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Editoriale

Terapia genica: una realta
clinica per la cura

dei disordini ereditari

e Nnon solo

B Daniela Cesana
Unita di Biosicurezza della terapia genica e mutagenesi inserzionale, San Raffaele-
Telethon Institute for Gene Therapy (SR-Tiget), Ospedale San Raffaele, Milano

L’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) definisce un prodotto medicinale di terapia ge-
nica una sostanza biologica che consiste in o contiene un acido nucleico ricombinante
utilizzato per regolare, riparare, sostituire, aggiungere o eliminare una sequenza gene-
tica. La terapia genica si e ampiamente sviluppata, a partire dalla seconda meta del XX
secolo, grazie ai progressi compiuti nella comprensione delle basi molecolari di molte
malattie umane e alla messa a punto di tecniche molecolari efficienti per il trasferimento
dei geni.

Theodore Friedmann, piu di quarantacinque anni fa, fu il primo ad ipotizzare I'utilizzo di
queste tecnologie nella cura dei disordini monogenici ereditari (1).

Contrariamente ai trattamenti farmacologici a base proteica che richiedono infusioni ri-
petute, la terapia genica offre la possibilita di intervenire direttamente e tramite unica
somministrazione sulle cause genetiche che determinano la malattia. | fattori che mag-
giormente ne determinano il successo sono. i) I'efficienza con cui il materiale genetico
viene trasferito alle cellule bersaglio, poiche il numero di cellule corrette dovra essere
sufficiente per migliorare la condizione di malattia; ii) la capacita delle cellule ingegne-
rizzate o del sistema di trasferimento di sfuggire al riconoscimento immunologico; i) la
capacita delle cellule ingegnerizzate di sopravvivere a lungo termine o trasmettere la
modifica genetica alla loro progenie.

Il target cellulare e le caratteristiche molecolari della patologia influenzano la scelta del
metodo utilizzato per il trasferimento genico. | vettori virali ricombinanti - derivati da retro-
virus murini, lentivirus e virus adenoassociati - sono i sistemi maggiormente utilizzati per
il trasferimento degli acidi nucleici con funzione terapeutica. In questi vettori, il genoma
del virus parentale e stato modificato in modo da preservare le sue capacita infettive, ne-
cessarie per trasferire con efficienza il materiale genetico, ma e stato privato di quelle re-
plicative e patogeniche. Data la capacita di integrare il genoma virale in quello cellulare,
i vettori retrovirali (VR) e lentivirali (VL) sono preferenzialmente utilizzati negli approcci di
terapia genica ex vivo su cellule staminali ematopoietiche (CSE) e linfociti T. Con questi
sistemi si garantisce che la modifica genetica sia permanente e venga ereditata stabil-
mente in tutta la progenie cellulare. Grazie all’elevato tropismo cellulare, i vettori adeno-
virali associati (VAA) sono ampiamente utilizzati nelle procedure di terapia genica in vivo
aventi come target le cellule muscolari, neuronali, epatiche o fotorecettori della retina.
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Editoriale |

Il TAB. 1 Studi clinici di terapia genica

Cellula Malattia Vettore, ID trial clinico Istituto Prodotto
target Transgene approvato
VL, WAS NCT01515462 San Raffaele Telethon Institute of
Sindrome di Gene Therapy, Milano
Wiskott/Aldrich NCT01347242
VL, WAS NCT01347346 Ospedale Necker, Parigi/University
NCT02333760 College, Londra/Genethon, Parigi
Immunodeficienza VR, ADA San Raffaele Telethon Institute of EMA (2016)
dell’adenosina Gene Therapy, Milano Strimvelis
deaminasi VL, ADA NCT02999984 Universita della California FDA (2015)
NCT01410019 Ospedale Necker, Parigi/Boston
Immuno-deficienza VR, IL2Ry NCT01129544 Children’s Hospital
del recettore per IL2
(X-SCID) VL, IL2Ry National Institute of Allergy and
CSE Infectious Diseases, Bethesda
Adrenoleucodistrofia VL, ABCD1 St. Vincent de Paul, Parigi
VL, ABCD1 Vari centri accademici
Leucodistrofia VL, ARSA NCT01560182 San Raffaele Telethon Institute of EU
Metacromatica Gene Therapy, Milano Orphan Drug
(2007)
[B—talassemia VL, B -globina NCT02453477 San Raffaele Telethon Institute of
Gene Therapy, Milano
VL, B -globina NCT01639690 Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
New York
Anemia Falciforme VL, B -globina NCT02151526, Ospedale di Parigi/Vari centri FDA (2015),
NCT02140554 accademici USA EMA (2016)
VL, B -globina NCT02247843 Universita della California
Leucemie VR, Memorial Sloan Kettering FDA (2014)
Linfoblastiche Acute CAR-CD19 Cancer Center, New York
(adulti)
Leucemie VL, FDA (2017)
Linfociti T Linfoblastiche Acute CAR-CD19 Universita della Pennsylvania EMA (2016)
(pediatriche)
Linfoma a cellule B VR, NCT00924326 National Cancer Institute, Bethesda FDA (2014)
CAR-CD19
HIV Modifica CCR5 Universita della Pennsylvania
Emofilia B VAA tipo 8, Royal Free Hospital, Londra/St. Jude, FDA (2014)
Fattore IX Memphis EMA (2017)
VAA tipo 100, Spark Therapeutics, Pennsylvania FDA (2016)
Fattore IX EMA (2017)
Epatociti VAA tipo 5,
Fattore IX NCT02396342 uniQure, Amsterdam FDA (2017)
EMA (2017)
Emofilia A VAA tipo 5, NCT02576795 Vari centri accademici EMA (2017)
Fattore VIl
VAA tipo 200, NCT03003533 Spark Therapeutics, Pennsylvania
Fattore VIl
Miociti Deficienza della VAA tipo 1, uniQure, Amsterdam EMA (2012),
Lipoproteina Lipasi LPL Glybera
Foto Distrofie ereditarie VAA tipo 2, Children’s Hospital di FDA (2017)
recettori della retina RPE65 Philadelphia/Spark Therapeutics
retinici VAA tipo 2, University College, Londra/Universita
RPE65 della California
*CSE = cellule staminali emopoietiche
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Dai primi studi a Strimvelis

| primi trial clinici per la cura di malattie genetiche rare iniziarono nei primi anni "90, ma in molti
casi i risultati ottenuti furono deludenti, a causa dell'insorgenza inaspettata di eventi avversi,
quali risposte infiammatorie acute o neoplasie indotte dall’integrazione del genoma virale. Se
da una parte questi eventi negativi crearono scetticismo e dubbi verso le pratiche di terapia
genica, dall’altra favorirono lo sviluppo di una ricerca di base pit accurata e multidisciplinare.
Grazie a questa cooperazione scientifica, gli studi di fase clinica I/ll effettuati negli ultimi 10
anni in pit di 200 pazienti hanno mostrato chiare evidenze di efficacia e sicurezza nel trat-
tamento di diversi disordini genetici ereditari come talassemia, emofilia, immunodeficienze
congenite, leucodistrofie e distrofia retinica (Tabella 1) (2, 3). Questi risultati hanno altresi
promosso l'avanzamento e 'approvazione di alcuni approcci come farmaci di elezione da
parte delle autorita regolatorie europee e USA (2, 3). Un esempio tutto italiano e autorizzato
alla commercializzazione da parte del’EMA nel 2016 e rappresentato da Strimvelis, il primo
medicinale di terapia genica sviluppato nei laboratori del San Raffaele Telethon Institute for
Gene Therapy per la cura di pazienti affetti da un’immunodeficienza severa (4, 5).

