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In questo numero...

La centralita del diritto alla salute in uno scenario
di nuove evidenze e controversie scientifiche

a cura di Adriano Lazzarin

Luci e ombre sul tema HIV/AIDS caratterizzano gli articoli in questo numero della Rivista,
a partire da quello di Stefano Vella sulla centralita della lotta all’AIDS in un programma
di salute-globale, che vede vacillare in questo inizio di secolo i presupposti fondamentali
di solidarieta ed universalita del diritto alla salute da sempre abituali requisiti degli inter-
venti fatti per combattere la malattia. Stefano sottolinea I'importanza dello straordinario
sforzo collettivo fatto per arginare il dilagare di una devastante e letale epidemia come
HIV/AIDS. Il sorprendente successo ottenuto sui singoli a poco o nulla sarebbe servito
per frenare I'epidemia, se fossero mancate le sinergie di intervento socio-assistenziale e
di salute pubblica in tutti i paesi colpiti. | segnali di “risveglio” nel campo della cura e
della vaccinazione, il seppur lento “engrafment” della PrEP testimoniano che la spinta a
cercare nuovi strumenti di prevenzione € ancora notevole. Forse per contro non e stata
abbastanza valorizzata la ricaduta in termini epidemiologici di una corretta assunzione
della terapia antiretrovirale da parte delle persone con HIV/AIDS (PLWHA).

Il telegrafico e criptico acronimo U=U (undetectable = untrasmittable) che sta pren-
dendo piede in questo ultimo anno si spera possa contribuire a mettere in luce il noto
favorevole impatto che la cura della infezione non solo sulla salute individuale delle per-
sone trattate, ma anche il meno conosciuto (e riconosciuto?) ruolo che la negativizza-
zione della viremia nei singoli casi ha nell’azzerare il rischio di trasmissione ai partner.
Il principio Treatment as prevention (TasP) non e nuovo e ne ha visto la fantastica con-
cretizzazione nel contesto della trasmissione materno > fetale, mentre U=U ha ed ha
avuto difficolta nell’affermarsi in questi anni nella mentalita degli addetti ai lavori.

Massimo Oldrini, ricordandoci che Commissione Federale svizzera gia aveva preso
una chiara posizione in questo senso nel 2008, sottolinea I'importanza che interiorizzare
questo concetto da parte di medici e soprattutto PLWHA nel contesto affettivo e sociale
cambierebbe radicalmente la qualita della loro vita di relazioni, non solo sessuali.

Franco Maggiolo descrive le evidenze scientifiche (studi Partner in particolare) che
stanno dando una svolta radicale allo scetticismo che aveva accolto lo statement della
CFPA e spinge verso un ingresso prepotente dello slogan U=U nel glossario del mondo
HIV/AIDS. L’efficacia e tollerabilita della terapia antiretrovirale dei nostri giorni non deve
farci dimenticare che la cura con i farmaci non puo (deve?) sostituirsi in ogni caso a
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In questo numero...

presidi altrettanto validi (nel caso sopracitato la prevenzione con il preservativo).
Controverso (vedi rubrica dedicata) e avvallare il principio che brevi ed efficaci parole
d’ordine, frutto di lunghi e tortuosi percorsi che hanno portato a successi eccezionali in
questo campo attraverso processi multidisciplinari e multifattoriali, spingano in modo
troppo frettoloso ad imboccare scorciatoie, senza averci riflettuto a sufficienza. Il “Test
and Treat” sta animando il dibattito in campo HIV/AIDS, e necessario riflettere sulle sue
applicazioni e ricadute a casa nostra.

Ancora molto va fatto per dissipare le ombre ancor oggi proiettate sulle performance
future del trattamento antiretrovirale a lungo termine. E’ indiscutibile che la cART dei no-
stri giorni per efficacia, tollerabilita e convenience abbia notevolmente oltre che miglio-
rato le condizioni di salute delle persone in cura, anche consentito di garantire una
migliore qualita della vita alla maggior parte delle persone in trattamento. Alcuni degli
effetti collaterali diretti dimostrati o temuti per I'impiego long life delle varie molecole,
con il rinnovamento sono stati ridimensionati, ma non completamente eliminati. Tra tutti
abbiamo scelto di aggiornare (nella mini review di Fabrizio Starace) il delicato problema
della depressione, verosimilmente multifattoriale e da rivedere a 360°, come si prefigge
l'articolo ad essa dedicato.

Giovanni Guaraldi descrive il complesso scenario che ci aspetta con l'inevitabile ed
auspicabile invecchiamento della popolazione di PLWHA trattate, campo nel quale I'ap-
plicazione della professionalita centrata principalmente se non esclusivamente sulla te-
rapia antiretrovirale e focalizzata sull’eliminazione delle interazioni per la polypharmacy
e/o alla previsione, predizione e prevenzione degli effetti collaterali da cART e inade-
guata ed insufficiente per un ottimale management del paziente anziano, che ha co-
morbilita ed un “fenotipo” diverso, che necessitano di una gestione multidisciplinare,
meglio se guidata da specialisti esperti in malattie infettive, e non solo, come Guaraldi.

Le infezioni sessualmente trasmesse tra le PLWHA sono molto comuni e meritano una
particolare attenzione sia dal punto di vista della diagnosi/cura, che della prevenzione:
la messa a punto di Vincenzo Spagnuolo sulla sifilide, la piu comune e nota delle IST,
sara molto utile per ottimizzare la gestione dei pazienti che frequentano abitualmente
gli ambulatori di malattie infettive.



P

Una new entry per divulgare steatosi
e steatoepatite

a cura di Mario Rizzetto

E’ logico che la rivoluzione indotta dall’eradicazione dell’epatite C e dal controllo del-
I'epatite B condurra a una richiesta diversa dello specialista epatologo, per il quale le in-
fezioni da HCV ed HBV sono state finora lo zoccolo duro del suo impegno clinico.

Il dilemma e dove gli epatologi di nuova generazione possono piu appropriatamente in-
dirizzare la propria professionalita negli anni a venire. La risposta € semplice, ma al mo-
mento apparentemente diminutiva. Semplice perché all’epatologo si rivolgera sia la folla
della steatosi e delle steatoepatiti alcoliche e non alcoliche (NASH), sia la nicchia delle
malattie mediche biliari. Diminutiva perché, abituati ai successi nell’epatite virale, le ca-
pacita terapeutiche nelle epatopatie non-virali sono al momento ridotte; nelle steatosi
consistono essenzialmente in attenzione alla dieta, abolizione dell’alcol, esercizio fisico;
nelle malattie biliari nell’acido ursodeossicolico che viene dato per default a ogni persona
con enzimi epatici alterati.

Nondimeno, da piu anni la ricerca sulla patobiologia della steatoepatite € diventata prio-
ritaria e l'industria farmaceutica ha impegnato ingenti investimenti per identificare terapie
efficaci contro la NASH e le malattie biliari.

L’Accademia va dibattendo le molteplici proposte di nuovi farmaci. | piu promettenti sono
gli agonisti del FXR (recettore nucleare del farnesoide X) e gli agonisti dei PPAR (recettori
attivati dai Proliferatori dei Perissisomi). Fra i primi emerge l'acido obeticolico che ha mi-
gliorato l'istologia in circa il 50% dei pazienti con NASH ed e gia entrato nella terapia
della cirrosi biliare primitiva per la sua capacita di ridurre il livello delle fosfatasi alcaline,
fra i secondi emerge I'elafibranor che s’ dimostrato capace di ridurre I'infiammazione e
la fibrosi della NASH. Sono solo I'apice di un iceberg che contiene in grembo molti far-
maci di svariata attivita farmacologica fra cui la liraglutide, il GS-9674, il selonsertib.
Negli ambulatori epatologici sul territorio le nuove prospettive terapeutiche sembrano
ancora lontane. Ma l'avvenire professionale e segnato e va in questa direzione. Certa-
mente e difficile giostrarsi nella ridda delle incessanti proposte terapeutiche per coloro
che non sono direttamente addetti ai lavori. Ci vuole un’autorita competente e prestigiosa
che le discuta, le integri e le proponga volta per volta come le piu attuali nella realta cli-
nica. A nome della Rivista e nostro piacere comunicare che il professor Luca Valenti ha
accettato il ruolo di direttore d’orchestra nella divulgazione delle tematiche sulla steatosi
e steatoepatite.
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Editoriale

Nessuno si salva da solo

B Stefano Vella
Centro per la Salute Globale, Istituto Superiore di Sanita, Roma

Correva il 1942. Gli angloamericani cominciavano a vincere qualche battaglia e Winston

Churchill, di fronte alla speranza popolare di un’imminente fine della guerra, disse: “Non e
la fine; neanche l'inizio della fine; forse, soltanto la fine dell’inizio”.

Sara cosi anche per la guerra all’AIDS e per altre grandi pandemie. Siamo probabilmente
soltanto a meta strada. Malgrado successi straordinari. Come aver trasformato una malattia
inevitabilmente mortale in una infezione cronica e soprattutto aver portato nei Paesi econo- o
micamente svantaggiati le cure che qui, nei Paesi con le risorse necessarie, permettono 1
una vita quasi normale alle persone con HIV. Grazie anche al Fondo Globale, la straordinaria

iniziativa multilaterale voluta da Kofi Annan e Nelson Mandela, 20 milioni di persone nel

mondo hanno oggi accesso ai farmaci antiretrovirali. Siamo arrivati fin qui grazie a una mo-

bilitazione senza precedenti: la ricerca biomedica; la politica, 'economia, e, soprattutto, per

la prima volta nella storia della medicina, gli stessi pazienti, dai grandi movimenti degli Stati

Uniti negli anni ‘80, fino alle associazioni nate in Africa dopo I'anno 2000 quando il nostro

Paese contribui a portare la conferenza mondiale sullAIDS a Durban in Sud Africa, nel cuore

dell’epidemia. LI nacque il modello di intervento che oggi chiamiamo “salute globale”,

un‘area di ricerca e azione orientata al miglioramento della salute di tutta 'umanita, e che

affronta tutte le malattie dell'uomo in un’ottica multisettoriale, sia per gli aspetti biomedici

che per quelli sociali ed economici.

Salute globale, obiettivo dello sviluppo sostenibile

E’ strano che molti non comprendano che la salute delle persone economicamente svan-
taggiate, € anche la “nostra” salute: in un mondo globalizzato e interconnesso, combattere
le malattie del mondo vuol dire affrontare la salute di tutti. E non possiamo limitarci alle ma-
lattie trasmissibili. Dobbiamo parlare anche di diabete, ipertensione, cancro. Anche qui, esi-
stono intollerabili diseguaglianze di accesso a prevenzione, cure e medicine.

I nostro Paese ha in casa uno straordinario esempio di salute globale: il nostro sistema sa-
nitario universalistico, nato nel 1978 sui principi gia enunciati nella nostra grande Costitu-
zione, il diritto alla salute declinato come diritto umano universale ed inalienabile,
esplicitamente diretto non solo ai cittadini o ai residenti, ma a tutti gli individui che vivano o
Si trovino nel nostro territorio.

E infatti, la salute di tutti i popoli della terra e trasversale all'interno dei nuovi obiettivi per

|
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uno sviluppo sostenibile firmati alle Nazioni Unite nel
2015. Diciassette obiettivi, scritti per contrastare la de-
riva negativa della globalizzazione, che parlano, tra l'al-
tro, di impegno globale contro la poverta e la mortalita

materna e infantile, contro I'analfabetismo e la discrimina-
zione sociale delle donne, contro lo spreco delle risorse na-
turali e la mancanza di acqua pulita, contro le ragioni industriali
degli imponenti cambiamenti climatici.

Le ombre della globalizzazione

In realta, da straordinaria opportunita di sviluppo, la globalizzazione si sta pro-
gressivamente trasformando in un catastrofico movimento autodistruttivo: I'urbanizzazione
forsennata; la crescita del divario economico tra ricchi e poveri; la nascita di nuove dise-
guaglianze sociali; i nuovi poteri economici fondamentalmente “finanziari”; una geopolitica
multipolare, con una Terza Guerra mondiale che sembra invisibile perché frammentata; un
mercato globale senza piu regole; I'uso smodato delle risorse naturali (“Laudato si” parla
molto chiaro); infine, il contrasto scellerato ai fenomeni migratori, che spaventano gli ingenui
per la loro dimensione, ma che hanno storicamente rappresentato la base dello sviluppo di
grandi civilta.

Aprire i confini per garantire I’accesso alle cure

In un mondo sempre piu globale, non & possibile pensare di risolvere i problemi di salute
dei cittadini rimanendo chiusi nei confini del proprio Paese senza occuparsi della salute di
tutti coloro che vivono sulla nostra Terra. Non farlo non e solo lontano dal principio etico e
morale della centralita della persona umana, ma é anche privo di senso e lungimiranza. In
un mondo cosli interconnesso, interessato da fenomeni migratori di portata epocale, come
non capire che occuparci della salute di tutte le persone che abitano il pianeta non sia
anche proteggere la salute dei nostri figli? Pensiamo in avanti: tra 20-30 anni molti andranno
ovunque nel mondo, a studiare o a lavorare, e vorrei che, ovunque, trovassero la possibilita
di curarsi se si ammalassero.

Un recente rapporto dell’'Organizzazione Mondiale della Sanita conferma che i migranti non
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Editoriale

portano malattie. Chi arriva in Europa per fuggire
dalle guerre, o dalla poverta, o dai disastri naturali,
€ quasi sempre giovane e sano. Chi & malato non
ce la fa ad affrontare viaggi estenuanti. Senza en-
trare nella sterile differenziazione tra rifugiati e mi-
granti “economici” (e su questo la “dottrina della
chiesa” e chiarissima, non fa differenze), se io
avessi un figlio e non potessi curarlo nel Paese dove
mi trovo, probabilmente. . .partirei. La mancanza di
salute, da sola, non e il motore primario del feno-
meno migratorio, ma penso che conti. Tra l'altro, i
migranti spesso si ammalano Il dove arrivano, per-
ché marginalizzati, ammassati in abitazioni di for-
tuna nelle baraccopoli, che si trovano anche nelle
periferie delle citta occidentali. Il nostro Paese ha un
sistema sanitario straordinario (e non ce ne sono
tanti cosi!) che, quando si prende cura anche delle
persone “irregolari” che si trovino sul nostro territo-
rio, protegge, indirettamente, la salute di tutti noi. E
il nostro modello di sanita universalistica € quello

che I'ltalia puo esportare nel mondo. Non a caso
l'accesso universale alle cure e proprio uno dei “tar-
get” piu importanti dell'obiettivo numero 3 - Salute e benessere, assicurare la salute e il be-
nessere per tutti e per tutte le eta - dei Sustainable Development Goals dell’Agenda 2030.

AIDS, la prima malattia “globale”

Tornando all’AIDS, é stata la prima malattia veramente globale, che ha colpito Nord e Sud
del mondo, e forse per questo ha avuto una risposta globale. E rappresenta un modello di
accesso universale alle cure. La terapia anti-HIV oggi costa 20.000 dollari I'anno in Occi-
dente, ma 75 dollari 'anno in molti Paesi poveri, grazie a partnership tra pubblico e privato
che hanno permesso l'arrivo dei farmaci generici.

Anche per altre malattie, infettive o anche non infettive, bisognera trovare la quadra tra
diritti umani, diritto alla salute e proprieta intellettuale. Ovvio, la proprieta intellettuale va tu-
telata, altrimenti qualcuno potrebbe smettere di fare il proprio mestiere: trovare farmaci
nuovi e piu efficaci, fare innovazione. Ma un equilibrio va inevitabilmente trovato, e quello
che e successo per 'AIDS andrebbe pensato per combattere le altre diseguaglianze di
salute e di accesso ai farmaci.

La battaglia di Andrea

Una battaglia che é stata quella di un nostro grande, comune, amico, Andrea De Luca,
scomparso da poco. Ecco, lui curava tutti, qui o in Africa, indipendentemente dal colore
della pelle. Di Andrea ricorderemo la capacita di mettere insieme lo studio, la ricerca e I'at-
tivita di medico appassionato, con l'impegno civile per costruire un mondo migliore. Ciao
Andrea. Noi, per ora, siamo ancora qui. Ma so che tu sei qui accanto.

|
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A || sorriso
L ® di Andrea

Ricordare Andrea De Luca a cosi breve distanza di tempo dalla tragica e prematura scom-
parsa e un doveroso atto nei confronti della comunita scientifica che tanto ha apprezzato il
suo straordinario lavoro, ma significa anche riaprire una ferita dolorosa per quanti come me
hanno con lui condiviso anni di attivita lavorativa.

Mi fa piacere iniziare ricordando il sorriso di Andrea, che era la caratteristica che piu risaltava
anche per chi lo incontrava per la prima volta. Un sorriso che ben traspare dalla foto che ac-
compagna questo mio ricordo e che rimarra per sempre nel nostro cuore. Tutti noi conosciamo
ed apprezziamo lo straordinario impegno di Andrea come ricercatore, medico e docente; non
& pero noto ai pit un’attivita che coltivava fin dalladolescenza e di cui, per sua naturale riser-
vatezza usualmente non parlava. Si tratta del suo impegno presso la Comunita di Sant’Egidio
dove ha operato per molti anni mettendosi al servizio, negli anni giovanili, dei poveri e degli
emarginati della periferia di Roma e da medico, di quanti vivono nelle periferie del mondo. In
questo contesto non posso non ricordare il suo straordinario impegno di solidarieta in Mo-
zambico nel campo dell’HIV, esperienza che ha poi traslato in documenti e linee guida per il
trattamento di questa infezione presso 'OMS ed altri organismi internazionali.

