HIV e virus epatitici: stato dell’arte e prospettive. M. Puoti]
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Tabella 2. Interazioni farmacologiche tra antivirali ad azione diretta anti-HCV ed antiretrovirali
SMv DCV SOF LDV/SOF 3D ¢ Nessuna inferazione
Abacavir * . * * * clinicamente significativa
Didanosina ¢ * * * ¢ ¢ atesa ,
Emiricitabina ¢ ¢ 7 ¢ ¢ B Interazione potenziale
Lomivuding ¢ * * ¢ . che puo richiedere
Stavuding . . . . . aggiustamento della
Tenofovir . . . ™ . schedula, cambiamento
Lidovuding ¢ ¢ ¢ ¢ 3 dello schedula df
- = somministrazione o controll
EfuwTe'nz o W 90 mg ¢ n o di sicurezza addizionali
E"u,v""!u o W 90 mg ¢ ¢ o ®  Questi farmaci non devono
gf;"!’fll?'"“ : n 92"'9 : :* : essere cosomministrati
lpiviring
" Mozanavir; atazanavir/r (] B 30 mg ¢ ¢+ | *incremento dimostrato o probabile
S= = Darunavir/r; darunavir/cobiistat ° . . ** ] delle concentrazioni di tencfovir nei
£ 2 Fosamprenavic ° 1 30mg . ** m regimi con inibitori delle profeasi
= Lopinavi . . e con rifonavir con efavirenz, rilpivirina
oy Lopinavir o . o o cobicisfat quando tenofovior &
Suquinavir L] B 30 mg ¢ ¢ o somministrato con ledipasvir.
s Dolutegruvir . . . . . Si richiede cautela e valutazione
P . N ile funzi |
25 Elvneg.ruwr/toblusiul 0 H30mg ¢ [ ° S@“j' jm“ggpjjf fggovfdgdmw;
B E Maraviroc * ¢ ¢ [ | | SOF: sofosbuvir; SOF/LDV: sofosbuvir
= thegmvir ¢ ¢ ¢ 'Y ¢ pit ledipasvir; 3D: paritaprevir/
- rifonavir/ombitasvir piv dasabuvir
Per aggiornamenti vedi www.hep-druginteractions.org (Universitd di Liverpool)

“Il trattamento dell’epatite C nei pazienti coinfetti con HIV é quindi diventato

doveroso e mandatorio nonostante le problematiche correlate alle potenziali

interazioni tra farmaci anti-HCV e anti-HIV”

¢ stata correlata ad un incremento
del rischio di insufficienza renale ad
un recupero inferiore dei CD4 in
corso di terapia antiretrovirale ed
ad una maggiore mortalitd per con-
dizioni non correlate ad AIDS o ad
epatopatia.

La reattivita anticorpale anti-HCV &
stata a sua volta associata in studi
di coorte ad una ritardata soppres-
sione della replicazione di HIV in
corso di cART, ad un incremento del
rischio di fratture patologiche, di
eventi cardiovascolari e di inci-
denza di diabete.

[ReAd files anno 16_n.3_settembre 2015]

Queste ultime evidenze sono meno
solide perché correlate alla semplice
esposizione ad HCV, associata
anche a confondenti di tipo com-
portamentale.

E’ stato dimostrato con dati molto
solidi che I'eradicazione dell’infe-
zione da HCV si associa ad un de-
cremento della mortalitd generale
ed anche specifica per malattia epa-
tica, per infezione da HIV e non cor-
relata a queste due condizioni.
Questo effetto & molto evidente nei
soggetti con fibrosi avanzata, ma &
anche osservabile nei pazienti con fi-

brosi moderata (F2 secondo Metavir).
La disponibilita di farmaci ad atti-
vitd antivirale diretta per il tratta-
mento dell’infezione da HCV ha
rappresentato una svolta epocale
anche per il trattamento della coin-
fezione.

Negli ultimi 2 anni sono stati pub-
blicati i risultati di trial clinici con-
dotti in pazienti con infezione da
HIV che hanno fatto registrare per-
centuali di guarigione superiori
all’85% del tutto simili a quelle os-
servate nei pazienti senza infezione
da HIV. Una sintesi di questi studi &
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“Le potenziali interazioni farmacologiche non costituiscono un ostacolo al trattamento
in ragione dell’ampiezza delle scelte terapeutiche per le infezioni da HIV e HCV”

riportata nella tabella 1.

Nell’era delle terapie antivirali ad
azione diretta (DAA) la popola-
zione dei soggetti con coinfezione
HIV/HCV rimane perd una popola-
zione speciale per le problematiche
correlate alle potenziali interazioni

dei farmaci anti-HCV con i farmaci
antiretrovirali (tabella 2).

Comunque le potenziali interazioni
farmacologiche in ragione dell’am-
piezza delle scelte terapeutiche per
I'infezione da HIV ed anche per I'in-
fezione da HCV non costituiscono

[Coinfezione HIV e virus epatitici: stato dell’arte e prospettive. M. Puoti]

un ostacolo al trattamento dell’epa-
tite C nei pazienti coinfetti con HIV,
che é mandatario e doveroso.

Massimo Puoti
S.C. Malattie Infettive,
AO Niguarda Ca’ Granda, Milano
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