Applicazioni/evoluzione terapeutica

Sebbene l'obiettivo piu diretto e naturale per le applicazioni di terapia genica fosse la cura
delle malattie monogeniche ereditarie, ben presto ci si € resi conto che lo spettro di poten-
Zialita terapeutiche poteva essere esteso ad altre patologie ben piu diffuse, quali neoplasie
e malattie infettive croniche. Nella lotta contro il cancro, le strategie sviluppate sono ricon-
ducibili a due categorie: quelle che puntano direttamente alle cellule tumorali per andare a
bloccare/inibire la proliferazione neoplastica, e quelle che invece mirano a potenziare la ri-
sposta immunitaria adattativa contro le cellule tumorali. Eventi di remissione tumorale com-
pleta sono stati descritti in pazienti affetti da leucemie B e trattati con cellule T ingegnerizzate
per esprimere un recettore chimerico specifico che ha indotto I'attivazione di una risposta
immunitaria efficace contro le cellule tumorali (6, 7).

Lingegnerizzazione delle cellule T é stata applicata con successo anche in ambito virologico
nel tentativo di contrastare l'infezione da HIV (Figura 1). In un primo studio, linfociti T di pazienti
infetti sono stati modificati geneticamente per produrre un RNA complementare al genoma vi-

B FIG. 1 Approcci sperimentali di terapia genica per la cura dei pazienti HIV+__

Paziente
HIV+

Raccolta di CSE

o Linfooiti T CD4 Le cellule staminali ematopoietiche

(CSE) o i linfociti T CD4+ vengono
isolati dal sangue periferico del pa-
ziente HIV+.

Il genoma di queste cellule viene
quindi modificato ex vivo, attraverso
I'utilizzo di piattaforme molecolari
differenti, ZFN (zinc finger nucleo-
protein), TALEN (Transcription Ac-
tivator-Like Effector Nuclease) o
CRISP/Cas9 (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Re-
peats), che andando ad inserire tagli

CCRS ¢ops
CCR5  CCRS Editing del genoma: |
distruzione del

gene CCR5

i
| |I W’ TALENS

Infusione delle
cellule modificate
resistenti al’infezione

CRISPR/Cas9

¢

specifici nel locus del gene CCR5,
ne promuoverebbero la distruzione.
L'assenza del recettore CCR5 sulla
membrana cellulare blocca I'in-
gresso del virus rendendo le cellule
modificate naturalmente resistenti
all'infezione virale.
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rale che andasse ad interferire con il suo processo replicativo (8, 9). In uno studio successivo,
applicando per la prima volta le tecniche piu avanzate di terapia genica, note come targeted
genome editing, si € andati ad eliminare in maniera mirata dal genoma di cellule T prelevate
da pazienti sieropostivi una porzione del gene CCRb, recettore cellulare necessario per veico-
lare l'ingresso del virus nella cellula, e la cui assenza rende i linfociti T resistenti all'infezione vi-
rale. Sebbene entrambi gli approcci non abbiano portato all’eradicazione dell'infezione, nel
sangue dei pazienti trattati si € osservata una riduzione della carica virale in assenza di te-
rapia antiretrovirale farmacologica e selezione positiva delle cellule T modificate (8-10).
Considerando che l'eradicazione dell’infezione virale e stata osservata ad oggi solo in 2 pa-
Zienti sieropositivi sottoposti a trapianto allogenico con CSE in cui I'espressione del gene
CCRb5 era abrogata dalla presenza in omozigosi della mutazione naturale A32 (11, 12), e
plausibile ipotizzare che, se le tecniche di targeted genome editing sul CCR5 avvenissero
direttamente sulle CSE del paziente infetto potrebbero essere raggiunti risultati migliori e po-
tenzialmente definitivi. Studi clinici per testare I'jpotesi sono in corso.

Aspetti etici

Infine, riguardo alle pratiche di terapia genica la comunita scientifica ha redatto un decalogo
in cui ha affermato che non vi sono controindicazioni etiche o deontologiche nell' applicazione
di queste procedure su cellule somatiche per scopi terapeutici, mentre € ancora prematura la
loro applicazione su cellule embrionali umane (13). E’ stata infatti fortemente criticata I'attivita
di editing sul gene CCR5 svolta da un ricercatore cinese sulle cellule embrionali di due bambine
concepite da genitori sieropositivi al fine di renderle immuni dall'infezione (14). Le conseguenze
funzionali in un individuo adulto di un intervento di modifica genetica esequito a livello embrio-
nale non sono state ancora caratterizzate e, soprattutto in questo caso, & contestabile il fatto
che nel genoma della specie umana venga introdotta una modifica ereditabile, e dalle conse-
guenze poco note, solo per impedire la trasmissione verticale di un’infezione virale che puo fa-
cilmente essere evitata utilizzando metodi alternativi pia semplici e scientificamente validati.
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Percorsi clinici

Il long-acting come strategia
terapeutica in HIV

B Giovanni Di Perri

Clinica di Malattie Infettive, Dipartimento di Scienze Mediche, Universita degli Studi di Torino

Oltre vent’anni di polichemioterapia antiretrovirale
hanno fissato specifici valori parametrici di effica-
cia da raggiungere, mantenere e possibilmente
migliorare nel tempo. Si tratta evidentemente
della soppressione virale permanente e del recu-
pero di una funzionalita immunitaria la cui magni-
tudo si correla proporzionalmente a specifiche
riduzioni di rischio sia nell’ambito delle patologie
AIDS-correlate che, in un contesto piu ampio, re-
lativo a quanto piu comunemente avviene con
'avanzare dell’eta.

La terapia antiretrovirale (ART), pur nella consa-
pevolezza applicativa dei notevoli progressi
chemioterapici che hanno avuto luogo in queste
intense decadi di ricerca clinica, rimane un eser-
cizio permanente, che deve quindi fare i conti non
solo con la specifica aderenza alla ART stessa
ma anche con le addizionali necessita di terapia
medica che nel corso del tempo invariabilmente
tendono a presentarsi (1).