Andrea ha dedicato l'intera sua vita alla ricerca scientifica, nella quale ha messo inventiva,
impegno e passione. Sono tanti i suoi contributi riconosciuti ed apprezzati dalla comunita
scientifica nazionale ed internazionale nel campo dell’HIV e delle epatiti virali. Vorrei qui ri-
cordare la sua intuizione, tra i primi al mondo, per conciliare efficacia, tollerabilita e qualita di
vita, di utilizzare in maniera coraggiosa la dual therapy per il trattamento dell’infezione da HIV
in alternativa alle terapie convenzionali. Andrea non é stato solo un grande ricercatore, ma
anche un medico appassionato, costantemente a contatto con i malati con i quali stabiliva un
rapporto di forte empatia, come testimoniato dalle numerose e sincere manifestazioni di cor-
doglio da loro espresse in questi giorni. Dopo oltre vent'anni di apprezzata attivita presso
I'Universita Cattolica ed il Policlinico A. Gemelli, si era trasferito da alcuni anni presso I'Uni-
versita degli Studi di Siena dove ha lasciato un segno profondo, come medico e docente, tra-
smettendo conoscenze ed entusiasmo ai suoi giovani (“i ragazzi del Prof”) che ha formato
come Maestro di scienza ed umanita. Oggi ci rattrista aver perso una persona perbene, va-
lente ricercatore, ottimo medico ed appassionato professore universitario, anche se certa-
mente, caro Andrea, non ti dimenticheremo come non dimenticheremo il tuo sorriso.

Roberto Cauda

|
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Societa

In prima fila contro HIV:

Milano

apre il g3
/

Come le altre principali citta
europee, anche Milano ha un
checkpoint comunale, spazio ex-
traospedaliero aperto presso la
Casa dei Diritti di via De Amicis
10, per eseguire il test per 'HIV e
assumere la profilassi pre-espo-
sizione per la prevenzione di HIV.
“Milano ¢ la citta italiana piu col-

CHECKPOINT

pita da HIV: nel 2017 sono stati
diagnosticati 690 nuovi casi di
AIDS, pari a un’incidenza di 1,1
nuovi casi per 100.000 residenti.
La Lombardia nel 2017 ha se-
gnalato il maggior numero di casi (19,6%), seguita
da Lazio e da Emilia-Romagna.

Nel 2017 oltre il 70% di questi riguardava persone
che non sapevano di essere HIV positive. Per que-
sto ci siamo schierati in prima fila, attraverso I'ade-
sione al progetto Fast Track Cities come prima citta
italiana”, afferma I'assessore alle Politiche sociali,
Pierfrancesco Majorino.

Il Progetto, lanciato nel 2014 da IAPAC, International
Association of Providers of AIDS Care, mira a raggiun-
gere entro il 2020 ['obiettivo "90-"90-'90 coinvolgendo
le diverse realta locali in progetti di sensibilizzazione e
lotta alla discriminazione. “Il checkpoint cittadino, di-
chiara Antonella d’Arminio Monforte, deve essere
punto di riferimento per le persone che in qualsiasi
momento si ritengono a rischio di aver acquisito l'infe-
zione da HIV o altre malattie a trasmissione sessuale

Gestito da operatori alla pari, psicologi e medici, &
dedicato a screening e prevenzione di AIDS e altre
infezioni a trasmissione sessuale

(IST). Ci auguriamo che altri spazi come questo pos-
sano essere attivati in Italia e a Milano in un futuro
prossimo”. Il Milano Checkpoint viene gestito da as-
sociazioni impegnate nella prevenzione del HIV e delle
altre IST: Asa, ANLAIDS Sezione Lombarda, Fonda-
zione LILA Milano Onlus, CIG Arcigay Milano e Nps
Italia Onlus con il supporto di Simit (Societa italiana di
malattie infettive e tropicali) Lombardia. Il Checkpoint
sara aperto due giorni alla settimana, il martedi dalle
14 alle 19 e il giovedi dalle 15 alle 19. Il martedi &
dedicato al test HIV ad accesso libero e gratuito
(test@milanocheckpoint.it), mentre il giovedi alla PrEP
(profilassi pre esposizione) con screening sistematico
di gonococco, clamidia, HCV e sifilide su appunta-
mento (prep @ milanocheckpoint.it), con la presenza
costante di attivita di counselling. Per informazioni la
linea attiva negli orari di apertura é: +39 389 4211749.

In prima fila contro HIV: apre il Milano Checkpoint



Percorsi clinici

Undetectable=Untransmittable,

riflessioni a due voci sulle
nuove evidenze scientifiche

B Franco Maggiolo
ASST Papa Giovanni XXIIl, Bergamo

Il concetto di TasP (Treatment as Prevention, terapia
come prevenzione) gia da alcuni anni fa parte del ba-
gaglio culturale dei clinici che si occupano di infezione
da HIV. Nel 2010 il gruppo Partners in prevention
HSV/HIV transmission ha pubblicato su Lancet uno
studio, condotto su coppie eterosessuali discordanti
africane, dimostrando che l'inizio della terapia CART
nel soggetto sieropositivo era in grado di evitare la
trasmissione dell'infezione al partner sieronegativo.
Lo studio di coorte condotto su 3.381 coppie per un
periodo di 24 mesi dimostrd un unico contagio cor-
rispondente a un prevalenza di trasmissione dello
0.37 per 100 persone/anno di follow-up (95% IC da
0.09 a 2.04) (1). Il dato estremamente incoraggiante
e sempre stato letto in termini epidemiologici e di
medicina sociale, cioé che la terapia fosse uno stru-
mento, se non il migliore strumento, per controllare
la diffusione di HIV tra la popolazione recettiva.

B FIG. 1 Studi Partner 1 e 2: rischio di trasmissione __
dell’infezione e relativi intervalli di confidenza al 95%

Negli anni a seguire, non & stata perd trasferita I'in-
formazione a livello personale, cioé non & stato rece-
pito che il singolo soggetto con viremia undetectable
fosse un soggetto non infettante. Il salto concettuale
¢ stato fatto con i due studi Partner.

Lo studio Partner 1 (2) & stato condotto in 14 nazioni
europee ed ha coinvolto 1.166 coppie discordanti
sia omo- che etero-sessuali per un totale di 1.238
coppie/anno di follow-up. Per partecipare allo studio
il partner sieropositivo della coppia doveva avere
una viremia stabilmente inferiore alle 200 copie/ml.
Lo studio ha raccolto il dato di circa 22 mila rapporti
senza condom in coppie MSM e di circa 36 mila
nelle coppie eterosessuali senza che si riscontrasse
nemmeno un caso di infezione del partner sierone-
gativo. Pur essendo la proporzione di trasmissione
uguale a zero, l'intervallo di confidenza (95%) per
tale evento risultd essere 0.30 per 100 coppie/anno
di follow-up nel caso di sesso vaginale e
0.71 per 100 coppie/anno di follow-up nel
caso di sesso anale (Figura 1).

MSM @) ==snssnunnnngn:

Partner 1 & 2

Per tale ragione ¢ stato pianificato il trial
Partner 2 (3), ancora in corso, i cui risultati
preliminari su 783 coppie MSM con 1.596

Partner 1
o
S

coppie/anno di follow-up sono stati presen-
tati all’ultimo congresso mondiale AIDS di

T
0.00 010 020 030 040 050 060 0.70
Tassi di trasmissione intracoppia (per 100 CYFU)

MSM: men who have sex with men
HT: eterosessuale

T
0.80 0.90

Rodger A. 22 |AC 2018. Abstract WEAX0104LB

Dagli studi PARTNER 1 e 2
I’evidenza che con una carica
virale non rilevabile da piu di
6 mesi non si trasmette HIV
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Bl FIG. 2 Studio Partner 2: rischio di trasmissione dell’infezione e intervallo _ Azzerando la

12

di confidenza al 95% in funzione del tipo di rapporto sessuale .. .
asmissioni SooralC CYFU At trasmissione di
rasmissioni Sopra i A
correlate 95% CLS HIV si r'd.ucono
Qualsiasi tipo di rapporto sessuale 0 023 159 76991 anche stigma e
Sesso anale o o024 1546 70743 discriminazione
' nei confronti
Sesso anale insertivo @========: 0 027 1345 52572 dichie
S€SS0 ANAlE MiCEHIVO @B .. nmmsmssssmsssmmmssmmmnns sieropositivo
con eiaculazione 0 0.57 652 20770
Sesso anale ricettivo @) -esmssmmsmmsmmsmmsanss 0 0.43 867 23153
senza efaculazione . non trasmette il virus
Qualsiasi tipo di rapporto @p============ S1" 0 2.74 135 6301 . .
sessuale in presenza di STI | ; ; —H— con i rapporti ses-
0.0 0.2 0.4 0.6 27 A .
STI: infezione a trasmissione sessuale Tasso di trasmissione intra-coppia (per 100 CYFU) Sua“’ slano essi con
CYFU: Couple year of follow-up; CLS: senza condom Rodger A. 22nd |AC 2018. Abstract WEAX0104LB o0 senza condom. In

Amsterdam. Anche in questo caso per partecipare
allo studio il partner sieropositivo doveva presentare
una viremia stabilmente inferiore alle 200 copie/ml.
| risultati dimostrano che su un totale di circa 77.000
rapporti sessuali senza condom la percentuale di
trasmissione dell'infezione al partner sieronegativo
e risultata dello 0% senza che gli stessi dovessero
assumere ne PrEP né PEP (3) (Figura 2).

Nel loro insieme questi risultati hanno un impatto
enorme per le politiche di prevenzione dell’HIV.

In termini sociali si stravolge I'impostazione di molte
campagne di sensibilizzazione e prevenzione. Basti
pensare alle remore, anche religiose, insite all'uso o
allindicazione all’uso del preservativo. | risultati degli
studi Partner dicono con sicurezza che se si seguono
le cure come prescritto e si raggiunge una carica non
rilevabile per piu di sei mesi la persona in trattamento

termini di sanita pub-
blica & la dimostrazione piu evidente che la TasP fun-
ziona e che l'estensione della terapia a tutte le
persone con HIV & uno strumento ottimale nel con-
trollo dell’epidemia. Cid non vuole dire che l'uso del
condom non sia indicato, specie se esistono piu par-
tner sessuali o sussiste il rischio di altre patologie a
trasmissione sessuale, ma, soprattutto nelle relazioni
monogamiche, riduce il timore di nuocere al partner
e restituisce la possibilita di vivere liberamente la pro-
pria sessualita. Questo & forse il messaggio piu im-
portante degli studi Partner.
Lo stigma nei confronti delle persone con HIV deriva
in gran parte dalla paura di essere infettati, ma dato
che Undetectable=Untrasmittable (non rilevabile =
non trasmissibile) allora anche la paura, lo stigma, le
discriminazioni, 'emarginazione devono essere ar-
chiviati come cose del passato.

B Massimo Oldrini
Lila Nazionale

Sono passati undici anni da quel 30 gennaio 2008 in
cui la Commissione Federale svizzera per le questioni
inerenti 'AIDS (CFPA) pubblico il documento intito-
lato: “Le persone affette da HIV che non presentano
altre malattie sessualmente trasmissibili e seguono
una terapia antiretrovirale efficace non trasmettono
il virus tramite i rapporti sessuali” (4).

Dieci anni sono invece passati da quando la nostra

organizzazione, insieme a NADIR, pubblicd il primo
prudenziale position paper italiano sulla “TasP”, Tre-
atment as Prevention (5).

Da allora le evidenze sul “Trattamento come Preven-
zione” sono andate via via consolidandosi grazie ai
due studi Partner. Nel 2016 & stato pubblicato lo state-
ment che ha dato vita alla campagna mondiale U=U,
Undetectable = Untransmittable (6) e nel 2017 sono

Undetectable=Untransmittable, riflessioni a due voci sulle nuove evidenze scientifiche

F. Maggiolo, M. Oldrini



arrivati anche gli statement di agenzie internazionali.
Senza dubbio, la comunicazione iniziale della CFPA e,
soprattutto, quelle successive delle agenzie interna-
zionali, sino agli ultimi statement e linee guida sull’ar-
gomento (7), sono la notizia piu importante nel mondo
del’HIV dopo quella del 1995/96 relativa all’efficacia
della ART. Questa scoperta, perché di questo si tratta,
ha importantissime ricadute sul contenimento dell’in-
fezione nei paesi in cui sono disponibili i trattamenti,
quindi in termini di salute pubblica ma non solo: final-
mente si liberano le persone con HIV/AIDS (PLWHA)
in terapia efficace dal percepirsi sempre e comunque
pericolose per chi gli sta accanto, contribuendo signi-
ficativamente al contrasto di stigma e sierofobia. In so-
stanza si depotenzia, anzi si cancella, la pericolosita
infettiva delle PLWHA che ¢ alla base delle paure della
gente, paure che generano poi la discriminazione.

In ltalia queste importanti evidenze sono pratica-
mente sconosciute alla popolazione generale e ai
media, e purtroppo scarsamente riconosciute anche
dalla comunita scientifica nazionale, anche quella im-
pegnata sull’HIV, che percepisce e inquadra il tema
U=U come fosse in contrapposizione con l'uso del
condom, non cogliendo appieno il significato che pud
avere sulla vita delle PLWHA e, soprattutto, nella per-
cezione della gente comune.

Le PLWHA che chiedono informazioni al proprio me-
dico rispetto allattendibilita e effettiva protezione for-
nita dalla TasP, nella stragrande maggioranza dei casi
non lo fanno per poter evitare sempre 'uso del con-
dom, ma lo fanno perché hanno bisogno di sapere
che non sono piu un pericolo per i partner e le par-
tner sessuali e che, se si verifica un incidente come
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la rottura di un profilattico o 'impossibilita di contrat-
tare un rapporto protetto, come spesso accade alle
donne con HIV, questo non comportera il rischio di
trasmettere 'HIV. Il bisogno di essere piu informati e
rassicurati rispetto a U=U & legato, tuttavia, anche ad
aspetti non attinenti alla sessualita, ad esempio, al la-
voro (per possibili incidenti) o altri aspetti medici che
esulano dall’HIV. In questi ambiti sociali nel nostro
paese, ancora oggi, si manifestano, purtroppo, paure
evidenti nei confronti delle PLWHA con una significa-
tiva frequenza di episodi di discriminazione o di ingiu-
sto trattamento, a differenza di quanto accade in UK
dove, proprio grazie alle evidenze relative a U=U,
sono stati addirittura rimossi i divieti agli operatori sa-
nitari con HIV di condurre procedure soggette a espo-
sizione se hanno una carica virale controllata (8).
Queste evidenze devono essere formalmente ricono-
sciute anche nel nostro paese, e forse servirebbe uno
statement italiano visto che nessuna istituzione scien-
tifica nazionale ha provveduto a farlo, e che a parlare
di TasP sono solo le ONG (9). Certamente sono fon-
damentali il ruolo e 'impegno della societa scientifica
italiana in buona misura ancora molto titubante e
ostaggio, un po’ come succede per la PrEP, dell'ar-
gomentazione “ma esistono anche le altre infezioni a
trasmissione sessuale (IST)”.

La funzione preventiva della terapia € stata recente-
mente riconosciuta anche da UNAIDS (10) e le altre
IST sono curabili e soprattutto non cosi stigmatiz-
zanti. E’ ora di cambiare il paradigma HIV dicendo
chiaramente che le PLWHA in trattamento efficace
non sono un pericolo, e questo passo non pud essere
fatto dalle sole ONG.
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IST in HIV:

focus su sifilide

B Vincenzo Spagnuolo

Divisione di Malattie Infettive, IRCCS Ospedale San Raffaele, Universita Vita-Salute, Milano

La sifilide, o lue, & una malattia batterica cronica,
a trasmissione sessuale e verticale, causata dalla
spirocheta Treponema pallidum sottospecie palli-
dum. Se non trattata, si caratterizza per episodi di
malattia clinicamente attiva (presenza di sintomi
e segni) intervallati da periodi di malattia latente
(asintomatica) (1). Alcuni studi suggeriscono che
l'infezione da HIV possa modificare la presenta-
zione clinica della sifilide cosi come la risposta
sierologica al trattamento. Linfezione luetica, d’al-
tro canto, sembra avere un impatto negativo sulla
viremia di HIV (2).

Epidemiologia

A livello globale, ogni anno, vengono diagnosticati
oltre 5 milioni di casi di sifilide, soprattutto nei paesi
a basso-medio reddito (1). Nei paesi ad alto red-
dito, tuttavia, 'incidenza della sifilide & tornata ad
aumentare in maniera significativa e costante a
partire dai primi anni 2000.

Nel 2017 i casi confermati di sifilide negli Stati Uniti
e in Europa sono stati 101.567 e 29.365 con un
aumento, nei confronti del 2012, rispettivamente
del 103% e del 38% (3, 4).

Laumentata incidenza, osservata negli ultimi anni
negli USA e in Europa, & primariamente attribuibile
allaumento dei casi osservati tra i maschi omoses-
suali e appare associata al diffondersi di comporta-
menti sessuali ad alto rischio in questa popolazione
come il sesso non protetto, quello anonimo o sotto
I'effetto di sostanze stupefacenti (“Chemsex”) (5).

Si segnala I'aumento dell’incidenza
per la diffusione di comportamenti
sessuali ad alto rischio

Presentazione clinica

La presentazione clinica & simile a quella osser-
vata nelle persone senza infezione da HIV e si dif-
ferenzia a seconda dello stadio dell'infezione
(Tabella 1).

Sifilide primaria

Lo stadio primario dell'infezione si caratterizza so-
litamente per la presenza del sifiloma, un’ulcera
tendenzialmente non dolente, a margini definiti e
fondo liscio, localizzata nella sede di inoculazione
del microrganismo. E’ accompagnata da una lin-
foadenopatia regionale bilaterale, non dolente. So-
litamente & presente un unico sifloma, ma nelle
persone con infezione da HIV non & infrequente il
riscontro di ulcere multiple (6).

Sifiide secondaria

| sintomi della sifilide secondaria si manifestano
dopo circa 3-6 settimane dalla risoluzione del sifi-
loma.