I nuovi farmaci long-acting

In questa prospettiva trova opportuna collocazione
lo sviluppo attualmente in corso di soluzioni tera-
peutiche iniettabili in grado di garantire una coper-
tura nel tempo senza dover ricorrere alla quotidiana
assunzione della terapia per via orale (Figura 1).
Si tratta in prima istanza dell’associazione di due
farmaci, un nuovo inibitore dell’integrasi (INSTI),
cabotegravir (CAB), da somministrare in combi-
nazione con rilpivirina (RPV), inibitore non nu-

B FIG. 1 Simulazione grafica del profilo _____
farmacocinetico di una terapia orale e
di una terapia long-acting iniettabile

—— Somministrazione quotidiana
= | 0ng-acting iniettabile

Al

Concentrazione

8 9

Nuove soluzioni terapeutiche
iniettabili garantiscono una copertura
prolungata con il vantaggio di

un’aderenza mensile o piu

cleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI) (2).
Questa associazione iniettabile presenta un profilo
farmacocinetico che ne permette la somministra-
zione a cadenza mensile, oppure, a dosi maggiori,
ogni due mesi, in quanto si tratta di una prepara-
zione farmaceutica a cessione protratta (long-ac-
ting, LA) (3, 4).

La sperimentazione clinica che ne ha compro-
vato I'efficacia (studi LATTE-1 e LATTE-2) si &
avvalsa di un disegno sperimentale ispirato alla
massima cautela, con una fase preliminare per
via orale e, quindi, il passaggio alla formulazione
iniettabile nei pazienti virosoppressi (2, 5).

| risultati dello studio, completi di indicatori della
soddisfazione dei pazienti (in merito soprattutto
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alla comodita della ridotta frequenza di sommini-
strazione rispetto ad una terapia orale standard
ad assunzione quotidiana) (Figura 2), hanno
inoltre permesso I'ottimizzazione dei dosaggi
stessi da proporre in funzione della durata del-
I’intervallo fra le iniezioni. Recente I'update dal
CROI sul’andamento degli studi sulle strategie
long-acting (vedi articolo di S. Rusconi a pag. 44).
Le informazioni prodotte dallo studio LATTE non
si limitano ai convenzionali parametri di valuta-
zione di una sperimentazione clinica, in quanto
questo primo e pionieristico cimento sperimen-
tale si inscrive nella piu ampia visione strategica
il cui fine & la definitiva verifica della validita di un
regime antiretrovirale a due farmaci.

Nella stessa stagione sperimentale sono stati,
infatti, saggiati con successo altri due regimi a
due farmaci per via orale a somministrazione
quotidiana, ovvero l'associazione tra dolutegravir
(DTG, un INSTI) e la stessa RPV come terapia
di mantenimento in pazienti gia virologicamente
soppressi (studio SWORD) (6), e I'associazione
fra DTG e lamivudina (3TC, un inibitore nucleo-
sidico della trascrittasi inversa, NRTI) in pazienti
naive alla terapia antiretrovirale, con un valore
iniziale di HIV-RNA fino a 500.000 copie/mL
(STUDIO GEMINI) (7).

B FIG. 2 Studio LATTE-2: patient reported outcomes
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Potenzialita

In questo contesto strategico la terapia iniettabile
LA non solo propone I'innovativita farmaceutica
di una somministrazione iniettabile a lunga du-
rata, ma partecipa di fatto alla definitiva valida-
zione della riduzione da tre a due dei farmaci
necessari alla permanente soppressione virolo-
gica. La natura stessa di questa innovazione far-
macologica comporta l'ineludibile vantaggio di
un’aderenza non piu quotidiana bensi mensile o
bimestrale legata soltanto al rispetto del prolun-
gato intervallo di dosaggio.

Questo vantaggio & tra l'altro bi-direzionale, a
tutela non solo del paziente e, quindi, della co-
stante presenza nell’organismo delle necessarie
concentrazioni dei farmaci, ma anche del me-
dico, il cui impegno sul fronte del counselling ne-
cessario a determinare I'aderenza da parte del
paziente si limita appunto al rispetto delle sca-
denze iniettive.

Ed e in questa specifica prospettiva che la strate-
gia long-acting trova la sua precipua collocazione,
ovvero nel rendere sostanzialmente indipendente
dal paziente e dal medico lo stabilirsi ed il mante-
nersi di quelle condizioni farmacocinetiche e far-
macodinamiche alla base dell’attivita inibitoria
degli antiretrovirali.

Infine, un’ultima ma non
trascurabile potenziale pro-
prieta dei regimi iniettabili
consiste nel fatto che il
farmaco direttamente rila-
sciato nel circolo sistemico
subisca in maniera signifi-

cativamente minore il me-
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tabolismo epatico rispetto ad un farmaco assunto
per via orale (8). Non esiste, infatti, in questo caso
il cosiddetto metabolismo di primo passaggio in
sede epatica (first-pass metabolism), il che po-
trebbe corrispondere ad una minore tendenza a
generare o0 a subire interazioni farmacologiche.

Questioni aperte

Rimane da verificare sul piu ampio scenario appli-
cativo quale sara il rendimento complessivamente
inteso delle nuove soluzioni antiretrovirali long-ac-
ting. Effetti collaterali sul sito di inoculo sono stati
descritti in dettaglio nella fase sperimentale, ma
stante la frequenza di somministrazione sono ri-
sultati del tutto sopportabili (ricordiamoci di enfu-
virtide bis in die, unico precedente in proposito).
Per le stesse ragioni, analogamente sopportabile

Bibliografia

La terapia long-acting conferma |l
vantaggio della somministrazione
long-term e la validazione della
strategia di dual therapy

e risultato il volume di inoculo, parametro que-
st’'ultimo che sara oggetto di miglioramento nel
futuro di questo particolare ambito farmaceutico,
grazie anche ai progressi delle nanotecnologie.
In prospettiva la diffusione e I'accettazione di una
tale forma di cura sara verosimilmente legata
anche a fattori immunovirologici (si tratta e si trat-
tera comunque di regimi a due farmaci) ed atti-
tudinali individuali, ovvero pertinenti alla sfera
della percezione individuale di una soluzione che
di fatto puo modificare e verosimilmente allegge-
rire il proprio vissuto dell’infezione.
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Biologia e significato

del’RNA pregenomico

V

dell’HB

B Gian Paolo Caviglia, Antonella Olivero
Laboratorio di Epatologia e Gastroenterologia Molecolare, Dipartimento di Scienze Mediche, Universita

degli Studi di Torino

I virus dell’epatite B (HBV) & un virus a DNA il cui
genoma di 3.2 Kilobasi (Kb) & racchiuso in un invo-
lucro lipoproteico.

Dopo aver infettato I'epatocita, il genoma dellHBV
viene trasferito nel nucleo della cellula e convertito
in DNA circolare covalentemente chiuso (covalen-
tly closed circular DNA, cccDNA). Il cccDNA persi-
ste nel nucleo in forma episomica e funge da
stampo per la trascrizione degli RNA messaggeri
(mRNA) virali (Figura 1).

Tra questi, 'RNA pregenomico (pgRNA) dellHBV
ha la funzione di stampo per la trascrizione inversa
in HBV DNA,; i virioni maturi contenenti DNA circo-
lare in forma rilassata (relaxed circular DNA,
rcDNA) vengono rivestiti del pericapside lipopro-
teico (proteine di superficie, HBs) e possono quindi
essere rilasciati dall’epatocita infetto (1).