La disseminazione ematogena del Treponema
pallidum & responsabile dei sintomi dermatologici,
neurologici e oculari che possono manifestarsi in
questo stadio (Tabella 1).

Generalmente la presentazione clinica & sovrappo-
nibile tra i pazienti con e senza infezione da HIV, tut-

IST in HIV: focus su sifilide

V. Spagnuolo



Il TAB. 1 Manifestazioni cliniche e trattamento della sifilide nei soggetti adulti*

manifestazioni cliniche che coinvolgono il sistema
cardiovascolare o la presenza di lesioni gommose
(interessamento granulomatoso della cute,
sottocute, ossa e organi viscerali)

Latente tardiva

Il paziente ha un’infezione da Treponema pallidum,
come dimostrato dai test sierologici, ma non
presenta sintomi. Si definisce latente tardiva se
diagnosticata oltre 1 anno dall'infezione o se la
datazione della stessa non & verificabile

di unita IM, 1 volta/settimana per 3 sett
Alternative

Doxiciclina 100 mg per 0s, 2 volte

al giorno, per 28 giorni

Ceftriaxone 2 g IM 0 EV per 10-14 g

Manifestazioni cliniche Trattamento Monitoraggio post-trattamento
Sifilide Sifilide primaria Raccomandato Valutazione clinica e monitoraggio
precoce Presenza del sifiloma nella sede di inoculazione,  Benzilpenicillina benzatinica 2.4 milioni  del titolo del test non treponemico
associata a linfoadenopatia regionale di unita IM, in singola somministrazione  (es. RPR) a 6 e 12 mesi dal trattamento
Sifilide secondaria Alternative | titoli anticorpali andranno
Malattia sistemica che solitamente include un rash Doxiciclina 100 mg per os, 2 volte al determinati con una maggiore
cutaneo (disseminato e/o con interessamento del  giorno, per 14 giorni frequenza in caso di coinfezione
palmo delle mani e delle piante dei piedi), febbre,  Ceftriaxone 102 g IM o EV per 10-14g  con HIV o in presenza di una
malessere e altri sintomi quali faringite, epatite, Tetraciclina 500 mg, per 0s, 4 volte al possibile reinfezione
mucous patches, condilomi piani, alopecia giorno per 14 giorni
Latente precoce
Il paziente ha un’infezione da Treponema pallidum,
come dimostrato dai test sierologici, ma non
presenta sintomi. Si definisce latente precoce se
diagnosticata entro 1 anno dall’infezione
Sifilide Sifilide terziaria Raccomandato Valutazione clinica e monitoraggio
tardiva Pazienti con sifilide tardiva che presentano Benzilpenicillina benzatinica 2.4 milioni  del titolo del test non treponemico

(es. RPR) a 6, 12 e 24 mesi dal
trattamento

Neurosifilide Neurosifilide

Puo verificarsi in qualsiasi stadio dell’infezione

Neurosifilide precoce

| pazienti con neurosifilide precoce possono
presentare meningiti asintomatiche; meningiti
sintomatiche; 0 meno comunemente una malattia
meningovascolare (es. meningite e ictus);
deficit visivi o uditivi, con o senza una
concomitante meningite. L'interessamento
oculare o dell’orecchio interno deve essere
trattato al pari di una neurosifilide

Neurosifilide tardiva
Le forme pili comuni coinvolgono I’encefalo e il
midollo spinale (demenza paralitica e tabe dorsale)

Raccomandato

Benzilpenicillina 3-4 milioni di unita EV
ogni 4 ore (18-24 milioni di unita

al giorno) per 10-14 g

Alternative

Benzilpenicillina procaina 2.4 milioni

di unita IM 1 volta/giorno piti probenecid
500 mg per os, 4 volte/giorno, entrambi
per10-14 g

Ceftriaxone 2 g EV per 10-14 giorni

Il paziente allergico alle penicilline, se
possibile, dovrebbe esser desensibiliz-
zato e trattato con penicillina ev

Valutazione clinica e monitoraggio
del titolo del test non treponemico
(es. RPR). La frequenza delle
valutazioni & secondaria allo stadio
di malattia (precoce o tardiva)

E’ necessario il controllo periodico
(ogni 6 mesi) del liquor cefalo-
rachidiano (LCR) al fine di
valutare la negativizzazione del
VDRL su LCR e la normalizzazione
della pleiocitosi

IM: intramuscolo; EV: endovena; RPR: rapid plasma reagin; VDRL: venereal disease reasearch laboratory
*ad eccezione delle donne in gravidanza

Modificato da Rompalo A. UpToDate 2018

tavia il riscontro di sifilide ulcero-nodulare (“lue ma-
ligna”), una forma severa di sifilide cutanea, appare
piu frequente nelle persone con infezione da HIV (7).

La presentazione clinica & simile a
quella dei soggetti HIV-, tranne per il
riscontro di sifilide ulcero-nodulare ed

il rischio aumentato di neurosifilide

Sifilide terziaria

Le manifestazioni cliniche di questo stadio si pre-
sentano, nei soggetti non trattati, da 1 a 10-20
anni dopo I'infezione primaria ed includono la for-
mazione di lesioni gommose destruenti e l'interes-

samento cardiaco o neurologico (vedi sezione
“Neurosifilide”).

Le gomme luetiche possono interessare qualsiasi
apparato anche se piu frequentemente colpiscono

|
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B FIG.1 Algoritmo per la gestione terapeutica della sifilide

[ Paziente con diagnosi di sifilide ]
Si T oh (i al (R Gl No, oppure dato non determinabile
Sifilide precoce Sifilide tardiva
" - . Si i
Sintomi presenti? Si Sintomi presenti? )ﬂ
)
! ! ¢ Sintomi Sintomi
" - - " compatibili con neurologici
Sintomi Sintomi Sifiloma o -
neurologici sistemici S T
Analisi LCR compatibile No
i i con neurolue?
Analisi LCR compatibile Analisi LCR compatibile \, Si
con neurolue? con neurolue? i
Si No
Sifilide latente Neurosifilide Sifilide Sifilide Sifilide Neurosifilide Sifilide
precoce precoce secondaria primaria terziaria tardiva latente tardiva
Trattamento Trattamento Trattamento Trattamento Trattamento Trattamento
Benzilpenicillina Benzilpenicillina Benzilpenicillina Benzilpenicillina Benzilpenicillina Benzilpenicillina
benzatinica 2.4 MU 18-24 MU benzatinica 2.4 MU benzatinica 2.4 MU IM, 18-24 MU benzatinica 2.4 MU IM,
IM, in singola EV al giorno, IM, in singola 1 volta a settimana, per 3 EV al giorno, 1 volta a settimana, per 3
somministrazione per 10-14 giorni somministrazione settimane (dose totale 7.2 MU) per 10-14 giorni settimane (dose totale 7.2 MU)
LCR: liquido cefalorachidiano; MU: milioni di unita; IM: intramuscolo; EV: endovena Modificato da: Clement ME, et al. 2014

le aree muco-cutanee e 'apparato scheletrico.
Le manifestazioni della sifilide cardiovascolare
sono secondarie ad un’endoarterite obliterativa
dei vasa vasorum dell’aorta con sviluppo di aneu-
rismi e insufficienza valvolare (2).

Neurosifilide

Nonostante la neurosifilide sia stata a lungo
tempo considerata una complicanza tardiva del-
infezione luetica non trattata, I'interessamento
del Sistema Nervoso Centrale pud verificarsi in
qualsiasi stadio dell’infezione.

La presenza di sintomi compatibili con una neu-
rolue (Tabella 1) rende necessaria I'esecuzione
della puntura lombare al fine di confermare la dia-
gnosi, impostare il trattamento specifico e valu-
tarne la risposta (8).

L'impostazione di una terapia
adeguata si associa ad una riduzione
del titolo RPR o VDRL, cosi rapida

da permettere 'uso dei test

nel monitoraggio della risposta

al trattamento

Inoltre, la coinfezione con HIV sembra rappresen-
tare un fattore di rischio per lo sviluppo di neuro-
sifilide soprattutto in presenza di alti valori di
Rapid Plasma Reagin (RPR; >1:32), bassi valori
di linfociti CD4+ (< 350 cellule/mm?) e in assenza
di terapia antiretrovirale (9).

Sifilide latente

Si definisce sifilide latente il periodo durante il
quale il paziente non presenta sintomi e/o segni
ma l'infezione luetica & dimostrabile tramite test
sierologico.

La sifilide latente viene solitamente distinta in (8):
B |atente precoce (se linfezione sifilitica & avve-
nuta da meno di 1 anno)

B |atente tardiva (se I'infezione € avvenuta da piu
di un anno oppure il momento del contagio non &
determinabile).

Diagnosi

Le indagini sierologiche rappresentano il metodo
piu comune per la diagnosi di sifilide (1). Vengono
utilizzati due differenti tipi di test:

B treponemici, che evidenziano anticorpi diretti
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contro antigeni specifici del Treponema pallidum
B non treponemici, che evidenziano anticorpi di-
retti contro antigeni lipoidei posseduti anche dal
Treponema pallidum, ma non specifici. | titoli anti-
corpali dei test non treponemici (RPR o venereal
disease reasearch laboratory (VDRL)) tendono ad
aumentare nelle fasi precoci dell’'infezione e a di-
minuire spontaneamente nelle fasi tardive (1).
Tuttavia, 'impostazione di una terapia adeguata si
associa a un rapido calo del titolo RPR o VDRL
tale da permettere I'utilizzo di questi test per valu-
tare la risposta al trattamento (1, 8). | test trepo-
nemici (es. TPHA e FTA-ABS) sono utilizzati nella
diagnosi di infezione ma non nella valutazione
della risposta alla terapia (1, 8).

Nelle persone con infezione da HIV, la diagnosi si
basa sulle stesse metodiche e principi della popo-
lazione HIV- (2).

Trattamento e risposta alla terapia

La penicillina rimane il trattamento di scelta per
tutti gli stadi della sifilide (Tabella 1 e Figura 1).
La formulazione ed il dosaggio variano a seconda
dello stadio della malattia (8, 10).

La benzilpenicillina benzatinica, somministrata per
via intramuscolare, puo esser utilizzata per la mag-
gior parte degli stadi della malattia ad eccezione
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Studi recenti mostrano che

la risposta alla terapia & simile
tra soggetti HIV- e HIV+: le
raccomandazioni terapeutiche
sono, quindi, identiche

dell'interessamento oculare, dell’orecchio interno
e del Sistema Nervoso Centrale che necessitano
della somministrazione di benzilpenicillina per via
endovenosa (Tabella 1 e Figura 1) (8, 10).

Le persone con infezione da HIV devono essere
trattate con i medesimi trattamenti raccomandati
nei soggetti HIV- (8, 10).

Lefficacia del trattamento viene valutata sulla base
del declino dei titoli anticorpali dei test non trepo-
nemici (RPR o VDRL) (2, 8, 10).

Una diminuzione di 4 volte del titolo, ossia due di-
luizioni (es. da 1:32 a 1:8), viene considerata un’ap-
propriata risposta sierologica, se si verifica entro:

B 12 mesi dal trattamento in caso di sifilide pre-
coce (primaria, secondaria o latente precoce) (8)

B 24 mesi dal trattamento per sifilide tardiva (ter-
ziaria o latente tardiva) (8).

Precedenti studi avevano associato la coinfezione
con HIV ad un maggior tasso di fallimento sierolo-
gico al trattamento (11), tuttavia questi risultati non
sono stati confermati da studi piu recenti (12).
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Depressione in HIV

B Fabrizio Starace
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Linfezione da HIV & stata oggetto di attenzione da
parte di psicologi e psichiatri sin dalla comparsa del-
I'epidemia: la rapida progressione della malattia,
'assenza di terapie efficaci, i timori - dimostratisi
solo successivamente infondati - di contagiare altri
condividendo semplici attivita della vita quotidiana,
determinavano un drammatico impatto psicologico,
che frequentemente assumeva le caratteristiche di
gravi condizioni depressive.

Oggi, almeno nei Paesi Occidentali ove la disponi-
bilita dei farmaci antiretrovirali di ultima generazione
€ ampia e gratuita, la percezione collettiva della gra-
vita dellinfezione si & fortemente ridimensionata e
si € conseguentemente ridotta la quota di disagio in-
dividuale ad essa collegata. Ciononostante permane
un atteggiamento di stigma, di rifiuto sociale, profes-
sionale e sessuale che l'infezione pud suscitare,
come permangono sul piano individuale le restrizioni
di attivita e progettualita significative, la paura di es-
sere estromessi da reti relazionali, 'incertezza di chi
sa di dover convivere con il virus per tutta la vita.
Le conseguenze psicologiche sono aumentate
dall’eta solitamente giovane delle persone affette e
dalla loro possibile appartenenza a gruppi sociali
tradizionalmente stigmatizzati ed emarginati.

Prevalente fino all’80%, colpisce
con piu probabilita i pazienti coinfetti
HIV/HCV, con impatto negativo

sul funzionamento globale e

sui risultati terapeutici

Epidemiologia

Non sorprende, pertanto, che la frequenza di con-
dizioni depressive nelle persone con infezione da
HIV si mantenga significativamente piu elevata ri-
spetto alla popolazione generale.

Sherr et al. (2011) in una estesa revisione di 90 in-
dagini hanno riportato una prevalenza di depres-
sione che giunge fino all’80% dei campioni studiati,
a seconda dei diversi strumenti e punteggi-soglia
adottati. Piu recentemente, Arseniou et al. (2014)
hanno riportato che la probabilita di una persona
con HIV di presentare una condizione di depres-
sione maggiore (secondo DSM-1V o ICD-10) & fino
a 7 volte piu alta della popolazione generale, con
tassi di prevalenza che variano dal 18% all’'81%,
anche in dipendenza dai criteri diagnostici piu o
meno rigorosi utilizzati. Questi risultati, ricavati da
indagini condotte principalmente in Nord America
e in Europa, trovano sostanziale conferma anche
in popolazioni dell’Africa, dell’Asia e del Sud Ame-
rica (Nanni et al. 2015).

Un caso particolare che merita specifica attenzione
¢ costituito dai pazienti coinfetti da HIV e HCV, che
secondo la recente revisione di Fialho et al. (2017)
presentano una probabilita significativamente mag-
giore di avere sintomi depressivi rispetto alle per-
sone con sola infezione da HIV o da HCV. Benché
sia ancora necessaria una chiara interpretazione
di come I'outcome della depressione venga influen-
zato dalla copresenza di HIV e HCV, gli autori sot-
tolineano che la mancata individuazione dei sintomi

Depressione in HIV

F. Starace



depressivi rischia di avere un impatto negativo sul
funzionamento complessivo dei pazienti e compro-
mettere i risultati dei trattamenti.

Le sindromi depressive possono rappresentare una
reazione emotiva transitoria (in genere al momento
della diagnosi o all'inizio della terapia farmacologica)
o condizioni cliniche a medio-lungo termine, sotto
forma di depressione maggiore o distimia. In ogni
caso, esse hanno un impatto significativo sulla qua-
lita della vita delle persone affette da HIV e sono
associate a una peggiore prognosi dell’infezione,
verosimilmente a causa della scarsa aderenza ai
protocolli di trattamento (Gonzales et al. 2011), un
fattore cruciale per I'efficacia dei regimi terapeutici.

Diagnosi

La diagnosi di depressione nelle persone con infe-
zione da HIV puo essere complicata per il possibile
effetto confondente dei sintomi fisici dell’'infezione
(ad esempio, affaticamento, diminuzione dell’appe-
tito e del sonno e perdita di peso) e dei problemi
cognitivi (ad esempio, rallentamento, dimenticanze
e difficolta di concentrazione).

Per la diagnosi di episodio depressivo occorre che
sia presente umore depresso per gran parte della
giornata e quasi ogni giorno, per almeno due setti-

Per evitare I'effetto confondente dei
sintomi della malattia da HIV, la diagnosi
si focalizza sui sintomi psicologici:
umore depresso, pianto, disinteresse
per attivita piacevoli, senso di colpa

mane; una perdita di interesse o piacere in attivita
normalmente piacevoli; una diminuzione delle ener-
gie con maggiore affaticabilita. Possono essere
presenti anche: perdita di fiducia e autostima, sen-
timenti di colpa, pensieri ricorrenti che la vita non
valga piu la pena di essere vissuta, diminuita capa-
cita di pensare o concentrarsi, disturbi del sonno
e/o dell’appetito.

La depressione in HIV potrebbe essere sovrastimata
per la presenza dei citati sintomi somatici associati
allinfezione. Per evitare i casi definiti come “falsi po-
sitivi”, & importante focalizzare I'attenzione sui sintomi
psicologici, in particolare 'umore basso persistente
caratterizzato da tristezza, pianto, perdita di diverti-
mento in attivita solitamente piacevoli, sentimenti di
disperazione, senso di colpa. Piu spesso, tuttavia, le
condizioni depressive vengono sottostimate: solo
una quota minima di persone che presentano
sintomi depressivi ricevono infatti un trattamento
appropriato. Cid avviene in parte per effetto di un
malinteso atteggiamento di “normalizzazione” sinte-
tizzato con il luogo comune delle “persone che
hanno una buona ragione per essere tristi” o del “chi
non si sentirebbe depresso al posto suo?”, in parte
per la scarsa accessibilita/disponibilita di interventi
psicologici e psichiatrici in questa popolazione.
Non vanno esclusi, infine, i sintomi depressivi che
costituiscono effetti collaterali e indesiderati dei
trattamenti antiretrovirali, per escludere i quali an-
drebbe attentamente considerato ogni cambia-
mento dello stato psichico intervenuto dopo l'inizio
di un nuovo regime terapeutico.