Gia nel 1996 era stato osservato che nel siero di
pazienti con infezione cronica da HBV era possibile
individuare non solo 'HBV DNA ma anche 'HBV
RNA (2).

In seguito, & stato dimostrato che 'HBV RNA cir-
colante & racchiuso in particelle virali struttural-
mente analoghe alle particelle di Dane, ovvero
provviste sia di nucleocapside sia di pericapside

La valutazione quantitativa di HBV
RNA o RNA pregenomico circolante
€ un promettente strumento addi-
zionale per la gestione dei pazienti
con infezione cronica da HBV

(3); in aggiunta, mediante metodiche di droplet
digital PCR (ddPCR) e specifiche coppie di primer,
e stato provato che 'HBV RNA circolante & preva-
lentemente costituito da pgRNA (>90%) (4).

La presenza nel siero di HBV RNA testimonie-
rebbe il fallimento della trascrizione inversa a livello
intraepatico e la conseguente secrezione di virioni
contenenti pgRNA.

Livelli intraepatici

di HBV RNA pregenomico

Lanalisi di 34 pazienti con epatite cronica B non
trattati ha rivelato che esiste un’estrema variabi-
lita nei livelli intraepatici di pgRNA (da 0.01 a
8.70 copie/cellula), con livelli significativamente
piu elevati nei pazienti HBeAg-positivi rispetto ai
pazienti HBeAg-negativi (270 vs. 1.4 copie/cel-
lula).

E’ stata inoltre osservata un’elevata correlazione
sia con 'HBV DNA totale intraepatico (r=0.964,
p<0.001) sia con il cccDNA (r=0.863, p<0.001)
(5). In 43 pazienti in trattamento a lungo termine
(=12 anni) con analoghi nucleos(t)idici (NA) &
stata osservata una riduzione dei livelli di pgRNA
nel fegato: sono risultati positivi solo il 60% dei
casi, con valori di pgRNA medi pari a 0.021 copie/
cellula (6).

Infine, il pgRNA e risultato rilevabile anche in sog-
getti con infezione occulta (OBI) nel 52% dei casi,
con un valore mediano di 0.0001 (<0.0001-0.027)
copie/cellula (7).

Biologia e significato del’RNA pregenomico del’HBV

G.P. Caviglia, A. Olivero



B FIG.1 Schema del ciclo replicativo di HBV
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Lingresso e I'infezione dell’epatocita da parte di un virione di HBV avviene tramite legame con il polipeptide di co-trasporto di sodio e taurocolato
(NTCP). Il nucleocapside del virus viene rilasciato nel citoplasma. Attraverso i pori nucleari, il DNA circolare rilassato di HBV (relaxed circular DNA,
rcDNA) viene rilasciato nel nucleo dell’epatocita dove viene convertito in DNA circolare covalentemente chiuso (covalently closed circular DNA, cccDNA).
Talora, alcune molecole di rcDNA possono integrarsi nel genoma dell’ospite. Il cccDNA funge da stampo per la trascrizione delle molecole di HBV RNA
(tutte rivestite all’estremita 5’ e poliadenilate all’estremita 3° come gli mRNA cellulari), che includono gli RNA subgenomici (che possono originare
anche dall’HBV DNA integrato), il pre-core RNA e 'HBV RNA pregenomico (pgRNA). | primi vengono tradotti nelle proteine di superficie di HBV e nella
proteina regolatoria HBx; dal pre-core RNA origina la proteina secretoria HBeAg; dal pgRNA originano le proteine del nucleocapside e la polimerasi.
Il pgRNA viene impacchettato con la polimerasi virale in un nuovo nucleocapside in cui avviene la retrotrascrizione da RNA a DNA. In seguito all'as-
semblaggio del rivestimento esterno lipoproteico (pericapside), il virione maturo pud essere secreto in circolo. In maniera alternativa, I'rcDNA puo
essere veicolato nel nucleo dell’epatocita al fine di ripristinare il poo/ di cccDNA.

HBV RNA quantitativo nel siero

Studi recenti hanno evidenziato che 'HBV RNA
nella forma di pgRNA pu0 essere presente in ele-
vate quantita nel siero di pazienti con infezione
cronica da HBV. Sono stati osservati livelli di HBV
RNA significativamente diversi tra le diverse fasi
della storia naturale dell’infezione cronica da
HBYV, con valori piu elevati nei pazienti con infe-
zione cronica HBeAg-positiva (6.78 + 0.83 Log
copie/mL) seguiti dai pazienti con epatite cronica
HBeAg-positiva (5.73 + 1.16 Log copie/mL), pa-
zienti con epatite cronica HBeAg-negativa (4.52
+ 1.25 Log copie/mL) e infine pazienti con infe-
zione cronica HBeAg-negativa (2.96 + 0.40 Log
copie/mL) (8).

Livelli basali piu bassi di HBV RNA sono in grado
di predire la risposta alla terapia con interferone
pegilato alfa-2a (Peg-IFN) in pazienti HBeAg-ne-
gativi (OR= 0.44, p=0.019) (3), mentre un piu ra-
pido declino del’HBV RNA in corso di terapia con

L’HBV RNA nel siero sarebbe un
valido marcatore per la corretta
identificazione della fase di infezione
e, quindi, per valutare I'indicazione
al trattamento antivirale

NA e risultato associato ad una maggiore proba-
bilita di sieroconversione da HBeAg ad anti-HBe
(area sottesa alla curva [AUC]= 0.9 e 0.85 al 3°
e 6° mese di terapia, rispettivamente) (9).
Inoltre, in pazienti trattati con antivirali (durata
media trattamento: 5 anni), & stato osservato che
la positivita per HBV RNA circolante al momento
della sospensione della terapia era associata con
la riattivazione virale nelle 24 settimane succes-
sive (tasso di riattivazione: 100% nei soggetti
HBV RNA-positivi e 25% nei soggetti HBV RNA-
negativi) (10).

Infine, studi nel modello animale hanno evidenziato
un’elevata correlazione tra i livelli di HBV RNA nel
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siero e i livelli intraepatici di pgRNA (r= 0.82, p<
0.0001) e di cccDNA (r=0.89, p<0.0001) (11).

Conclusioni

La valutazione quantitativa del’lHBV RNA o pgRNA
circolante si propone come un promettente stru-
mento addizionale nella gestione dei pazienti con
infezione cronica da HBV.

In ambito diagnostico, 'THBV RNA nel siero potrebbe
rappresentare un valido marcatore per facilitare la
corretta identificazione della fase di infezione e
quindi per valutare l'indicazione al trattamento an-
tivirale.