Trattamento

Una revisione sistematica degli interventi per trat-
tare la depressione nelle persone con HIV & stata
condotta da Sherr et al. (2011), che hanno indivi-
duato 99 interventi diversi.
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L’approccio terapeutico €& simile a
quello dei pazienti depressi senza
HIV, con particolare attenzione alle
eventuali interazioni farmacologiche
tra ARV e farmaci psicotropi

Circa meta degli studi considerava gli esiti in ter-
mini di miglioramento dei sintomi depressivi; altri
esiti riguardavano: miglioramento degli stili di co-
ping, riduzione del consumo di droga, riduzione del
rischio e sintomi dell’HIV. Gli interventi psicologici
risultavano particolarmente efficaci e in particolare
gli interventi che incorporavano una componente
cognitivo-comportamentale.

Anche gli interventi di psicologia della salute spe-
cifici per 'HIV sono stati generalmente efficaci, in
particolare gli interventi di prevenzione/riduzione
del rischio. Le prove di efficacia delle terapie fisi-
che, come I'esercizio fisico, non erano chiare.

Gli interventi psicosociali venivano considerati
inefficaci. Gli interventi farmacologici erano gene-
ralmente efficaci nel ridurre i sintomi depressivi.
Alla luce di tali risultati gli autori concludevano so-
stenendo la necessita di incorporare la valuta-
zione dei sintomi depressivi nella gestione dei
protocolli di cura.

Lefficacia dei trattamenti farmacologici per la de-
pressione in HIV & stata analizzata in una recen-
tissima revisione della Cochrane Collaboration
(Eshun-Wilson et al. 2018). Anche questi autori
sono pervenuti alla conclusione che la terapia con
antidepressivi pud determinare un miglioramento
della depressione superiore a placebo.

Bibliografia

Per quanto concerne la frequenza di eventi av-
versi, gli autori non sono stati in grado di determi-
nare se vi fossero differenze tra i soggetti che
assumevano l'antidepressivo rispetto al placebo,
per la cattiva qualita dei metodi di analisi. Tuttavia,
la disfunzione sessuale & stata riportata comu-
nemente nelle persone che assumevano inibitori
selettivi del reuptake della serotonina (SSRI).

Le persone che assumono antidepressivi triciclici
(TCA) hanno riportato frequentemente effetti av-
versi anticolinergici come secchezza delle fauci e
stitichezza.

Conclusioni

Le persone con infezione da HIV e depressione
devono affrontare due disturbi, 'HIV e la depres-
sione, che si influenzano reciprocamente ma che
sono entrambi curabili; il riconoscimento precoce
e il trattamento adeguato possono fare la diffe-
renza in termini di qualita della vita, funzionamento
sociale e decorso della malattia da HIV.

La diagnosi di depressione in HIV richiede un’at-
tenta valutazione dei sintomi di presentazione
(spesso sovrapposti a quelli che accompagnano
l'infezione), di disturbi in comorbidita (come 'abuso
di sostanze e i disturbi di personalita) e di gravi fat-
tori di stress psicosociale.

[l trattamento della depressione associata all’HIV
non & generalmente diverso da quello dei pazienti
depressi senza malattie fisiche, anche se - consi-
derata la complessita dei trattamenti - particolare
attenzione dovra essere dedicata alle eventuali in-
terazioni farmacologiche.
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La sarcopenia € una sindrome caratterizzata dalla per-
dita progressiva e generalizzata di massa scheletrica
e forza muscolare associata ad un aumentato rischio
di disabilita fisica, bassa qualita di vita, comorbosita e
morte. Nella popolazione generale, la perdita di massa
muscolare ¢ strettamente dipendente dall’eta e dalla
quantita di tessuto muscolare raggiunto con l'accre-
scimento. In condizioni fisiologiche la massa musco-
lare diminuisce di circa I'1-2% allanno dopo i 50 anni.
Le donne subiscono una perdita accelerata di tessuto
muscolare in eta piu precoce rispetto agli uomini, e
questo fenomeno si accelera a partire dalla meno-
pausa; tuttavia, gli uomini perdono pit massa musco-
lare nel corso della loro vita rispetto alle donne.

Diagnosi

Le tecniche di imaging piu utilizzate per stimare la
massa muscolare (cosiddetta “massa magra”) sono
la tomografia computerizzata (TAC), la risonanza
magnetica (RMN) e la DEXA (Dual-Energy X-ray Ab-
sorptiometry). Nella pratica clinica quest'ultima per-
mette di calcolare il rapporto tra la massa magra
appendicolare e quella scheletrica [appendicular ske-
letal muscle index - ASMI (kg)/height (m)?].

Questo indice, elaborato dal European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
usa come cut-off di definizione diagnostica un valore
di < 7.26 kg/m? negli uomini e < 5.33 kg/m? nelle
donne. Tale definizione & perd dibattuta e nuovi criteri
diagnostici che includono misure della forza musco-
lare (usando un semplice dinamometro) o della fun-

Oltre che all’invecchiamento, nell’era

della ART la sarcopenia € associata

soprattutto alla tossicita mitocondriale
legata all’utilizzo di alcuni farmaci

zione fisica sono in fase di valutazione (1). La sarco-
penia & oggi identificata come uno degli indicatori cli-
nici piu importanti nel paziente geriatrico. A tale fine
il sistema di classificazione internazionale delle ma-
lattie (ICD)-10 ha recentemente identificato un codice
specifico per questa sindrome geriatrica.

Sarcopenia in HIV

La rilevanza clinica della sarcopenia in HIV & indub-
biamente legata allinvecchiamento dei pazienti, che
attualmente vivono di piu rispetto al passato, ma esi-
stono anche delle specificita dovute alla patogenesi
immuno-infiammatoria della malattia stessa e alla tos-
sicita specifica muscolare associata alla ART.
Nellera pre-ART sono state descritte diverse compli-
canze muscolari HIV-relate (come la polimiosite HIV-
relata e la wasting syndrome) presenti in soggetti
ART-naive. Decisamente piu frequente era invece la
miopatia indotta dalla zidovudina attribuita a una spe-
cifica tossicita mitocondriale e ad una conseguente
deplezione del DNA mitocondriale. Questa tossicita,
causata dall'inibizione della y-DNA polimerasi, € stata
poi attribuita anche agli altri NRTI di prima genera-
zione (zalcitabina, didanosina e stavudina), noti anche
come d-drugs, ma anche a farmaci di attuale utilizzo
clinico quali tenofovir (TDF) ed abacavir. Le alterazioni

ReAd files anno 20_n.1_marzo 2019

21



22

Percorsi clinici |

mitocondriali sono responsabili di un incremento dello
stress ossidativo e di una deplezione della L-carnitina
nei muscoli scheletrici.

Presso la Clinica Metabolica di Modena (MHMC) in
una coorte di 2.600 persone HIV+ sottoposte a valu-
tazione annuale della composizione corporea con
DEXA, si & potuto osservare un costante decremento
della massa magra appendicolare (ALM) media-
mente di 322 g negli uomini e di 231 g nelle donne.

| fattori di rischio associati al decremento della massa
magra erano il sesso femminile, 'eta avanzata, la ca-
rica virale rilevabile e I'uso di TDF, ma anche degli
INSTI. Il basso valore di ALM nelle donne si associava
all'uso di TDF, mentre negli uomini, alla pregressa dia-
gnosi di AIDS wasting e al nadir CD4 <200 cellule/
mmc (dati sottoposti a pubblicazione).

Confrontando la popolazione HIV+ con la popolazione
generale la prevalenza della sarcopenia definita come
deficit di massa magra é significativamente maggiore.
In un piccolo studio su 33 individui HIV+ che assume-
vano un regime ART efficace, il rischio di sarcopenia
era 5,2 volte piu elevato rispetto ai controlli (2).

Uno studio eseguito in Malesia recentemente pubbli-
cato ha stimato una prevalenza dell’8% della sarco-
penia definita come deficit sia di massa che di
funzione o forza muscolare (misurate rispettivamente
con la velocita del cammino o con il dinamometro) (3).
La sarcopenia & anche caratterizzata da cambiamenti
nella qualita dei muscoli, evidenziati da una infiltra-
zione adiposa dei muscoli scheletrici, che si puo ve-
rificare sia in combinazione che indipendentemente
dallobesita. Infatti, nella popolazione generale, i pa-
zienti con sarcopenia associata all'obesita (il cosid-
detto fenotipo sarcopenic-obesity) sono quelli con
disabilita piu significative e con maggior deficit di fun-
zione fisica e cadute.

Uno studio ha mostrato che linizio della ART si as-
sociava ad un aumento significativo del grasso mu-
scolare scheletrico, parallelo allincremento ponderale
(4). Nella coorte MACS, lincremento del grasso
scheletrico muscolare si associava allaumento
dell’eta indipendentemente dalla distribuzione del
grasso corporeo, piu evidente nei maschi HIV+ ri-
spetto al gruppo di controllo (5).

Dagli studi emerge una associazione
con la NAFLD, indipendente da
obesita o insulinoresistenza

Patogenesi

La patogenesi della sarcopenia & di tipo multifattoriale
e i fattori di rischio comprendono un’alimentazione con
insufficiente apporto proteico, I'allettamento (anche se
di breve durata), lo stile di vita sedentario, le malattie
croniche (il diabete in particolare), diverse endocrino-
patie (in particolare 'ipogonadismo) e alcuni tratta-
menti farmacologici.

In maniera interessante la sarcopenia risulta anche
associata alla NAFLD, indipendentemente dall'obesita
o dall'insulino resistenza (IR). Sebbene non sia stata
stabilita una relazione causale tra queste due sindromi
cliniche, il muscolo scheletrico partecipa alla regola-
zione della secrezione di insulina e IR, un meccani-
smo patofisiologico condiviso con NAFLD.

In uno studio clinico in corso di pubblicazione, eseguito
su 169 uomini HIV+ seguiti dalla MHMC, la NAFLD
era diagnosticata nel 33% e la sarcopenia (definita
con ASMI) nel 28%. In questa coorte la determina-
zione della forza muscolare alle braccia misurata con
il dinamometro era inversamente correlata alla NAFLD
indipendentemente dall’eta e dal BMI. Indubbiamente
il rapporto tra NAFLD e sarcopenia sara un importante
filone di ricerca nellambito della nascente branca
scientifica della geriatria in HIV.

Sarcopenia come substrato biologico
della fragilita

Per concettualizzare 'aumento della vulnerabilita le-
gato all’eta, i geriatri hanno coniato il termine “fragilita”
per definire una condizione causata dalla riduzione
delle riserve omeostatiche che espongono lindividuo
ad un rischio piu elevato di esiti clinici avversi, com-
prese la multimorbilita, le cadute, linvalidita e la morte.
Questo approccio concettuale della fragilita evidente-
mente si sovrappone a quanto descritto fino ad ora
sulla sarcopenia, tanto che, in ambito geriatrico, la sar-
copenia viene considerata il substrato biologico della
fragilita (Figura 1). E’ impossibile e forse una mera
questione accademica, stabilire se & nato prima 'uovo
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Hl FIG.1 Rapporto tra sarcopenia, fragilita e outcome clinici
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o la gallina alias se & la fragilita che porta alla sarco-
penia o piuttosto il contrario. Clinicamente sarcopenia
e fragilita vanno considerate come due facce della
stessa medaglia. In maniera, perd, pil pragmatica la
sarcopenia pud diventare un target di trattamento della
fragilita e non il contrario. In ambito HIV questa sovrap-
posizione concettuale non & pero cosi chiara, forse
perché esistono dei meccanismi HIV specifici che con-
ducono alla sarcopenia indipendenti dalla fragilita.

In uno studio eseguito su 122 pazienti ambulatoriali
valutati per fragilita secondo i criteri diagnostici del
frailty phenotype, i marcatori della sarcopenia quali il
basso valore di forza alle mani misurata con il dina-
mometro e la bassa velocita nel cammino erano i
meno rappresentati (6).

Tale studio, perd, non si € focalizzato specificamente
sulla popolazione HIV geriatrica. Piu rilevante &, in-
vece, uno studio recentemente pubblicato che ha va-
lutato biopsie muscolari di soggetti HIV+ e HIV-.

Nei pazienti HIV+ asintomatici, >50 anni, in terapia
ART efficace, erano presenti alterazioni istologiche (in-
ternalizzazione dei mionuclei, che sono di norma di-
sposti perifericamente nella cellula muscolare) che
correlavano con marcatori di attivazione immunitaria,
in presenza inoltre di deficit subclinici nella funzione
fisica e di fatigue (7).

Questa ricerca getta le basi per poter identificare bio-
marcatori sierici di disregolazione muscolare e di ri-
schio per declino funzionale nella popolazione HIV+.
Tali marcatori saranno fondamentali per lo sviluppo e
il monitoraggio degli interventi preventivi.

In geriatria la sarcopenia viene
considerata il substrato biologico
della fragilita: negli HIV+ esistono
meccanismi che conducono alla
sarcopenia indipendenti dalla fragilita

Il trattamento della sarcopenia

La gestione terapeutica della sarcopenia, che carat-
terizza sempre piu frequentemente la popolazione
HIV+ che invecchia, non € ad oggi standardizzata.
Mentre le linee guida EACS 9.1 non citano ancora la
sarcopenia negli obiettivi di trattamento del paziente
HIV+, le linee guida italiane menzionano la sarcopenia
in un capitolo specifico dedicato alla gestione del pa-
ziente HIV+ geriatrico. In questa sezione viene indi-
cata l'utilita nel diagnosticare la sarcopenia attraverso
la valutazione della forza muscolare misurata con un
dinamometro o con test di funzione fisica quali la ve-
locita del cammino o il Short Physical Performance
Battery (SPPB). Come precedentemente affermato, la
sarcopenia & un potenziale target di trattamento della
fragilita. Questo approccio parte dai dati presenti nella
popolazione generale che dimostrano la reversibilita
della sarcopenia anche nei grandi anziani. Il primo in-
tervento e di tipo nutrizionale. Occorre, infatti, verificare
che nell'anziano I'apporto proteico non sia inferiore a
1.5 g di proteine per kg di peso corporeo al di.

Lo scarso apporto proteico & spesso epifenomeno
della condizione socio-economica (i cibi ad alto
contenuto proteico sono i piu costosi). Pud essere
allora raccomandata una supplementazione nutri-
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zionale proteica con integratori nutrizionali.

Non disponiamo ancora di studi evidence-based circa
la sospensione, quando possibile, dei farmaci antire-
trovirali potenzialmente implicati nella sarcopenia.
La coorte GEPPO, che ha valutato la terapia antire-
trovirale nei pazienti HIV+ di eta >65 anni ha perd
messo in luce che una quota significativa (30%) di
questi pazienti eseguiva terapie NRTI-sparing (8).
Piu difficile invece dare raccomandazioni circa la ge-
stione della terapia con INSTI. Se da un lato raltegravir
in particolare & stato associato ad un calo della massa
muscolare e allincremento dei valori di creatinfosfoki-
nasi (CPK), non abbiamo dati circa il miglioramento
della massa e della forza muscolare rispetto ad un
eventuale switch da questo farmaco. E’ pertanto im-
possibile allo stato attuale dare indicazioni sulla terapia
con INSTI (9). Benché le statine siano notoriamente
associate a tossicita muscolare, Erlandson ha propo-
sto un possibile ruolo benefico di rosuvastatina negli
HIV+ con normale profilo lipidico ed aumentati livelli di
immuno-attivazione e inflammazione, in termini di re-
cupero della massa magra (5). Il paziente HIV+ con
sarcopenia deve essere valutato per endocrinopatie.
Tra queste una rilevanza particolare & rappresentata
dallipogonadismo. Bassi livelli di testosterone sono
comuni negli uomini e nelle donne e possono contri-
buire alla perdita della massa magra. Per questi pa-
zienti un trattamento sostitutivo pud portare ad un
significativo incremento della massa muscolare, tut-
tavia i risultati migliori si ottengono quando la terapia
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Nei pazienti HIV+ con sarcopenia € im-
portante impostare una terapia fisica
che comprenda esercizi ad alta intensita

ormonale si associa all’attivita fisica anaerobica.
Attualmente, I'attivita fisica rappresenta uno dei capi-
saldi nella gestione della sarcopenia. Lesercizio fisico
e, infatti, associato ad un miglioramento della funzione
muscolare, attraverso una riduzione delle anomalie
mitocondriali e delle citochine pro-infammatorie, in as-
sociazione ad un incremento dei livelli di GH e IGF-1.
Uno studio appena pubblicato eseguito su 69 adulti
sedentari (50-75 anni) HIV+ o HIV- ha mostrato i be-
o intenso. Nei pazienti HIV+ si osservava alla baseline
una funzione fisica significativamente peggiore ri-
spetto ai controlli. Nel follow-up era presente una in-
terazione tra intensita di esercizio e infezione da HIV
dimostrando che era necessaria un’intensita di eser-
cizio fisico maggiore per ottenere i medesimi risultati
di performance fisica rispetto ai controlli. Questa ri-
cerca sottolinea che nelle persone HIV+ con sarco-
penia € necessario impostare una terapia fisica che
comprenda esercizi ad alta intensita (10).

In conclusione, la sarcopenia € una sindrome clinica
rilevante nella popolazione anziana e geriatrica che
vive con HIV. La diagnosi di questa sindrome permette
di riconoscere un importante substrato biologico alla
condizione di fragilita nellanziano e offre efficaci mi-
sure di trattamento per la prevenzione della disabilita.
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Gestione terapeutica
dei pazienti multiresistenti

B Stefano Rusconi

Divisione Clinicizzata di Malattie Infettive, DIBIC Luigi Sacco, Universita degli Studi di Milano

Il successo della terapia antiretrovirale € stato estre-
mamente pronunciato nel corso dell’'ultimo decennio,
sia dal punto di vista dell’efficacia che della tollera-
bilita, determinando una riduzione sostanziale dei
fallimenti terapeutici. Nondimeno, la resistenza a
molteplici classi farmacologiche nei soggetti HIV-po-
sitivi non rappresenta solo un ricordo del passato, in
quanto una certa percentuale (5% annuale in casi-
stiche monocentriche) dei soggetti HIV-positivi se-
guiti presso i nostri centri presenta ancora infezioni
da HIV con queste caratteristiche (1).

Di fronte al fallimento virologico e con la preoccupa-
zione dell’emergenza di un virus MDR, quali principi

Il TAB. 1 Valutazione e interpretazione dei test di resistenza ai farmaci antiretrovirali

Il test di resistenza va interpretato
alla luce dei dati clinici e terapeutici
attuali e passati, dei parametri
viro-immunologici e dei risultati

dei test pregressi

terapeutici devono essere impiegati dalla seconda
linea terapeutica in avanti? Abbiamo esempi di
successo, che hanno utilizzato farmaci innovativi
quando il bagaglio farmacologico non era cosi at-
trezzato come oggi, quali gli studi BENCHMRK (2)
e EARNEST (3), condotti rispettivamente in sog-
getti INSTI-naive e Pl-naive.

Raccomandazione

su RNA plasmatico non fornisca risultati dirimenti [nota 2]

Impiego

(forza/evidenza)
Valutazione di ciascun test di farmaco-resistenza alla luce dei test precedenti (se disponibili), data la possibilita che alcune [All]
mutazioni siano non pi rilevabili dal plasma, ma permangano archiviate nelle sequenze provirali dei reservoir cellulari [nota 1]
| risultati dei test di resistenza dovrebbero essere interpretati tramite algoritmi gestionali con il supporto di esperti che possano [Al]
awvalersi anche di dati immuno-virologici e terapeutici e di parametri aggiuntivi (es. aderenza)
Una valutazione della presenza di farmaco-resistenza a livello del DNA provirale appare utile in situazioni in cui la determinazione (Bl

conto della situazione virologica liquorale

Una valutazione della presenza di farmaco-resistenza a livello del liquor appare utile (al fine di un’impostazione terapeutica
mirata) in pazienti in cui sia stata effettuata la puntura lombare a seguito di chiari segni e sintomi di impegno neurologico
dell’infezione di HIV. Laddove siano presenti, nel virus liquorale, segni di resistenza ai farmaci antivirali, eventualmente [BII
associati anche ad una concentrazione virale piu alta nel liquor rispetto al plasma, I'impostazione terapeutica dovrebbe tenere

corrente per i sottotipi B

L'uso e I'interpretazione dei test di resistenza per i sottotipi non-B di HIV-1 non si discostano (attualmente) da quelli in uso [BI]

Nota 1: | riscontri di precedenti fallimenti virologici o di mutazioni di resistenza emersi in precedenti test rappresentano indicazioni utili, consentendo di evitare I'impiego
di farmaci potenzialmente inefficaci, anche in caso di mancato rilievo di resistenze nell’ultimo test, per ragioni talvolta connesse con la sensibilita del metodo utilizzato.
Nota 2: Il test genotipico da DNA provirale puo fornire informazioni utili sulla resistenza presente nei reservoir, soprattutto per quei pazienti con viremia bassa o al di sotto
delle 50 copie/mL (quindi in successo virologico) per i quali & ritenuta appropriata, da un punto di vista clinico, una semplificazione terapeutica.

Modificato da Linee Guida Italiane 2017
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B FIG.1 Studio BRIGHTE: risposta virologica
alla settimana 48 (analisi Snapshot)*
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*In questa analisi le variazioni dell’OBT per motivi di efficacia sono state considerate fallimenti virologici
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Tra i farmaci in stato
avanzato di sviluppo
clinico, emergono i
risultati ottenuti da
fostemsavir nei pazienti
randomizzati e in quelli
pil compromessi

La costruzione di un nuovo regime terapeutico non
e compito facile e necessita della conoscenza e
dell’applicazione di alcuni principi fondamentali,
come esplicitato nelle linee guida italiane e statu-
nitensi (4, 5) (Tabella 1).

E’ necessario utilizzare farmaci con una cross-resi-
stenza limitata con composti che hanno ingenerato
precedenti fallimenti terapeutici: € indicato costruire
regimi che comprendano 2, meglio 3 farmaci attivi
o farmaci che siano almeno parzialmente attivi. Mi-
rare all’'uso di farmaci con una barriera genetica ele-
vata ed in tal modo prevenire I'evoluzione virale e
la compromissione di opzioni future. Migliorare
'aderenza e monitorare strettamente il paziente: il
rischio di un’aderenza sub-ottimale & selezionare
popolazioni minoritarie che albergano mutazioni
che possono emergere come varianti prevalenti se
la barriera genetica del regime non & sufficiente.

I nuovi farmaci

Esistono nuovi agenti per il trattamento dell'infe-
zione da HIV in pazienti multiresistenti. | composti
in stato piu avanzato di sviluppo clinico per il tratta-
mento di virus MDR sono: fostemsavir (pro-far-
maco: quando & metabolizzato si lega alla proteina
virale gp120 al fine di prevenire l'attacco al recet-
tore CD4 e, quindi, bloccare I'entrata di HIV nella
cellula ospite), ibalizumab (anticorpo monoclonale
umanizzato anti-CD4) e PRO 140 (anticorpo mo-
noclonale umanizzato anti-CCR5) (6), tutti in fase
[l di sperimentazione.

B Per fostemsavir - che & convertito in temsavir
nel circolo periferico - sono stati riportati i risultati
dello studio BRIGHTE, in cui fostemsavir associato
ad un optimized background regimen (OBR) e stato
testato in pazienti multi-experienced (7, 8): accanto
alla coorte randomizzata, in cui I'end-point primario
¢ stato la riduzione di HIV-RNA al giorno 8, & stata
indagata anche una coorte non-randomizzata, in
cui I'81% dei pazienti non aveva alcuna opzione te-
rapeutica, a cui era somministrato fostemsavir 600
mg BID + OBR in aperto.

Nella coorte randomizzata alla settimana 48 si &
osservato il 70% dei soggetti con HIV-RNA < 400
cp/mL, 69% < 200 cp/mL e 54% < 40 cp/mL, men-
tre nella coorte composta da pazienti piu compro-
messi i risultati hanno mostrato il 44% dei soggetti
con HIV-RNA < 400 cp/mL, 43% < 200 cp/mL e
38% < 40 cp/mL, che in questa situazione estrema
si puo considerare un grande successo (Figura 1).

B Ibalizumab é stato testato nello studio TMB-
301/-311: un protocollo a singolo braccio, di fase ll,
in aperto in cui sono stati inclusi pazienti con HIV-
RNA >1.000 cp/mL resistenti a >1 ARV in ciascuna
delle 3 classi (NRTI, NNRTI, Pl) ma sensibili a >1
ARV. | soggetti sono stati trattati con una dose di
carico di ibalizumab (2.000 mg ev) + OBR per 2
settimane, seguita da una dose di mantenimento di
ibalizumab (800 mg ev) ogni 2 settimane + OBR
(40 pazienti arruolati con una resistenza fenotipica
agli antiretrovirali di alto grado) (9, 10).

Gestione terapeutica dei pazienti multiresistenti
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Lend-point primario dello studio, raggiunto nel’'83%
dei soggetti, & stato la riduzione > 0.5 logqg HIV-
RNA a 14 giorni, in cui veniva aggiunto 'OBR.
Lo studio veniva poi proseguito per 48 settimane.

| 24 pazienti che hanno completato lo studio hanno
ottenuto una riduzione di 2.3 + 1.4 log4o HIV-RNA.
Nel futuro, avremo maggiori informazioni su altri
composti: UB-421, un anticorpo monoclonale anti-
CD4 in fase /L, il cui trial € stato pianificato per
pazienti multiresistenti; MK-8591 (11) un inibitore
traslazionale della trascrittasi inversa (NRTTI) in
fase Ilb, testato con doravirina + lamivudina in
pazienti naive; VRCO1, un anticorpo monoclonale
anti-CD4 binding site, in fase Ilb e utilizzato in trial
preventivi.
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La gestione futura dei multiexperienced
prevede la combinazione razionale
dei nuovi inibitori, 'utilizzo dei nuovi
composti long acting e lo sviluppo
degli studi mirati alla cura di HIV

La sfida maggiore sara quella di combinare in ma-
niera adeguata questi nuovi inibitori, come & acca-
duto gia nello studio BRIGHTE con fostemsavir e
ibalizumab; un’ulteriore considerazione riguardera
nuovi composti long-acting, quali cabotegravir,
o dapivirina, un nuovo NNRTI applicabile come
anello vaginale; last but not least dovremo consi-
derare l'obiettivo della cura anche nei pazienti mul-
tiresistenti (12).
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L’ eradicazione del virus
dell’epatite C per il controllo
glicemico nel paziente con
dismetabolismo glicidico

m Giorgio Maria Saracco

Cattedra di Gastroenterologia, Scuola di Medicina di Torino

Secondo una recente metanalisi (1), nei pazienti
con epatite cronica da virus C, il raggiungimento
della SVR (Sustained Virological Response), cioé
la clearance virale 12 settimane dopo la fine della
terapia (non importa se con interferone + ribavi-
rina o con farmaci antivirali diretti, DAA), riduce
in modo significativo I'incidenza di insulinoresi-
stenza (IR) durante il follow-up; questo si riflette
in una frequenza diminuita di diabete mellito (DM)
negli anni successivi all’eradicazione virale.

Cid che rimane ancora controverso ¢ il ruolo che
gioca I'ottenimento della SVR nei pazienti HCV+
con intolleranza glicidica (IFG) o DM concla-
mato. In effetti, il meccanismo con cui I’eradica-
zione virale determinerebbe il miglioramento dei
parametri biochimici del paziente HCV+ con DM
o IFG non & ancora stato chiarito; un’ipotesi po-
trebbe essere che tale miglioramento in realta
non sia tanto legato alla guarigione virale quanto
al miglioramento della fibrosi epatica che ne con-
segue.

Il ruolo diretto del virus C

Il DM che insorge come complicanza di una fi-
brosi epatica avanzata & una condizione clinica
ben conosciuta, definita come “diabete epato-
geno”; sebbene la sua patogenesi non sia perfet-
tamente conosciuta, si pensa che il fattore causale
sia I'IR periferica ed intra-epatica nonché l'iper-
insulinismo legato al ridotto catabolismo o agli
shunt porto-sistemici.

Tuttavia, I'eziologia dell’epatopatia cronica ri-
mane importante: il virus C in particolare sembra
avere un ruolo diretto nell’'indurre IR e DM me-
diante inibizione recettoriale dell’insulina, indi-
pendentemente dall’eta del paziente o dallo
stadio di malattia, mentre altri agenti causali di
epatopatia come I'alcool o il virus B richiedono la
presenza di cirrosi (2).

Oltre all’incertezza su come 'eradicazione virale
agirebbe sul dismetabolismo glicidico, vi € la
scarsita di studi prospettici con casistiche ade-
guate e follow-up appropriato sull’outcome dei
pazienti con IFG o DM guariti dall’infezione vi-
rale.

Gli effetti dell’eradicazione virale

Per quanto riguarda i pazienti con IFG, due re-
centi studi prospettici italiani (3, 4) eseguiti su pa-
zienti con fibrosi avanzata e genotipo 1, trattati
con DAA, hanno dimostrato come la clearance
virale sia associata ad una riduzione significativa
della glicemia, del’emoglobina glicata (HbA1c) e
dell'lR senza variazioni significative del BMI pre
e post-terapia. La bassa numerosita campionaria

Il virus C sembra avere un ruolo
diretto nell’indurre insulinoresistenza
e diabete mellito mediante inibizione
recettoriale dell’insulina, a
prescindere dall’eta del paziente

o dallo stadio di malattia

Leradicazione del virus dell’epatite C per il controllo glicemico nel paziente con dismetabolismo glicidico

G.M. Saracco



Nei pazienti diabetici con epatite
virale, ’eradicazione virale si asso-
cia a un significativo miglioramento
dei valori glicemici a digiuno e
del’emoglobina glicata, comportando
riduzione della terapia anti-diabetica

e I'assenza di follow-up non consentono tuttavia
di addivenire a conclusioni certe riguardo I'effi-
cacia duratura della terapia antivirale sul disme-
tabolismo glicidico.

Finora, lo studio con la casistica di pazienti dia-
betici pit ampia (5) € di tipo retrospettivo con un
follow-up massimo di 15 mesi dopo la fine della
terapia con DAA e presenta dei limiti di riprodu-
cibilita in quanto eseguito su una popolazione se-
lezionata (veterani di guerra), prevalentemente
maschile (97%) e sovrappeso (BMI >30).
Secondo i dati forniti, I'eradicazione virale ha de-
terminato un miglioramento del controllo glice-
mico significativo a 12 mesi dal raggiungimento
dell’SVR rispetto ai controlli non guariti; tale mi-
glioramento ha indotto una diminuzione del do-
saggio dei farmaci anti-glicemici, soprattutto di
insulina.

Dati simili sono stati ottenuti in un recente studio
prospettico italiano (6) su 101 pazienti diabetici
con epatite cronica da virus C sottoposti a terapia
antivirale e guariti dall'infezione; si & osservato un
miglioramento significativo dei valori glicemici a di-
giuno (Figura 1) e del’HbA1c (Figura 2), con con-
seguente riduzione della terapia anti-diabetica; tale
dato non & stato osservato in un gruppo di con-
trollo composto da pazienti diabetici HCV+ non
guariti 0 non trattati. Le due popolazioni (guariti e
non guariti) erano comparabili prima della terapia
per i fattori influenzanti 'outcome della malattia
diabetica (BMI, circonferenza addominale, rap-
porto circonferenza vita/fianchi, fumo, terapia anti-
diabetica). Inoltre, lo stile di vita (dieta + esercizio
fisico) non ha influenzato il risultato; i pazienti gua-
riti hanno addirittura dimostrato un incremento -
seppur non significativo - del BMI medio a fine fol-
low-up, rispetto ai pazienti non guariti.

Bl FIG. 1 Livelli di glicemia pre e post
terapia nei pazienti diabetici con epatite
cronica da virus C
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Bl FIG. 2 Livelli di emoglobina glicata pre ___
e post terapia nei pazienti diabetici con
epatite cronica da virus C
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Secondo uno studio egiziano (7) condotto su 460
pazienti diabetici con HCV genotipo 4, i fattori
predittivi di mancato miglioramento del pattern
glicemico sono la famigliarita per DM, la conco-
mitante presenza di cirrosi Child B e la lunga du-
rata della malattia diabetica.

Il follow-up post-eradicazione

[l principale problema di questi studi € il periodo
di follow-up post-eradicazione che non & suffi-
ciente per determinare se I'effetto acquisito (dimi-
nuzione significativa della glicemia a digiuno e
dell’Hb glicata) rimanga costante nel tempo; &
pertanto necessario un accurato monitoraggio
longitudinale di questi pazienti prima di stabilire
un’efficacia consolidata. A tal proposito, secondo
un recente studio retrospettivo (8) su pazienti con
SVR post-DAA seguiti fino a 3 anni, I'effetto be-
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nefico della clearance virale sul controllo glice-
mico nei pazienti diabetici & solo transitorio, in
particolare nei pazienti cirrotici.

Ovviamente, per giungere a conclusioni significa-
tive occorre aspettare i risultati del follow-up a
lungo termine di studi prospettici con casistiche
adeguate. Tali risultati non devono comprendere
solo I'aspetto biochimico ma soprattutto I'aspetto
clinico; in altre parole, I'end point principale da ve-

Studi con un adeguato follow-up
post-eradicazione del’HCV potranno
chiarire se il controllo glicemico
rimarra costante nel lungo termine

rificare riguardera il quesito se I'eventuale miglio-
ramento del controllo glicemico avra un impatto
importante sull’outcome della malattia epatica e
della malattia diabetica.
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Perche gli enzimi epatici
POSSONO risultare alterati
dopo eliminazione di HCV

B Cosimo Colletta

Unita di Medicina Interna, Epatologia COQ/ASL VCO, Omegna

La risposta virologica sostenuta dopo terapia an-
tivirale (SVR) & tipicamente accompagnata dalla
normalizzazione delle transaminasi che rappre-
sentano un marker surrogato di inflammazione
epatica. Il conseguimento di tale obiettivo & un
evento rilevante per il paziente affetto da epatite
C poiché comporta una riduzione significativa del
rischio di sviluppare cirrosi ed epatocarcinoma (1)
e, in ultima analisi, un beneficio sulla sopravvi-
venza (2). Tuttavia, dopo una risposta virologica
sostenuta pud evidenziarsi in alcuni pazienti
un’alterazione persistente degli enzimi epatici.
Quando cido accade & opportuno valutarne le
cause e i fattori associati. Lalterazione persi-
stente dei test dopo SVR puo riguardare non solo
le transaminasi ma anche la gamma-glutamil
transferasi (GGT). In questo contesto bisognera
considerare il danno epatico preesistente, le co-
morbidita associate e gli stili di vita del paziente.

Le cause piu frequenti

Dalla letteratura sappiamo che gli enzimi epatici
persistono piu frequentemente alterati nei pazienti
coinfetti da HIV ed in presenza di fibrosi severa.
Le cause piu frequenti di tali alterazioni biochimi-
che sono rappresentate dalla malattia da fegato
grasso, presente in almeno un terzo dei casi,
dall’'assunzione di alcool e dal consumo di droghe
(3). Per queste ragioni, in alcuni di questi pazienti,
oltre che la valutazione periodica con Fibroscan e
con esami ematici, bisognera considerare anche

La steatosi epatica sembra

essere la causa piu frequente
dell’alterazione persistente degli
enzimi epatici; riguarda una
percentuale significativa di pazienti

che hanno conseguito SVR

la biopsia epatica per evidenziare eventuali fattori
associati di danno epatico sfuggiti alla valuta-
zione iniziale.