In ambito terapeutico, potrebbe essere utile sia nel
monitoraggio dei pazienti in trattamento come sur-
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Gli inibitori di pompa protonica:

maneggiare con cura nei
pazienti epatopatici

m Silvia Nardelli, Stefania Gioia, Lorenzo Ridola,

Manuela Merli, Oliviero Riggio

Dipartimento di Medicina Clinica, Sapienza Universita di Roma

Gli inibitori di pompa protonica (IPP) sono in as-
soluto tra i farmaci piu prescritti in Italia, comune-
mente utilizzati per il trattamento della malattia da
reflusso gastro-esofageo, dell’ulcera peptica e dei
sintomi dispeptici associati alle patologie peptiche,
grazie alla loro capacita di inibire quasi del tutto la
secrezione acida gastrica (1) (Figura 1).

Data I'elevata prevalenza di questi disturbi nella
popolazione generale, il rischio di sovrautilizzo e/o
di utilizzo inappropriato rappresenta una criticita
importante per questi farmaci.

Gli effetti collaterali minori piu frequentemente se-
gnalati, tra cui dolori addominali, insorgenza di
stipsi o diarrea, nausea e cefalea, sono facil-
mente gestibili con la variazione della dose e/o
della molecola utilizzata.

Sebbene questi farmaci siano in generale consi-
derati sicuri e ne sia stato approvato I'utilizzo a
lungo termine, recenti evidenze scientifiche hanno
dimostrato come I'assunzione prolungata possa
favorire I'insorgenza di eventi avversi anche gravi
che hanno sollevato preoccupazione tra i medici
e i pazienti stessi.

Diversi studi hanno dimostrato come la terapia
con IPP sia particolarmente frequente nella po-
polazione generale, anche in assenza di reali in-
dicazioni (dispepsia, nausea, difficolta digestive
pur in assenza di una dimostrata ipersecrezione
acida gastrica o di malattia peptica) e questo co-
stituisce un problema sia in termini di spesa sa-
nitaria che in termini di effetti collaterali.

Evidenze recenti suggeriscono

che la terapia prolungata con IPP,
tra i farmaci piu prescritti in Italia,
possa favorire I'insorgenza di eventi
avversi anche gravi

Obiettivo di questa review & valutare gli effetti a
medio e lungo termine della terapia con IPP nei
pazienti affetti da epatopatie croniche che, di per
sé, rappresentano una popolazione fragile ad alto
rischio di ospedalizzazioni e complicanze.

Associazione tra IPP ed infezioni
Lacidita gastrica costituisce un’importante difesa
nei confronti dei patogeni ingeriti e 'aumento del
pH gastrico oltre i valori normali sembra favorire
la colonizzazione del tratto gastrointestinale supe-
riore, normalmente sterile. Gli IPP e gli anti-H2 au-
mentano il pH gastrico e sembrano avere, inoltre,
un’influenza sui leucociti. Una prolungata ipoclo-
ridria secondaria ad inibizione dell’acidita gastrica
rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo di
infezioni (enteriche e non) nei pazienti trattati con
questi farmaci (1).

Diversi studi hanno dimostrato come questo rischio
infettivo sia notevolmente aumentato nei pazienti
affetti da cirrosi epatica in terapia con IPP (2); in
particolare, il gruppo italiano di Merli e coll. (3) ha
dimostrato, in una coorte di 400 pazienti cirrotici at-
tentamente studiati per le infezioni, che la terapia
con IPP rappresenta un fattore di rischio indipen-
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M FIG. 1 Meccanismo d’azione degli inibitori
di pompa protonica
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termina una maggiore incidenza di EE
nei pazienti affetti da cirrosi epatica.
c . . .
gaggi"c'g? In particolare, il gruppo danese di
parietal Dam e coll. (5) ha dimostrato in uno
g studio retrospettivo che, su 865 pa-

.:II @ b Y N Q '1."'. zienti cirrotici con ascite, il 52% assu-

! meva IPP in maniera continuativa, e
L/ che l'incidenza di EE era significati-
vamente piu alta nel gruppo di cirro-
tici che assumeva IPP rispetto a chi
non li assumeva.

Successivamente, Chia-Fen Tsai e
coll. (6), hanno condotto uno studio
caso-controllo utilizzando il database
Taiwan National Health Insurance, da
cui sono state selezionate 2.332 per-
sone affette da cirrosi epatica, per lo
piu di genere maschile, dal quale &
emersa una correlazione dose-dipen-

dente per lo sviluppo di un evento infettivo, insieme
alla gravita di malattia. | beta-bloccanti risultano in-
vece protettivi nei confronti delle infezioni, proba-
bilmente perché, riducendo la pressione portale,
riducono anche la traslocazione batterica.

Associazione tra IPP

ed encefalopatia epatica

Lencefalopatia epatica (EE) & una complicanza
frequente e invalidante che puo insorgere nei pa-
zienti affetti da cirrosi epatica, caratterizzata da
un ampio spettro di alterazioni neuropsichiatriche,
variabili da uno stato di lieve confusione fino al
coma. La patogenesi di questa complicanza non
e del tutto conosciuta, ma diversi studi suggeri-
scono che la flora batterica intestinale, attraverso
la produzione di ammonio e di endotossine,
possa giocare un ruolo chiave (4).

Gli IPP, inibendo la secrezione acida gastrica, de-
terminano una variazione del microambiente an-
dando a favorire la sovracrescita intestinale e la
traslocazione batterica; da questo presupposto al-
meno tre studi sono stati condotti per stabilire se
la terapia a lungo termine con questi farmaci de-

dente tra 'assunzione di IPP e il ri-
schio di encefalopatia epatica.
Infine il nostro gruppo ha condotto uno studio pro-
spettico (4) su 310 pazienti cirrotici al fine di in-
dagare non solo l'incidenza dellEE manifesta, ma
anche la prevalenza della cosiddetta EE minima,
una forma subclinica di alterazione cognitiva, dia-
gnosticabile soltanto mediante specifici test psi-
cometrici o computerizzati.
I 40% dei pazienti arruolati assumeva IPP da piu
di sei mesi e, in questo gruppo di pazienti, la pre-
senza di EE minima e lo sviluppo di EE manifesta
erano statisticamente maggiori rispetto ai pazienti
che non assumevano questi farmaci.
Altro dato molto importante & stato un aumento
di mortalita nei pazienti cirrotici in terapia con IPP,
probabilmente correlato a un aumentato rischio
infettivo e a una maggiore incidenza di encefalo-
patia epatica.

L’aumento della mortalita nei soggetti
con cirrosi epatica in terapia con IPP
€ probabilmente correlato al’laumento
del rischio infettivo e alla maggiore
incidenza di encefalopatia epatica

Gli inibitori di pompa protonica:
maneggiare con cura nei pazienti epatopatici

S. Nardelli, S. Gioia, L. Ridola, M. Merli, O. Riggio



Associazione tra IPP

ed epatocarcinoma

E’ noto da diversi anni che I'utilizzo prolungato di
IPP, inibendo la secrezione acida gastrica, porta
a un’eccessiva secrezione di gastrina e a un peg-
gioramento dell’atrofia della mucosa gastrica; con-
dizioni che aumentano il rischio di sviluppare un
tumore allo stomaco (7). Inoltre, I'ipergastrinemia,
e stata associata anche all’insorgenza di tumori in
altri distretti, tra cui pancreas, ampolla duodenale,
colon-retto, polmone e ovaio (8-9).