Lelastografia di follow-up ha mostrato una dimi-
nuzione significativamente inferiore della liver
stiffness nei pazienti che hanno sviluppato una
persistente alterazione dei test enzimatici indi-
pendentemente dal sesso, dallo stato di HIV po-
sitivita o dal valore basale di elastografia (3).
Peraltro, in alcuni pazienti con perdurante alte-
razione dei test biochimici abbiamo assistito,
dopo conseguimento della SVR, al peggiora-
mento del punteggio di fibrosi (4). Insomma, I'al-
terazione persistente delle transaminasi non &
infrequente dopo SVR e appare piu spesso as-
sociata alla fibrosi severa e la causa principale
sembra essere il fegato grasso. Cosi, sulla base
dei cambiamenti della liver stiffness, possiamo
affermare che l'alterazione persistente delle
transaminasi dopo conseguimento della SVR
puo influenzare il decorso della malattia e per
questo diviene importante stabilire in quali pa-
zienti permane I'infiammazione epatica nono-
stante I'eradicazione di HCV.
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E stato dimostrato che le alterazioni persistenti
delle transaminasi sono associate ad un au-
mentato rischio di mortalita indipendentemente
dall’eziologia (5).

Diversi anni dopo il conseguimento della SVR, il
60% dei pazienti va incontro ad una riduzione si-
gnificativa della fibrosi epatica (6), ma purtroppo
vi & un certo numero di pazienti in cui cid non si
verifichera. Per questo, le caratteristiche del pa-
ziente associate a rischio di progressione del
danno epatico, al momento dell’eradicazione vi-
rale, meritano di essere puntualizzate al fine di
personalizzarne il follow-up.

Gli studi retrospettivi hanno evidenziato che il
sesso maschile, la piastrinopenia, il BMI ele-
vato, i livelli di transaminasi e di GGT al basale
sono significativamente associati alla persi-
stenza di transaminasi elevate dopo SVR (7, 8).
Dunque, alcuni pazienti con malattia epatica
avanzata mostrano lesioni epatiche persistenti
anche anni dopo la guarigione da HCV (4).

Le attuali osservazioni supportano la consape-
volezza che I'innalzamento degli enzimi epatici
dopo SVR non & un evento clinico raro e che
almeno il 10% dei nostri pazienti si presenta

B TAB. 1 Frequenza di transaminasi elevate dopo

eradicazione di HCV

con livelli di ALT/GGT persistentemente elevati
dopo il conseguimento della SVR.

| nostri dati, in corso di pubblicazione, eviden-
ziano la presenza di transaminasi elevate in
63/645 pazienti trattati con DAA (Tabella 1) a
distanza di 24 settimane dal termine della te-
rapia (SVR24) e confermano che la piastrino-
penia, il BMI elevato e il consumo di alcool
(>30 g/die) sono significativamente correlati,
all’analisi multivariata, con l'alterazione degli
enzimi epatici dopo SVR (Tabella 2).

Inflammazione epatica e decorso
della malattia

Laumento del BMI & associato a steatosi epatica
nei pazienti con epatite cronica ed € noto come
possa influenzare la storia naturale dell’infezione
da HCV. Uno studio recente ha riportato un si-
gnificativo aumento di peso corporeo nel 44%
dei pazienti trattati con DAA dopo consegui-
mento della SVR (9).

Laumento di peso pud portare al peggioramento
della steatosi epatica e potrebbe essere alla
base di enzimi epatici alterati dopo eradicazione
virale. Lelevata prevalenza di steatoepatite
avrebbe importanti implicazioni clini-
che per la gestione post-SVR di
quei pazienti con epatite cronica
che hanno steatosi epatica conco-

Eradicazione di HCV ALT =40 ALT > 40
SVR12 586 (90.8%) 59 (9.2%) mitante.
SVR24 582 (90.2%) 63 (9.8%) Inoltre, la piastrinopenia al basale,

Colletta C, et al, in pubblicazione

considerata predittore di uno stadio

Bl TAB. 2 Fattori predittivi di transaminasi elevate

fibrotico avanzato nelle epatopatie,
ha mostrato una significativa correla-

dopo SVR24 zione inversa con livelli elevati di ALT
Analisi univariata Analisi multivariata pOSt-SVR (1 0)'
ALT (> 40 U/L) SDbeta P value SDbeta P value Pertanto, si puo affermare che i mar-
Eta 0.06 0.6 catori di steatosi epatica e/o malattia
Sesso maschile 1.77 0.9
ALT (U/L) 0.01 0.07
GGT, : 009 03 . . Piastrinopenia, BMI elevato e
N. piastrine 0.01 0.01 0.014 0.008 consumo di alcool soora i 30
BMI (Kg/m2) 0.16 0.007 0.16 0.006 /di ianificati P t
Alcool/die (> 30 g) 001 004 0.01 0.03 g/die sono signiticativamente
P correlati all’innalzamento
plete . el I poPBleasone degli enzimi epatici post-SVR

Perché gli enzimi epatici possono risultare alterati dopo eliminazione di HCV
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epatica avanzata si correlano alla persistente al-
terazione degli enzimi epatici dopo consegui-
mento della SVR.

I follow-up dei pazienti trattati con DAA é attual-
mente in corso ma & ancora troppo breve per va-
lutare gli esiti clinici a lungo termine. Dal momento
che I'epatite cronica HCV correlata non & soltanto
una malattia virologica, I'esistenza dell’inflamma-
zione epatica ancora in corso dopo SVR pud in-
fluire sul futuro decorso della malattia (11).
Considerata la rilevanza delle implicazioni clini-
che, riteniamo siano auspicabili studi prospettici
per indagare ulteriormente sul possibile peggio-
ramento della malattia epatica nonostante il con-
seguimento dell’eradicazione virale.
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influisce sul decorso della malattia

di fegato ha importanti implicazioni
cliniche per la gestione e il follow-up

dei pazienti

Conclusioni

In conclusione, i dati a nostra disposizione indivi-
duano una significativa percentuale di pazienti
(10%) con infiammazione epatica che persiste
dopo eradicazione di HCV. Bisogna essere con-
sapevoli di questa circostanza per le implicazioni
cliniche che essa inevitabilmente comporta sulla
gestione e il follow-up dei nostri pazienti.
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Myrcludex B per I'epatite
cronica D, non ancora un
breakthrough terapeutico...

B Mario Rizzetto

Professore Onorario di Gastroenterologia, Universita di Torino

[l virus dell’epatite D (HDV) & un virus difettivo che
necessita del capside del virus dell’epatite B (cioé
del’HBsAQ) per entrare ed uscire dagli epatociti.
Non possiede un meccanismo di replicazione
autonomo ed una volta penetrato nelle cellule del
fegato viene replicato dalle RNA polimerasi cel-
lulari, ingannate a riconoscere il suo genoma ad
RNA come fosse un DNA endogeno (1). Pertanto,
gli antivirali convenzionali, come quelli che inibi-
scono le proteasi e polimerasi del’HCV/HBV, non
trovano spazio nella terapia del’HDV.

Le strategie terapeutiche sono demandate a
bloccare il legame del capside di HBsAg con la
superficie epatica, prevenendo I'entrata del virus
nella cellula, od a interferire sull’assemblaggio in-
tracellulare della ribonucleoproteina virale na-
scente con ’'HBsAg, necessario ad esportare il
virione nel sangue (2).

Le opzioni in valutazione clinica corrente sono il
blocco dell’entrata dellHDV negli epatociti da
parte del peptide sintetico myrcludex B (Myr), l'in-
terferenza con il lonafarnib della farnesilazione
dell’antigene maggiore del’HDV (large HD-AgQ),
processo necessario per la morfogenesi virale, e
l'inibizione del rilascio del’HDV maturo nella cir-
colazione mediato dall’inibizione da parte dei po-
limeri degli acidi nucleici (NAPs) della sintesi di
particelle subvirali di HBsAg necessarie a rivestire
il virus (3, - vedi anche: Nuove terapie per 'epatite
cronica D, ancora distanti - ReAd files 1/2017).
Tuttavia solo il Myr ha prodotto ulteriore bibliografia

Myrcludex B dovrebbe indurre la
cura dell’epatite D mediante la
ricolonizzazione del fegato con
epatociti rigeneranti non piu infetti
dal virus D grazie alla protezione
esercitata sulle cellule epatiche

del blocco del’entrata di HBsAg

negli ultimi due anni. Esso compete con I’'HBsAg
per il legame con il Sodium Taurocholate Cotran-
sporter Polypeptide (NTCP), recettore di superficie
epatica del’HDV e del’HBV, come degli acidi biliari.
Il razionale & che il blocco dell’entrata nel fegato
del’HBsAg dovrebbe proteggere le cellule epatiche
non ancora colpite dal’HDV dalla sua infezione
de-novo, inducendo alla fine la cura dell’epatite D
attraverso la ricolonizzazione dell’organo con epa-
tociti rigeneranti non piu infetti dal virus.

Dopo la dimostrazione di potenziale efficacia del
Myr in un piccolo studio pilota (4), & stato con-
dotto un trial d’associazione fra Myr e tenofovir in
120 pazienti (5). A tutti, tenofovir € stato dato da
solo alla dose di 245 mg per 12 settimane, poi i
pazienti sono stati randomizzati in quattro gruppi
trattati per 24 settimane con tenofovir da solo o
con tenofovir insieme a Myr alla dose di 2 mg, 5
mg e 10 mg al giorno.

Il trattamento di combinazione ha significativa-
mente diminuito ’'HDV RNA sierico in ogni gruppo
(fino a - 2.70 log4q nel gruppo trattato con 10 mg
di Myr) in confronto a tenofovir in monoterapia.

Myrcludex B per I’epatite cronica D, non ancora un breakthrough terapeutico...
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B FIG.1 Risposta virologica in terapia con Myr
combinato a Peg-IFN

Livelli mediani di HDV RNA

10’ “T f

100 \_’\./\ / .

505 101520 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Settimane

-A- 5 mg Myr Peg-IFNo.
-v- 2 mg Myr

Variazione mediana di HDV RNA

in logyo dal basale alla settimana 48:
107 IEETT Folow-wp] 2 M Myr+Peg-IPNo:
o] 5 mg Myr+Peg-IFNou:

10 2 mg Myr:
E 10° Peg-IFNo:
= 10
=
< 10
é e \\\ -0~ Peg-IFNow

-# 2 mg Myr+Peg-IFNo.

Myrcludex B in associa-
zione con Peg-IFN alfa ha
mostrato di controllare la
replicazione di HDV e di

iig normalizzare le ALT in una
:2'84 consistente proporzione
114 di pazienti, tuttavia con

un effetto solo relativo
sul’HBsAg circolante che
rende possibile le recidive
dell’epatite D

B FIG. 2 Risposta biochimica (ALT) in
terapia con Myr combinato a Peg-IFN
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Quasi la meta dei pazienti inclusi nei gruppi Myr
ha normalizzato le ALT in confronto a meno del
7% di quelli trattati col tenofovir da solo. Tuttavia
I’'HBsAg circolante non si & modificato ed i livelli
di HDV RNA sierico sono ritornati ai livelli basali
dopo la terapia.

In uno studio piu recente (6), Myr & stato dato a
60 pazienti in combinazione con interferon alfa pe-
ghilato (Peg-IFN) alla dose standard di 180 mcg
alla settimana. | pazienti sono stati divisi in 4
gruppi di 15 ciascuno, trattati per 48 settimane con
B Peg-IFN in monoterapia (controllo)

B Peg-IFN + 2 mg Myr/die

B Peg-IFN + 5 mg Myr/die

B 2 mg Myr/die in monoterapia.

Le combinazioni Myr/Peg-IFN hanno diminuito
consistentemente i livelli di HDV RNA sierico (fino
a -4.48 logq( nella combinazione con Myr 5 mg)

in confronto ad un decremento me-
diano di -1.14 log4g nel gruppo trat-
tato col Peg-IFN da solo.

La determinazione del genoma virale & risultata
negativa in 10/15 e in 8/14 dei pazienti trattati, ri-
spettivamente, con le combinazioni che contene-
vano 2 mg e 5 mg di Myr (Figura 1).

Le ALT sono diminuite in varie proporzioni rispetto
al valore basale (Figura 2); con sorpresa, I'enzima
si & normalizzato in modo piu rilevante nei pazienti
trattati col Myr da solo (10/15) rispetto a quelli trat-
tati con la combinazione. E’ stato osservato un de-
cremento del livello sierico di HBsAg superiore a
1 logqq in 7/15 pazienti trattati con Myr 2 mg piu
Peg-IFN ed in 2/15 pazienti trattati con Myr 5 mg
piu Peg-IFN. Non sono stati rilevati eventi avversi
seri durante le 48 settimane di terapia.

Conclusioni

Levidenza fin qui acquisita suggerisce che Myr
in combinazione con Peg-IFN alfa controlla la
replicazione dell’lHDV e normalizza le amino-
transferasi in una consistente proporzione dei
pazienti con epatite cronica D trattati per 48 set-
timane. Tuttavia lo studio, presentato di recente
solo in forma di abstract (6), mostra i risultati di
un interim troncato dopo 1 anno e non & dato
prevedere quale sara I'impatto clinico reale della
combinazione.

Leffetto sul’HBsAg circolante & stato relativo e,
in assenza della clearance dal sangue dell’anti-
gene, le recidive dell’epatite D sono possibili (7,
8); di fatto sono state la regola nei precedenti
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studi, pur di breve durata, della combinazione di
Myr con Peg-IFN (4) o con tenofovir (5).

Il problema & capitalizzare e consolidare il signi-
ficativo, ma non conclusivo, vantaggio clinico/vi-
rologico con prolungamenti della cura oltre i 12
mesi. Rimane da capire come formulare nuovi
protocolli e da valutare se essi porteranno alla
fine all’eradicazione del’lHDV o consentiranno di
mantenere un’infezione da HDV latente, clinica-
mente inattiva (funzionale), cosi come fanno i
nucleosidi/nucleotidi sintetici dati a tempo inde-
terminato per I'epatite cronica da HVB.

| trattamenti prolungati potranno suscitare pro-
blemi di tolleranza e sicurezza terapeutica, perlo-
meno fintanto che il partner farmacologico sara
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Resta da valutare se il prolungamento
della cura oltre i 12 mesi sia in grado
di determinare I’eradicazione

del virus o di mantenere I'infezione
clinicamente inattiva, anche
impiegando I'lFN lambda meno
gravato da effetti collaterali

dell’IFN alfa

l'interferone alfa, notoriamente gravato da impor-
tanti effetti collaterali. Linterferone lambda po-
trebbe fornire un’alternativa, dal momento che si
da credito a questa citochina di indurre meno rea-
zioni avverse dell’'IFN alfa (1); cid tuttavia € in at-
tesa di conferma.
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La steatoepatite non alcolica (NASH: nonalcoholic
steatohepatitis) € una patologia infiammatoria
causata da accumulo di lipidi a livello epatico, non
spiegata dall’eccessivo introito di bevande alcoli-
che. Colpisce piu comunemente soggetti affetti da
sovrappeso od obesita, insulinoresistenza e dia-
bete e che non praticano attivita fisica, ma pud af-
fliggere anche individui normopeso (1).

Fattori genetici che favoriscono ritenzione di lipidi
all'interno delle cellule epatiche (in particolare la
mutazione 1148M di PNPLA3) ne favoriscono lo
sviluppo nei soggetti a rischio (2), ed alterazioni
del microbiota e della permeabilita della barriera
intestinale ne possono condizionare la progres-
sione.

La NASH rappresenta la forma piu severa e po-
tenzialmente progressiva della steatosi epatica
(NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease) e rap-
presenta causa sempre piu importante di malattia
epatica avanzata nei paesi occidentali.

Si stima che diventera la principale causa di insuf-
ficienza epatica, ed epatocarcinoma entro i pros-
simi 10 anni (3); la NAFLD si associa anche ad un
aumento del rischio cardiovascolare.

Gestione clinica

Il sospetto di NASH & basato sulla stima del danno
epatico, soprattutto la presenza di fibrosi clinica-
mente significativa, mediante metodiche non inva-
sive basate su esami ematochimici (es. APRI o
FIB4) o su metodiche fisiche elastografiche.

Nell’era delle terapie eradicanti HCV
basate sui DAA, la NASH rimane
oggi il principale determinante

di epatopatia

La biopsia epatica rimane necessaria per la con-
ferma diagnostica che richiede la presenza con-
temporanea di steatosi, ballonizzazione epato-
cellulare ed inflammazione lobulare (4).

La terapia e attualmente basata sul tentativo di
modificazione di uno stile di vita scorretto che
nella maggior parte dei casi ne favorisce l'insor-
genza: cioé riduzione del peso corporeo (>5-7%)
in chi & affetto da sovrappeso, incremento dell’at-
tivita fisica, miglioramento della qualita della dieta
(es: ridurre alcool, fruttosio industriale, grassi sa-
turi). Per chi & affetto da obesita severa la chirur-
gia bariatrica pud migliorare anche il danno
epatico (4). Tuttavia queste misure sono difficili da
attuare e soprattutto mantenere nel tempo.

Sono pertanto in fase di sviluppo nuove terapie
farmacologiche volte a contrastare i meccanismi
alla base: obesita ed insulinoresistenza (es. ago-
nisti di GLP-1 e PPARY), accumulo epatocellulare
modulatori di recettori nucleari coinvolti nella
regolazione del metabolismo lipidico (agonisti
PPARa/d), stress ossidativo (vitamina E), infiam-
mazione ed innesco della fibrogenesi (antagonisti
recettori chemochine e chinasi intracellulari, es.
ASK1) (5).
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Il setting dell’HIV

La NASH rappresenta una patologia emergente
anche in persone HIV+ per diversi motivi: il prin-
cipale e rappresentato dal miglioramento delle
terapie antivirali, associato al progressivo invec-
chiamento della popolazione degli individui affetti
in relativo benessere, che seguendo il trend della
popolazione generale ha portato ad un aumento
dell’adiposita (6), all’associazione della infezione
stessa e di alcune terapie specifiche (inibitori tra-
scrittasi inversa -NRTI, inibitori proteasi -Pl) con
induzione di insulino-resistenza, ed al conse-
guente incremento della prevalenza delle comor-
bidita metaboliche.

Il virus HIV pud anche contribuire direttamente al
danno epatico, favorendo il danno epatocellulare
e la fibrogenesi e determinando I'attivazione
delle cellule stellate epatiche tramite il legame
delle proteine envelope (gp120) con il recettore
CXCR4 e CCR5 (7). Inoltre I'impatto diretto del-
l'infezione a livello dell'intestino pud condizionare
la bilancia inflammatoria favorendo la progres-
sione della malattia epatica.

La recente disponibilita di efficaci terapie in
grado di eliminare l'infezione da virus HCV ha la-
sciato, quindi, alla NASH, con e senza contributo

Il virus HIV stesso favorisce danno
epatocellulare e fibrogenesi, con un
impatto diretto a livello intestinale

l TAB. 1 Peculiarita della NAFLD/NASH in presenza di infezione cronica da HIV

rispetto alla popolazione generale

Meccanismo

Co-fattori di rischio generali per steatosi
e danno epatico

Effetto diretto dell’infezione a livello del fegato

Infezione HIV

Clusterizzazione di popolazioni a rischio aumentato di eccessivo introito alcolico,
abuso di farmaci/droghe, coinfezioni virali (HCV)

Danno epatocellulare e possibile effetto fibrogenico diretto

di alcool, il ruolo di principale determinante di
malattia epatica.

Le peculiarita della NASH in soggetti HIV+ ri-
spetto alla popolazione generale sono riassunti
nella Tabella 1.

Dati iniziali erano, infatti, indicativi di un elevata
prevalenza di NAFLD in soggetti HIV+, ma so-
prattutto di NASH e malattia progressiva, anche
in presenza di una minore severita di fattori di ri-
schio associati ad adiposita ed alterazioni meta-
boliche. Inoltre, in una coorte omogenea ben
caratterizzata si era evidenziato il ruolo della du-
rata della terapia con NRTI (8).

Una recente revisione della letteratura ha eviden-
ziato un dato medio di prevalenza della NAFLD
in soggetti HIV+ del 35.3% (9).

Nei pazienti per cui era disponibile una valuta-
zione istologica, la NASH era presente nel 41.7%
dei casi e fibrosi epatica nel 21.7% (9). Tuttavia,
’analisi rimane limitata dal piccolo numero di
pazienti valutati, in particolare con istologia epa-
tica, eterogeneita dei criteri diagnostici e pre-
senza di numerosi fattori confondenti. | principali
fattori di rischio per NAFLD, NASH e fibrosi epa-
tica emersi da questa meta-analisi sono riportati
in Tabella 2.

[l ruolo predominante anche in soggetti HIV+ & ri-
sultato legato a fattori di rischio metabolici, favo-
rito da buon controllo della malattia, e da fattori
ereditari per quanto riguarda la fibrosi (etnia).

Effetto diretto sulla permeabilita intestinale
e stato immunologico

Induzione di stato pro-infiammatorio

Effetto diretto sul metabolismo

Induzione di insulinoresistenza in presenza di fattori di rischio meno severi (adiposita)

Effetto dei farmaci antivirali
(in particolare NRTI e Pl)

Induzione di lipodistrofia, insulinoresistenza e steatosi per aumento lipogenesi

Profilo metabolico

Minore adiposita rispetto alla popolazione generale

Profilo di danno epatico

Maggiore severita di infiammazione e fibrosi

Nuove terapie

Possibile interazione farmacologica con terapie antivirali

NASH nella popolazione generale ed in pazienti HIV+: stato dell’arte

L. Valenti



Il TAB. 2 Fattori di rischio per NAFLD, NASH e fibrosi epatica in individui HIV+

emersi da studi in letteratura

Fattori NAFLD Fibrosi
Demografici - Sesso femminile, etnia africana (protettiva), etnia ispanica (a rischio)
Metabolici BMI, circonferenza addominale, BMI, glucosio
glucosio, diabete, ipertensione,
colesterolo non-HDL e HDL, trigliceridi
Legati al virus - -
Legati alla terapia Conta CD4+, durata terapia (protettiva) -
Biochimici ALT, AST AST

La prevalenza di NASH negli HIV+ &
legata a fattori di rischio metabolici
e favorita dal controllo della malattia

Anche in individui HIV+, queste differenze po-
trebbero essere in buona parte spiegate da dif-
ferenze nella rappresentazione della variante
1148M di PNPLAS3, che potrebbe incidere sul ri-
schio di malattia epatica ancora piu che nella po-
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polazione generale (10). Data la rilevanza del
problema clinico, saranno necessari nuovi studi
che prendano in considerazione coorti piu ampie
di pazienti arruolati nella nuova realta epidemio-
logica, con studio sistematico ed accurato del
danno epatico e del ruolo dei fattori confondenti
per valutare I'impatto a lungo termine della
NAFLD/NASH sia sulla patologia epatica che
cardiovascolare.
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Le meningiti possono avere diverse eziologie ma
nella stragrande maggioranza dei casi sono cau-
sate da una patologia di origine infettiva. La
forma virale, a liquor limpido, & la piu comune e
solitamente non ha gravi complicanze, risolven-
dosi nell’arco di 7-10 giorni con I'esclusione della
forma erpetica.

La meningite batterica & piu rara ma € piu temuta
perché, nonostante venga intrapresa una terapia
antibiotica adeguata e tempestiva, i tassi di mor-
talita e di insorgenza di sequele permanenti ri-
mangono inaccettabili. Nella popolazione adulta
le meningiti sono causate nell’85% dei casi da
Streptococcus pneumoniae e Neisseria menin-
gitidis con mortalita rispettivamente del 25% e
del 10% (1). | sopravvissuti possono avere se-
quele come la perdita di udito o deficit neurolo-
gici nel 30-50% dei casi o gravi conseguenze
come amputazioni (3%), dolore cronico (21%) e
cicatrici permanenti (13%).

Loutcome sfavorevole & conseguenza dei danni
intracranici e/o dall'infezione sistemica; queste
complicanze sono il risultato della risposta ab-
norme dell’organismo all'infezione e dipendono
sia del rilascio di componenti batteriche sia della
reazione inflammatoria ed immunitaria che si
scatena (2).

| fattori infiammatori aumentano la permeabilita
della barriera emato-encefalica, con trans-migra-
zione dei neutrofili e macrofagi e, attraverso mec-
canismi di stress ossidativo cellulare, possono

provocare danni neuronali talvolta permanenti.
Durante la lisi e la moltiplicazione batterica av-
viene la sintesi di citochine, chemochine e mole-
cole proinfiammatorie, come il complemento, che
possono determinare un quadro di coagulazione
intravasale disseminata (CID) e insufficienza
multi-organo. Nel caso di N. meningitidis I'endo-
tossina gioca un ruolo centrale.

Le terapie adiuvanti

Purtroppo, ancora oggi la mortalita e I'insorgenza
di importanti sequele permanenti rimangono alte;
una volta instauratosi un quadro di sepsi grave o
shock settico, diventa, infatti, difficile fermare le
reazioni infiammatorie sistemiche e le cascate a
catena che sono alla base della CID e dello
shock refrattario.

Vista I'importanza, in termini di esito clinico sfavo-
revole, dell’abnorme risposta immunitaria e in-
fiammatoria che si pud sviluppare durante una
sepsi e/0 meningite batterica, la terapia non si do-
vrebbe basare solo sull’'uso adeguato e tempe-

Mirata al’'immuno-modulazione della
abnorme risposta immunitaria e
infiammatoria che si sviluppa durante
una sepsi e/o una meningite batterica,
si basa sull’utilizzo pre-antibiotico-
terapia di desametasone o di antibio-
tici battericidi che non inducono lisi

batterica, come rifampicina

La terapia adiuvante della meningite
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B FIG. 1 Analisi di Kaplan-Meier sugli eventi
aggregati di mortalita e reliquati permanenti

Le immunoglobuline polivalenti,
come le Ig-GAM, somministrate
prococemente riducono i com-
ponenti batterici e le tossine in
circolo, diminuendo I’eccessiva
risposta pro-infiammatoria

strare una ridotta insorgenza di artriti im-
muno-mediate (1).

B Luso di antibiotici battericidi ma che non
inducono la lisi batterica, come la rifampi-
cina, trovano un razionale come terapie adiu-
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vanti (6). Un interessante studio di coorte
francese ha posto I'attenzione sull'utilizzo

Tempo (giorni)

della rifampicina nelle meningiti meningococ-

stivo di antibiotici, da somministrare entro un’ora,
ma anche sullimmuno-modulazione della risposta
infammatoria attraverso terapie adiuvanti (3). Lat-
tivazione della risposta immunitaria pud infatti es-
sere innescata dai componenti rilasciati durante
la lisi indotta dalla somministrazione di antibiotici
battericidi e batteriolitici, come i B-lattamici.

B Per ridurre la risposta infiammatoria, in caso di
sospetta meningite batterica & raccomandata la
somministrazione di desametasone prima di ini-
ziare la terapia antibiotica; nei casi in cui I'antibio-
tico & stato gia somministrato, i corticosteroidi
risultano efficaci per 4 ore dalla prima dose di an-
tibiotico (4).

Luso di desametasone, sia negli adulti che nei
bambini, riduce sia le sequele neurologiche (so-
prattutto la perdita dell’'udito), che la mortalita nei
pazienti con meningiti pneumococciche (5), ma
non ha dimostrato lo stesso effetto per le infe-
zioni meningococciche. Tuttavia, uno studio olan-
dese mostra che in piu dell’l80% dei casi la
terapia adiuvante con desametasone € comun-
que utilizzata per almeno 4 giorni anche nella
meningite meningococcica e che tale terapia non
sembra associata ad effetti collaterali, oltre a mo-

ciche e pneumococciche, in associazione ad
una cefalosporina di Ill generazione (7).
La rifampicina ha una buona diffusione cerebrale
e meningea che non & modificata dall’uso di cor-
ticosteroidi e, nel modello animale di meningite,
sembra confermata una riduzione del rilascio di
fattori proinfiammatori.

B Un’altra opzione di terapia adiuvante per la
meningite & rappresentata dall'impiego delle im-
munoglobuline polivalenti: studi sperimentali con-
dotti negli ultimi 20 anni sembrano dimostrare
come possano migliorare 'opsonizzazione, pre-
venire I'attivazione indiretta del complemento,
proteggere contro la liberazione di endotossina
indotta dalla terapia antibiotica, neutralizzare sia
'endotossina, che un’ampia varieta di super-an-
tigeni di origine batterica.

Se somministrate precocemente le immunoglobu-
line arricchite da IgM infuse endovena (lg-GAM)
potrebbero ridurre i componenti batterici e le tos-
sine in circolo riducendo 'eccessiva risposta pro-
infiammatoria e suggerendone un uso razionale
come terapia adiuvante nel trattamento dello shock
settico e della CID (8). Tuttavia, questi studi sono
stati condotti su piccole casistiche che potrebbero
non aver permesso di identificare differenze stati-
sticamente significative (9).
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Un recente studio osservazionale
multicentrico italiano ha confermato
I'impatto favorevole su mortalita e
sequele permanenti della terapia
adiuvante con Ig-GAM

Al contrario, in un nostro recente studio retro-
spettivo osservazionale multicentrico condotto in
oltre un centinaio di casi di malattia meningococ-
cica invasiva, la terapia adiuvante con Ig-GAM
sembra aver comportato un impatto favorevole
sulla mortalitd e sull’insorgenza di sequele per-
manenti.

Lanalisi di Kaplan-Meier sugli eventi aggregati

Bibliografia

di mortalita e reliquati permanenti mostra, infatti,
una differenza statisticamente significativa a fa-
vore dei pazienti trattati con 1g-GAM, p= 0.006
(Figura 1) (10).

Conclusioni

Concludendo, sembrano al momento esistere i
presupposti scientifici per alcune forme di terapia
adiuvante delle meningiti batteriche, in partico-
lare causate da Neisseria menigitidis; tuttavia,
sono ancora necessari studi clinici prospettici e
randomizzati che consentano di individuare quali
di queste possono realmente migliorare la pro-
gnosi di queste infezioni.
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Controversie d’attualita

Rendere edotto il lettore dei contrasti, a volte apparenti, della ricerca scientifica,
fornendogli elementi essenziali per una valutazione indipendente. E’ questo lo
scopo della nuova rubrica, che affronta i problemi piu attuali e dibattuti sugli

argomenti propri di ReAd files.
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La terapia dei nefropatici avanzati
con infezione cronica da HCV;
ostracizzare il sofosbuvir?

Circa I'80% di sofosbuvir & eliminato dal rene sotto
forma del metabolita GS-331007 fosforilato; nei pa-
zienti con disfunzione renale I'esposizione a sofosbu-
vir & superiore in maniera proporzionale alla gravita
della disfunzione renale (Zimner-Rapuch S, et al. New
therapies for hepatitis C: considerations in patients
with renal impairment. Drugs. 2014,74:1307-13).

Per il possibile accumulo del GS-331007 nelle urine
e sulla scorta di studi clinici retrospettivi che hanno
rilevato peggioramento della funzione renale, au-
mento degli effetti collaterali e diminuzione dell’emo-
globina (indipendentemente dalla ribavirina) nei
pazienti renali avanzati trattati con sofosbuvir (Sa-
xena V, et al. Safety and efficacy of sofosbuvir-con-
faining regimens in hepatitis C- infected patients
with impaired renal function. Liver Int. 2016;36:807-
16) le terapie contro 'HCV a base di sofosbuvir
vengono ritenute potenzialmente pericolose nei pa-
zienti con infezione cronica da HCV e insufficienza
renale grave (CKD stadio 4: creatinina, in ml/min/
1.73 m? =15-29 ml; stadio 5: creatinina <15 ml, o in
emodialisi). Tant’e che le Linee Guida Americane
(AASLD e IDSA, 21 Sept. 2017) e quelle Europee
(EASL Recommendation on treatment of Hepatitis C
2018) suggeriscono di non trattare i pazienti con
CKD 4-5 con terapie a base di sofosbuvir ma di pre-
ferire terapie sofosbuvir-free.

Tuttavia un recente studio indiano (Kumar M, et
al. Generic sofosbuvir-based direct-acting antivi-
rals in hepatitis C virus-infected patients with
chronic kidney disease. Liver Int. 2018;38:2137-
48) ha dimostrato ottimi risultati anche con l'uso
di sofosbuvir generico in combinazione con altri
DAA generici di produzione locale, la cui efficacia
e stata ben dimostrata nel contesto dell’epatite C
ordinaria.

Nello studio & stato valutato I'uso e la sicurezza di
sofosbuvir generico a piene dosi in combinazione
con ribavirina, ledipasvir o daclatasvir in 71 pa-
zienti HCV genotipo 1-3 con CKD stadio 4 0 5, in-
clusi '84,5% dei pazienti in emodialisi e il 23,9%
con cirrosi, ottenendo con ottima tolleranza una ri-
sposta virale sostenuta (HCV RNA <12 Ul/ml 12
settimane dalla fine della terapia) nel 100% di
casi, con due soli casi di relapse dopo 48 setti-
mane di follow-up post-terapia. Le terapie a base
di sofosbuvir appaiono dunque d’alta efficacia nei
nefropatici cronici avanzati o emodializzati con in-
fezione da HCV 1 e 3.

Come rispondono alla terapia
con DAA i genotipi rari del’HCV?

Non v’é certezza sulla reale efficacia dei DAA contro
'HCV nei pazienti con epatite cronica C sostenuta
dai genotipi 5 e 6 del virus. Questi genotipi sono
relativamente rari, la casistica inclusa nei trial regi-
strativi & pertanto scarsa e spesso non raggiuge si-
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gnificativita statistica, pur essendo i risultati general-
mente buoni. Uno studio recente (Boyd SD, et al. J
Viral Hepatol. 2018,25:969-75) ha raccolto in 18 trial
registrativi fra il 2014 ed il 2017, 81 pazienti con ge-
notipo 5 (16 con cirrosi compensata) e 90 pazienti
con genotipo 6 (di vario sottotipo, 14 con cirrosi
compensata) trattati con elbasvir/grazoprevir, gle-
caprevir/pibrentasvir, ledipasvir/sofosbuvir, ombita-
svir/paritepravir/ritonavir, sofosbuvir/velpatasvir e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. La risposta virale
sostenuta 12 settimane dopo la terapia & stata del
93-97% nel genotipo 5 e del 96-100% nel genotipo 6.
La terapia con DAA & dunque molto efficace nei piu
rari genotipi 5 e 6 del’HCV, come negli altri genotipi
virali frequenti nel mondo occidentale.

Qual e il rischio reale della
trasmissione dell’HCV nei
Beauty Parlour o con la saliva
via morsi o sputi?

E’ diffuso il timore che 'HCV possa essere tra-
smesso dai trattamenti di bellezza e dal piercing,
oppure con gli sputi o con i morsi. Ma chi & vera-
mente a rischio e presenta la piu alta incidenza di
infezione acquisita con queste modalita? In termini
di infettivita la trasmissione puo avvenire in differenti
momenti del tatuaggio e del piercing, dal riuso di
aghi non-disposable, inappropriata sterilizzazione
degli strumenti, al riuso di inchiostro prima conta-
minato col sangue di un paziente infetto.

Una revisione americana non piu recente (Tohme
RA, Holmberg SD. Transmission of hepatitis C virus
infection through tattooing and piercing: a critical
review. Clin Infect Dis. 2012;54:1167-78) ha consi-
derato in modo critico la letteratura inerente al
rischio di trasmissione del’HCV via tatuaggi e pier-
cing in differenti strati di popolazione, concludendo
che non v’é alcuna evidenza di trasmissione nei
pazienti che negli Stati Uniti si rivolgono a studi e
saloni di bellezza che adottano le appropriate con-
dizione igieniche.