Un’altra ipotesi carcinogenetica, alternativa all’iper-
gastrinemia, potrebbe derivare dal fatto che gli IPP,
modificando il pH gastrico, alterano la flora batterica
intestinale promuovendo la crescita di batteri pato-
geni e la conseguente traslocazione di questi verso
il fegato, con aumento dell'infiammazione locale che
potrebbe fungere da stimolo carcinogenetico. Sulla
base di tali osservazioni, alcuni studi sono stati con-
dotti a Taiwan per stabilire se 'uso prolungato di IPP
potesse rappresentare un fattore di rischio anche
per lo sviluppo di epatocarcinoma (HCC).

Il primo studio retrospettivo condotto da Kao e coll.
(10) su una vasta popolazione di pazienti affetti da
epatite cronica da HBV e HCV non ha evidenziato
un’associazione significativa tra 'assunzione di
IPP e lo sviluppo di HCC in entrambi i gruppi.

Bibliografia

Non sono giunti a conclusioni certe
gli studi di natura retrospettiva
sull’utilizzo di IPP e sviluppo di HCC
condotti in pazienti senza e con
epatite cronica da HBV e HCV

Successivamente, Shao e coll. (9) hanno condotto
uno studio caso-controllo in pazienti senza epatite
cronica, dimostrando un’associazione significativa
tra l'utilizzo di IPP e lo sviluppo di HCC (odds ratio
2.86).

Data la natura retrospettiva di tali studi e la non
univocita dei risultati, non & possibile concludere
con certezza che tali farmaci rappresentino dei
fattori di rischio per I'insorgenza di HCC; ulteriori
studi prospettici randomizzati saranno necessari
per dimostrare un’effettiva associazione tra gli IPP
e 'HCC.

Conclusioni

Considerando I'eccessiva prescrizione di IPP
anche in assenza di reali indicazioni cliniche e
I'elevato numero di effetti collaterali, &€ compito del
medico monitorare attentamente I'uso di tali farmaci
nei pazienti epatopatici, riservandolo soltanto in caso
di reale necessita al fine di ridurre I'insorgenza di
complicanze.
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Valutazione non invasiva
del danno epatico in pazienti
a rischio di steatosi epatica:

stato dell’arte

B Salvatore Petta

Sezione di Gastroenterologia e Epatologia, PROMISE, Universita di Palermo

La steatosi epatica non alcolica (NAFLD) & una
condizione associata alla presenza di patologie
metaboliche quali obesita e diabete, nel cui con-
testo € possibile discriminare un quadro di sem-
plice steatosi da uno di steatoepatite non alcolica
(NASH), quest’ultima caratterizzata da un rischio
piu elevato di progressione della malattia di fe-
gato.

In ltalia, in popolazione generale si stima una
prevalenza di circa il 27%, con picchi ben supe-
riori al 50% in popolazioni a rischio (obesi e/o
diabetici), e con un tasso di danno epatico signi-
ficativo di circa il 2%, ma intorno al 13% in popo-
lazione diabetica (1, 2).

A tale rilevante quadro epidemiologico corri-
sponde anche un importante impatto clinico do-
vuto all’osservato e crescente incremento sia di
complicanze epatiche che extraepatiche, con
studi di coorte che hanno identificato nella seve-
rita della malattia di fegato ed in particolar modo
della fibrosi epatica il fattore che piu condiziona
la prognosi ed il rischio di complicanze di tali pa-
zienti (3).

Diagnosi non invasiva di NASH

Nella pratica clinica, I'identificazione non invasiva
di pazienti con NASH risulta essere abbastanza
difficoltosa, come peraltro non semplice € anche
la diagnosi istologica per la quale sono riportati
tassi di riproducibilita inter ed intra-osservatore
non ottimali. La presenza di fattori di rischio quali

La prevalenza della NASH in Italia
riguarda il 27% della popolazione
generale, con picchi superiori al 50%
nei soggetti obesi e/o diabetici

obesita e diabete puo essere d’aiuto ma sicura-
mente non & dirimente nel singolo paziente.

Allo stesso modo la presenza di valori elevati di
enzimi epatici (AST e ALT) ¢ piu frequente in pa-
zienti con NASH, seppure la loro normalita non
esclude in modo accurato né la presenza di
NASH né di fibrosi epatica avanzata.

Per tale motivo sono stati proposti alcuni marca-
tori non invasivi fra cui i frammenti sierici della ci-
tocheratina-18 (marcatore di apoptosi cellulare),
che, per quanto promettenti, trovano difficolta nel-
I'essere implementati nella pratica clinica per pro-
blemi legati alla standardizzazione del test ed
anche per la presenza di recenti risultati contra-
stanti che ne hanno messo in dubbio I'accura-
tezza (4).

Recentemente sono inoltre stati proposti due
score, che tengono conto entrambi di parametri
bioumorali quali i livelli sierici di insulina e di AST,
ma che si differenziano fra loro per I'utilizzo di dif-
ferenti variabili non convenzionali. In particolar
modo, vi & uno score elaborato su coorte italiana
e validato su coorte finlandese che include anche
fattori genetici, ovvero la valutazione della va-
riante del gene PNPLAS3, ed un altro score defi-
nito MACK-3, elaborato su popolazione francese,

Valutazione non invasiva del danno epatico in pazienti a rischio di steatosi epatica: stato dell’arte
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che include nella formula anche i livelli sierici di
citocheratina-18 e che mira alla diagnosi di pa-
zienti con NASH e fibrosi epatica > F2 (5, 6). Tali
score tuttavia sono limitati dall’utilizzo di parame-
tri non convenzionali e quindi non disponibili in
pratica clinica, e prima di un loro ampio utilizzo
necessitano di ulteriori validazioni.

Pertanto, ad oggi, da un punto di vista pratico,
non disponiamo di strumenti che nella pratica cli-
nica ci permettono con accuratezza di identificare
pazienti con NASH nel contesto della popola-
zione con NAFLD.

Diagnosi non invasiva

di fibrosi epatica avanzata

Negli ultimi anni numerosi score e strumenti si
sono resi disponibili per la valutazione non inva-
siva della fibrosi epatica in pazienti con NAFLD,
mostrando una discreta ed accettabile accura-
tezza diagnostica.

Relativamente agli score non invasivi € possibile
distinguere score indiretti e diretti (Tabella 1).

| primi combinano variabili antropometriche e
bioumurali facilmente disponibili nella pratica cli-
nica, e fra di loro i piu utilizzati e validati sono il
NAFLD fibrosis score (NFS) ed il FIB-4, caratte-
rizzati da un buon valore predittivo negativo, ov-

Il TAB. 1 Score non invasivi per la diagnosi di fibrosi

epatica severa in pazienti con NAFLD

Score Componentl

Score “indiretti”
AST: PLT ratio index (APRI)  AST, PLT

NAFLD fibrosis score

La valutazione di fibrosi epatica
nei pazienti con NAFLD si avvale
della recente disponibilita di diversi
score e strumenti non invasivi che
mostrano discreta e accettabile

BARD score BMI, ratio AST/ALT, diabete
FibroMeter Glicemia, AST, ferritina, PLT, ALT, peso corporeo, eta
FIB-4 Eta, AST, PLT, ALT

Eta, iperglicemia, BMI, PLT, albumina, ratio AST/ALT
Elift Eta, genere, GGT, AST, PLT, tempo di protrombina

accuratezza diagnostica

vero una buona capacita nell’escludere la pre-
senza di fibrosi epatica severa, ma tuttavia limitati
dal fatto che dal 30 al 50% dei soggetti esaminati
ha un risultato che cade nella cosiddetta area di
incertezza ovvero non diagnostica del test (7).
Risultati simili sono riportati per gli score diretti
che combinano variabili clinico-bioumorali con
marcatori diretti di fibrosi epatica: tali score tutta-
via non sembrano presentare, almeno fino ad
ora, un chiaro vantaggio clinico rispetto agli score
indiretti, sono talora a pagamento, utilizzano
variabili non disponibili nella pratica clinica, e
pertanto il loro utilizzo & sostanzialmente nullo al-
meno su territorio italiano, e non vi sono chiare
ragioni per implementarlo (8).

Per quanto riguarda le tecniche strumentali, que-
ste si basano sulla misurazione della stiffness ov-
vero della rigidita epatica utilizzando software
inclusi in risonanza magnetica — gold standard ma
con costi elevati e disponibilita limitata — in stru-
menti ecografici o tramite il
FibroScan ovvero uno stru-
mento dedicato che, in atto,
rappresenta la metodica
elastografica piu diffusa e
validata nonché poco co-
stosa e facile da eseguire.

L’identificazione non
invasiva dei pazienti

con NASH appare
abbastanza difficol-
tosa nonostante la
disponibilita di score
che necessitano di

HEPAMET score Genere, eta, HOMA, diabete, AST, albumina, PLT

Score “diretti”

ELF PIIINP, acido ialuronico , TIMP1

FibroTest GGT, bilirubina totale, macroglobulina a-2 , apolipoproteina Al, aptoglobina
HepaScore Eta, GGT, genere, bilirubina, acido ialuronico, macroglobulina a-2
ADAPT Eta, BMI, diabete, PLT, PRO-C3

Score per NASH F2-F4

MACK-3 test AST, HOMA, frammenti sierici CK-18

ulteriore validazione
per 'impiego nella

pratica clinica
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Strategia per identificare pazienti con NAFLD a rischio per fibrosi epatica severa

Fattori di rischio
metabolici

Alterati enzimi epatici
(escludere altre malattie di fegato)

/ Ecografia \
addome superiore
Steatosi epatica
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arischio)
NFS
S — Low Medium High |
l Centro

A

Stiffness epatica
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di riferimento

di riferimento
per malattie
di fegato

\

@ium
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/

High Biopsia
epatica?

Tale metodica ha una buona accuratezza diagno-
stica nell’escludere la presenza di fibrosi epatica se-
vera, ha un’area di incertezza minore rispetto agli
score non invasivi, ma & gravata da un rilevante
tasso di risultati falsi positivi per fibrosi epatica avan-
zata, il che & correlato al fatto che la stiffness epa-
tica oltre a riflettere la presenza di fibrosi epatica
anche espressione dell'infiammazione epatica,
della severita della steatosi epatica, della conge-
stione vascolare epatica e della quantita di tessuto
adiposo interposto fra la cute ed il fegato (9).

Cosa fare nella pratica clinica

per identificare i soggetti con NAFLD
a rischio di danno epatico severo?

In considerazione della rilevanza sia clinica che
epidemiologica della NAFLD, e delle evidenze se-
condo cui i pazienti a maggior rischio di compli-
canze sono quelli con fibrosi epatica severa, &
necessario concentrare gli sforzi su strategie che
consentano l'identificazione di tali individui.

Tali strategie dovrebbero utilizzare degli algoritmi
decisionali semplici, dovrebbero essere rivolte a
popolazioni a rischio, e dovrebbero essere inse-
rite nel contesto di una rete che metta in comuni-

La combinazione seriata di test

non invasivi e FibroScan aumenta
I’accuratezza diagnostica, favorendo
I'identificazione dei pazienti a rischio
di danno epatico o meritevoli di

approfondimento diagnostico

cazione differenti figure professionali a differenti
livelli di specificita facilitando la collaborazione ed
il flusso dei pazienti.

Alla luce di quanto prima esposto su disponibilita
ed accuratezza di score non invasivi e del Fibro-
Scan per la diagnosi di fibrosi epatica severa in
NAFLD, vi sono evidenze che documentano come
una combinazione seriata dei test non invasivi
con il FibroScan, ad esempio FIB-4 o NFS come
primo test e FibroScan come secondo test nei
pazienti in area grigia, consenta un aumento
della accuratezza diagnostica, favorendo I'identi-
ficazione di pazienti a rischio di danno epatico o
comunque meritevoli di un approfondimento dia-
gnostico in centri specialistici.

Tali strategie dovrebbero essere applicate in sog-
getti con steatosi epatica nota e/o in individui a
rischio ovvero obesi, diabetici, o con sindrome
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metabolica, e dovrebbero essere implementate | Algoritmi decisionali semplici
non solo in centri specialistici, ma soprattutto | dovrebbero essere implementati

presso la medicina primaria, e presso servizi ter-
ritoriali che seguono soggetti obesi, diabetici e

presso la medicina primaria e
i servizi territoriali che seguono
soggetti obesi, diabetici e con

con disturbi metabolici (Figura 1). disturbi metabolici
In tal modo & possibile ipotizzare un percorso dia-

gnostico-terapeutico per cui lo screening dei pa-

zienti a rischio porti all'identificazione di soggetti centri di riferimento, rappresentando un perfetto
con sospetto danno epatico severo secondario a esempio di rete e di ottimizzazione di risorse me-
NAFLD da inviare per valutazione specialistica in diche ed economiche.
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sull’epidemiologia
delle resistenze
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Umberto |

Era il 1962 quando Herbert Marshall McLuhan,
nel suo saggio “The Gutenberg Galaxy” (1), intro-
duceva l'innovativo concetto di “villaggio globale”
ossia di “un mondo all'interno del quale si an-
nullano le distanze fisiche e culturali e dove stili
di vita, tradizioni, lingue, etnie si fondono in un
melting pot”.