Al contrario il rischio di trasmissione aumenta signifi-
cativamente quando i procedimenti sono fatti in am-

biente non professionale; il rischio del tatuaggio au-
menta soprattutto nellambiente carcerario, dove que-
sta procedura € praticata fino dal 40% degli internati
con l'uso di vari parafernalia non sterili (stringhe di
chitarre, clip di carta, aghi per cucire solitamente
sterilizzati al calore o con acqua calda). Ovviamente
lincidenza del’HCV in questo contesto € confusa dal-
I'alta prevalenza di trasmissione via droga endovena;
nella disamina americana i carcerati con una storia
di tossicodipendenza avevano una probabilita 5 volte
superiore di aver fatto un tatuaggio e 'avevano piu
spesso fatto in prigione.

Un recente commentario (Pintilie H, Brook G. Com-
mentary: A review of risk of hepatitis B and C tran-
smission through biting or spitting. J Viral Hepat.
2018;25:1423-28) ha parimenti concluso, sulla base
della revisione di 245 recensioni pubblicate nell’arco
di piu decenni, che in Inghilterra era plausibile la tra-
smissione solo di due infezioni da HCV con morso (in
nessun caso con lo sputo), e la trasmissione dellHBV
in 15 casi con il morso ed in un caso con lo sputo.
La conclusione é stata che la trasmissione dei due
virus con saliva non contaminata da sangue manife-
sto & virtualmente nulla nella popolazione generale
poiché la quantita di virus ordinariamente contenuta
nella saliva & trascurabile: il rischio aumenta per mor-
sicature in circostanze di aggressioni criminali o da
parte di individui mentalmente alterati. In questo con-
testo & stato anche ipotizzato in piu paesi, ad esem-
pio in Inghilterra, di considerare come atto criminale,
perseguibile per legge, 'aggressione con morsi e
sputi di forze dell’'ordine e di operatori sanitari.

Quale la sorte dei linfonodi periilari
epatici una volta guarito 'HCV
con i DAA?

La domanda se la sono posta Autori giapponesi
(Hikita H, et al. Disappearance of perihepatic lymph
node enlargement after hepatitis C viral eradication
with direct-acting antivirals. J Viral Hepat. 2018;
25:329-34), considerando 472 pazienti con infe-
zione da HCV di vario genotipo e linfonodi periepa-
tici aumentati pre-terapia, che avevano ottenuto
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eradicazione del’HCV con i DAA. | linfonodi sono
scomparsi solo in 39 pazienti (23,8%); dunque i lin-
fonodi periilari consensuali all'infezione da HCV
scompaiono nel medio termine solo in una mino-

ranza dei casi dopo I'eradicazione del virus. Nondi-
meno gli Autori concludono che & necessario un fol-
low-up a piu lungo termine per sorvegliare un
eventuale rischio di insorgenza di epatocarcinoma.

B Adriano Lazzarin

Divisione di Malattie Infettive, IRCCS Ospedale San Raffaele, Universita Vita-Salute, Milano

Test and Treat: un test
e una compressa
possono curare I’AIDS?

Il semplice ed attraente slogan di grande attualita
Test and Treat (T&T) si presta in realta a molte dif-
ferenti interpretazioni ed induce a diverse conside-
razioni in proposito. Naturalmente mi riferisco alla
lettura dello statement T&T nel campo dell’infe-
zione da HIV/AIDS, che ha nel percorso di diagnosi
(test) e cura (treat) alcune peculiarita che ne diffe-
renziano la declinazione nella realta rispetto ad
altre patologie cui puo essere riferito.

Che lindicazione ad eseguire il test ed iniziare un
trattamento antiretrovirale efficace quanto prima sia
necessario & indiscutibile; non solo nei paesi in via di
sviluppo o in aree di recente outbreak epidemico (Est
Europa) dove il numero dei casi di sieropositivi ac-
certati e curati & ancora molto basso, ma anche nei
paesi industrializzati nei quali I'offerta del test e l'inizio
di una cART efficace sono disponibili da molti anni.

B TAB.1 T&T

1. Instant treatment: esecuzione del test rapido (con test salivare
o finger stick, anche senza prelievo) e trattamento immediato o
con prelievo accantonato per valutazioni successive

2. Same day treatment: esecuzione del test e degli esami di
laboratorio standard nello stesso giorno

3. One day treatment: esecuzione degli esami di laboratorio in
PLWHA che arriva al Centro Specializzato gia sapendo di essere
HIV+ (inclusi HIV, quindi RNA e CD4)

4. Fast treatment (senza test genotipico di resistenze, GRT): un
trattamento rapido raccolti gli esami: 2 giorni come per la PHI
(senza GRT) oppure 7 giorni con GRT

5. SOC therapy (con GRT): attuale “gold standard” di cura con GRT
a distanza di 10 (minimo) e 30 (max) giorni dalla prima visita

Va innanzitutto precisato che la sigla T&T rappre-
senta un insieme di modalita di intervento diagno-
stico e terapeutico che condividono I'esigenza di
applicare il piu rapidamente possibile il postulato
che tutti i pazienti sieropositivi devono essere trat-
tati, ma che sottendono attori, procedure e finalita
diversificate a seconda del contesto in cui ci si trova
ad operare e delle caratteristiche dei candidati alla
cura. Per discuterne ¢ indispensabile a mio avviso
scorporare T&T nelle diverse modalita con le quali
puo essere declinato (Tabella 1).

| T&T: quando iniziare? |

| fautori dell’applicazione universale del principio
T&T sostengono (a ragione) che prima si comincia
il trattamento meglio &, perché viene azzerato piu
in fretta il rischio di trasmissione da parte del sog-
getto HIV+ trattato (Undetectable=Untrasmissible),
perche le combinazioni a tre farmaci di piu corrente
uso (con INSTI o Pl/c come 3° farmaco) hanno pro-
babilita di successo superiori al 90%. Inoltre I'im-
mediato aggancio del PLWHA al Centro di Cura
evita rischi di rinunce per ripensamenti contropro-
ducenti per il singolo e per la collettivita, infine il
rischio di incorrere in ceppi virali resistenti & accet-
tabile (<10%) e comunque rimediabile con una
successiva modifica della cART. Nello scenario ita-
liano la situazione & diversa e non induce ad im-
boccare una scorciatoia di questo genere che
personalmente ritengo attualmente un po’ istintiva
e non sufficientemente meditata.
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| T&T: quali le diverse applicazioni? |

Linstant treatment dovrebbe consistere nel fatto
che una persona a rischio venga trovata reattiva ad
un test con risposta rapida (finger stick, test sali-
vare EIA di ultima generazione con Ab e Ag!!l), e,
quindi, viene trattata con una cART 3D che include
un terzo farmaco ad alta barriera genetica.

Il same day treatment vuol dire nella realta dei centri
clinici italiani che la persona appena riscontrata
HIV+ con test di laboratorio, fatti gli esami necessari
(inclusi HIV RNA e conta dei CD4 di cui il prescrittore
possa auspicabilmente disporre) comincia in gior-
nata una cART in accordo con quanto riscontrato.
Lone day treatment interpreta la situazione piu co-
mune: persone che hanno fatto preliminarmente il
test (spesso in altra sede) perché gia sintomatici
(come gli advanced naive) e/o con comorbilita so-
spette o in corso, vengono presi in carico da una
UO specializzata nella diagnosi e cura di HIV, che
in un giorno (fatti gli esami di laboratorio che inclu-
dano HIV RNA e CD4, HLA e indagini necessarie
per formulare una diagnosi corretta) prescrive la te-
rapia antiretrovirale piu idonea.

Nella realta italiana non & perd usuale che in un
giorno si possa disporre di tutti gli esami necessari,
tuttavia quando ci sono situazioni che lo richiedono
(infezione acuta come esempio paradigmatico), in 48
ore (Fast Treatment) possono offrire una diagnostica
sufficiente per iniziare una cura, cui tutti i centri clinici
si potrebbero adeguare (GRT escluso o accantonato
per una successiva conferma della cART prescritta).

| A qualirischi espone il T&T? |

Il lancio della parola d’ordine T&T pud costituire
uno strumento con il quale rafforzare il principio del
diritto di tutti i sieropositivi di essere curati dovun-
que senza indugio ed essere uno stimolo ad ade-
guare gli attuali standard di cura (SOC therapy cioé
scelta della cART in base alle LG) e ad abbreviare
i tempi necessari per la diagnostica in tutti i centri
(incluse le resistenze) entro due settimane (oggi
non & cosi!l!). Esso sottende, pero, il rischio di ba-

nalizzare un intervento curativo complesso e di
portare alla sottovalutazione di una infezione cro-
nica evolutiva ad alto rischio di progressione. E’ evi-
dente il trend a liberarsi al piu presto di alcune
vecchie regole (la legge 135/90 prevede che la sie-
ropositivita venga confermata in Western Blot) e di
cambiare vecchie abitudini (eccesso di personaliz-
zazione della terapia antiretrovirale), ma non mi
sembra che il punto di arrivo sia al momento I'afo-
risma “una compressa uguale per tutti subito e per
sempre”.

Gli stakeholder sanno per formazione ed esperienza
che iniziare la cura contro HIV/AIDS non & quasi mai
una scelta semplice per varie ragioni, ad esempio:
malattie concomitanti al primo riscontro della infe-
zione (epatite, tubercolosi, insufficienza renale o
epatica) prevedono scelte terapeutiche compatibili
con la cura delle comorbilita; per PLWHA con alte
viremie e bassi CD4 vanno scelti regimi di ART piu
indicati di altri e va previsto un monitoraggio piu ser-
rato della progressione della infezione. La scelta di
uno schema di cART deve essere guidata dalla co-
noscenza del genotipo virale per una maggiore ga-
ranzia di efficacia virologica nellimmediato e sul
lungo periodo, consentendo di non dispendere fu-
ture opzioni terapeutiche in caso di fallimenti.

In vari contesti e diverse occasioni & emersa la cri-
ticitd della inadeguatezza della diagnostica im-
muno-virologica ad un management moderno ed
innovativo della cura della infezione da HIV, non
dobbiamo cadere nella trappola di credere e far cre-
dere che bastino un test ed una compressa per cu-
rare ’AIDS (non & cosi!!l), ma cogliere I'occasione
della presa che lo slogan sta avendo per cambiare
radicalmente disponibilita territoriale e tempi di ri-
sposta della diagnostica. Un “fugace incontro” me-
dico-paziente in cui si decide la cura per tutta la vita
rischia, infatti, di vanificare il decennale lavoro fatto
per creare nel rapporto medico paziente una fonda-
mentale leva per 'aderenza dei pazienti. Una cCART
scelta in modo affrettato porterebbe a disperdere il
patrimonio di conoscenze accumulato in questi anni
per arrivare ad una cART efficace e tollerata per de-
cenni nella maggior parte dei casi trattati.
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2° Congresso Nazionale
Societa Iltaliana di Virologia

(SIV-ISV)

Roma, 28-30 novembre 2018

Guido Antonelli

Dipartimento di Medicina Molecolare e UOC Microbiologia e Virologia/AOU Policlinico Umberto |

Sapienza Universita di Roma

LAula Magna dell’Universita “La Sapienza” di
Roma ha ospitato il 2° Congresso Nazionale
della SIV-ISV-Societa Italiana di Virologia-Italian
Society for Virology, punto di incontro annuale dei
ricercatori italiani nel campo della virologia in tutti
gli ambiti di applicazione: medico-clinico, gene-
tico-molecolare, veterinario, vegetale e ambien-
tale.

Diverse le sessioni tematiche previste nel pro-
gramma scientifico, dedicate a interazioni virus-
ospite e patogenesi, genetica dei virus e terapia
genica, terapia antivirale e diagnosi delle infezioni
virali, neurovirologia, virologia oncologica e retro-
virus, vaccini e biotecnologie, virologia veterinaria
e virologia ambientale e delle piante.

Di particolare interesse é stata la sessione sulle
biotecnologie. Accanto a numerosi contributi di
gruppi italiani, & stato fatto il punto sulle strategie
di manipolazione della sequenza del genoma
umano volte alla eradicazione dell’infezione da HIV.
B. Berkout dell’'Universita di Amsterdam ha ri-
ferito come il sistema CRISPR/Cas9, composto
da un breve RNA guida (gRNA) e dall’endonu-
cleasi Cas9, sia stato utilizzato nel campo della
infezione da HIV come strumento in grado di ope-
rare un “taglio” del provirus in maniera molto mi-
rata, perché guidato da sequenze specifiche.
Il “taglio” & immediatamente seguito dalla ripara-
zione del DNA, con conseguente introduzione di
mutazioni (principalmente delezioni e inserzioni)

Come auspicato dalla SIV-ISV,

i partecipanti hanno condiviso una
interessante e preziosa occasione
di aggiornamento e di scambio

di informazioni/considerazioni

che influenzano negativamente l'infettivita di HIV.
In sistemi in vitro il sistema CRISPR ha dimo-
strato la capacita di attaccare direttamente il re-
servoir del DNA provirale e di rendere “inattivo” il
DNA virale integrato.

Un argomento molto simile & stato discusso

da K. Khalili della Temple University di Philadel-
fia, che ha mostrato i risultati di un suo studio che
pud essere considerato un importante proof-of-
concept. Infatti, i dati dimostrano che, in topi uma-
nizzati, 'escissione del DNA provirale dell’HIV-1
dalle cellule immunitarie dei pazienti, e il loro con-
seguente declino nel livello di virus competente
per la replicazione, pud essere ottenuta dopo trat-
tamento con vettori lentivirali contenenti il sistema
CRISPR/Cas9.
Sebbene molto promettenti, entrambe le strategie
richiedono ulteriori approfondimenti prima della
loro valutazione in sperimentazioni cliniche. In
effetti gli stessi relatori hanno sottolineato che al-
cuni aspetti farmacologici (ad esempio la sommi-
nistrazione del “sistema CRISPR” e la potenziale
tossicita a lungo termine) devono ancora essere
affrontati in dettaglio.
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Tra gli altri argomenti discussi, P. Turriziani
dell’Universita La Sapienza di Roma, ha riferito che,
dalle ultime stime, i virus enterici, in particolare i ro-
tavirus e i norovirus, sono una delle principali cause
di gastroenterite nel mondo.

Linfezione da rotavirus & la principale eziologia
relativamente alla mortalita da diarrea. Questa
infezione colpisce principalmente il bambino e rap-
presenta quasi il 40% dei ricoveri ospedalieri, so-
prattutto nei paesi in via di sviluppo. La variabilita
genetica dei virus associati a gastroenteriti virali
pone dei seri problemi relativamente allo sviluppo
di vaccini efficaci.

Per quanto riguarda la diagnostica é stato sottoli-
neato che la messa a punto di metodiche multiplex
o sindromiche permette, oggi piu di ieri, di affrontare
il problema della diagnosi di gastroenteriti virali. Tut-
tavia, una attenta valutazione della carica virale oltre
che un continuo contatto tra laboratorio e clinica &
richiesta per una corretta diagnosi.

M.R. Capobianchi del’'INMI L. Spallanzani di
Roma, ha descritto in maniera dettagliata gli ultimi
dati sulla malattia da infezione da virus Zika dedi-
cando ampio spazio allinterpretazione dei risultati
dei test di laboratorio per la diagnosi di infezione.
Quest'ultima e ancora complicata dall’assenza di un
saggio “gold standard”. In pratica, i test molecolari
pur essendo molto specifici hanno una sensibilita
variabile e non sono ancora molto diffusi, mentre i
test sierologici, pur avendo una buona sensibilita,
soffrono di una specificita non elevata in quanto i
saggi di rilevazione degli anticorpi contro il virus
Zika hanno una buona probabilita di rilevare una
cross-reattivita con virus correlati. Il tipo di saggio
eseguito e la tempistica relativa alla possibile espo-
sizione al virus Zika dipendono, oltre che dalla di-

2° Congresso Nazionale Societa Italiana di Virologia (SIV-ISV) - Roma, 28-30 novembre 2018

Focus su vaccini e biotecnologie,
variabilita genetica dei virus enterici,
interpretazione dei test di laboratorio
per la diagnosi di infezione da virus
Zika, ottimizzazione della ART ed
eradicazione di HCV

sponibilita dei test, anche da considerazioni epide-
miologiche e algoritmi diagnostici.

A. Antinori del’'INMI L. Spallanzani di Roma,

ha parlato della ottimizzazione della terapia anti-
HIV. Dalla discussione sono emerse alcune con-
ferme: I'inizio immediato della terapia porta ad un
miglioramento clinico significativo che & particolar-
mente evidente nei soggetti adulti anziani asinto-
matici, naive alla ART con conta di CD4 superiore
a 500 cellule per mmc e che hanno un basso rap-
porto CD4-CD8, o una elevata carica virale.
Gli inibitori dell'integrasi di seconda generazione
sono altamente efficaci nel paziente naive anche
con una carica virale molto elevata (>100.000
copie/ml).

M. Andreoni dell’Universita “Tor Vergata” di
Roma, nel sottolineare che I'eradicazione dell’in-
fezione da HCV rappresenta uno degli obiettivi
del’lOMS in quanto la malattia da HCV viene consi-
derata globalmente un serio problema di salute pub-
blica, ha riportato che, in mancanza di un vaccino e
vista la disponibilita di farmaci anti-HCV efficaci e
sicuri, € possibile lavorare sulla terapia come pre-
venzione. |l successo del trattamento dell’infezione
da HCV, e della conseguente prevenzione della tra-
smissione, dipende dall’attuazione di studi detta-
gliati sulla prevalenza dellHCV, da eseguire prima
di intraprendere la suddetta strategia.

G. Antonelli
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