Da allora una delle piu significative implicazioni
dello sviluppo di questo modello socio-economico
e stato che, allampliamento delle aree geografiche
raggiunte dalla globalizzazione, & conseguita una
progressiva riduzione dei tempi di transito attra-
verso le barriere geografiche e politico-doganali e
una sempre piu rapida circolazione di beni e per-
sone. Tale situazione, in aggiunta alla contestuale
vertiginosa crescita demografica e ai processi di ur-
banizzazione estrema, ha reso sempre piu proba-
bile il contatto tra ecologie di territori distanti e la
globalizzazione anche dei patogeni, dei loro carrier
e, piu in generale, delle malattie diffusibili.

Come si diffondono le resistenze?

Se negli ultimi decenni il contenimento delle co-
siddette malattie emergenti e riemergenti e delle
epidemie regionali ha mobilitato grandi risorse e
ha stimolato la creazione di network di centri sen-
tinella, meno esplorate sono, invece, rimaste le
problematiche relative alla potenziale diffusione
su scala globale delle resistenze agli antimicrobici.
Sebbene molteplici studi abbiano cercato di quan-
tificare le dimensioni di tale fenomeno e di identi-

La circolazione globale di beni e
persone, unita a crescita demografica
e urbanizzazione, ha favorito il con-
tatto tra ecologie di territori lontani

ficarne i determinanti e le possibili variabili, al mo-
mento i dati disponibili restano incompleti e gravati
da significative disparita metodologiche. Pur con i
suddetti limiti, & possibile attualmente individuare
il presupposto epidemiologico dello spread delle
resistenze nelle importanti differenze di preva-
lenza registrate tra un’area geografica e l'altra.

| report regionali, ben riassunti nell” Antimicrobial
resistance: global report on surveillance” (2) pub-
blicato dal World Health Organization (WHO) nel
2014, evidenziano che, pur con ampie variabilita
tra i diversi studi, esistono profonde differenze tra
le diverse aree del globo (Figura 1).

La resistenza dei microrganismi nei confronti degli
antibiotici riconosce molteplici determinanti: tra
questi 'uso inappropriato e indiscriminato delle te-
rapie e delle profilassi antibiotiche nelle infezioni
umane e nella zootecnia, 'uso a scopo auxologico
nell’allevamento degli animali da macellazione e
I'utilizzo intensivo di antibiotici in agricoltura.
Linefficace regolamentazione presente nell’ordi-
namento giuridico di vari paesi e 'assenza di si-
stemi di sorveglianza in molte aree del mondo,
unitamente alle opportunita di diffusione offerte
dalla globalizzazione, hanno favorito non solo la
selezione ma anche la circolazione di specie mi-
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agli antimicrobici

Flussi migratori, commerciali, turistici ed epidemiologia globale delle resistenze

Principali
rotte

dei flussi
migratori

= 257,7 milioni di migranti nel mondo nel 2017
International Organization for Migration, 2018

= 1,4 miliardi di turisti nel mondo nel 2018
World Tourism Organization, 2019, di cui 11 milioni per cure mediche
Medical Tourism Association, 2018

= 7,1 miliardi di passeggeri utilizzano annualmente un volo aereo
2015 ACI Annual World Airport Traffic Report, 2016

= 750 milioni di container per il trasporto merci sono stati spediti nel 2016
World Bank, 2017

Dati adattati da: Antimicrobial resistance: global report on surveillance. WHO 2014, Doi Y, et al. J Travel Med. 2017;
Vasoo S, et al. Mayo Clin Proc. 2015; Kim UJ, et al. Chonnam Med J. 2014, Lee AS, et al. Nat Rev Dis Primers 2018

crobiche resistenti. Sulla scacchiera di queste
ampie differenze regionali di prevalenza delle re-
sistenze agiscono continuativamente ulteriori va-
riabili epidemiologiche rappresentate a grandi
linee dai flussi migratori, dai movimenti turistici,
dallo scambio di merci, dalle variazioni climatiche.

Migranti e resistenze

Riguardo al rapporto tra popolazioni migranti e re-
sistenze, le evidenze epidemiologiche sono fram-
mentarie e gravate da significative differenze
metodologiche nella raccolta dei dati.

Tuttavia una recente metanalisi, pubblicata su Lan-
cet Infectious Diseases nel 2018 e basata sull’ana-
lisi di 2.274 articoli e di 2.319 migranti in un range
temporale tra il 2000 e il 2017 in Europa, ha mo-

L’'uso indiscriminato di antibiotici in
medicina, zootecnia e agricoltura ha
promosso la circolazione di specie
microbiche resistenti

strato che in questa popolazione la prevalenza com-
plessiva di persone portatrici di microrganismi resi-
stenti o infette era del 25,4% (IC 95%, 19,1-31,8).
Tale prevalenza complessivamente raggiunge livelli
ancor piu elevati nei setting rappresentati da
micro-comunita di migranti come i campi profughi
e le strutture di accoglienza o detenzione (33,1%,
11,1-55,1). Nello specifico, mentre per lo Staphy-
lococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA)
la prevalenza riportata & del 7,8% (4,8-10,7), per
i Gram negativi & pari al 27,2% (17,6-36,8).
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Interessante & osservare che, nonostante livelli di
prevalenza delle resistenze significativi, non sono
state trovate evidenze di alti tassi di trasmissione
dalle popolazioni migranti alla comunita residente
nei paesi ospitanti (3).

Limpatto del turismo

Relativamente ai flussi turistici & stato osservato
che i viaggiatori al rientro nei paesi di origine sono
potenziali carrier di germi resistenti acquisti nel
corso del loro soggiorno all’estero. In particolare,
diversi studi hanno riportato che i tassi di acquisi-
zione di enterobatteriacee multi-resistenti (MDR)
sono funzione dell’epidemiologia dell’area geo-
grafica visitata e variano dal 21% al 51% in viag-
giatori sani nativi di paesi a bassa prevalenza.

| viaggi in Asia e nel subcontinente indiano pre-
sentano i maggiori rischi per 'acquisizione di en-
terobatteriacee produttrici di ESBL (extended-
spectrum beta-lactamase) o CRE (carbapenem
resistant Enterobacteriaceae) con tassi di coloniz-
zazione che raggiungono anche '85%. Viaggi in
Africa o in Medio Oriente sono stati associati a
tassi piu bassi ma comunque significativi (dal 13 al
44%).

| disturbi dell'apparato digerente, la diarrea, le
cure mediche nel paese visitato e I'uso improprio
di antibiotici aumentano significativamente i rischi
per i viaggiatori.

Anche il viaggio verso aree endemiche & stato
identificato come un fattore di rischio per I'acqui-
sizione di infezione da enterobatteriacee MDR,
comprese le infezioni del tratto urinario (4, 5).
Interessante e il caso dei turisti occasionalmente
ospedalizzati durante il viaggio: un report, effet-
tuato su 1.122 pazienti di rientro in Finlandia da
un viaggio nel corso del quale avevano subito un
ricovero, ha mostrato che complessivamente i
tassi di colonizzazione da MDR erano del 55% nei

Sulle resistenze agiscono variabili
epidemiologiche legate a flussi
migratori, movimenti turistici e
variazioni climatiche

soggetti ospedalizzati in aree tropicali e del 17%
in quelli in zone temperate.

| turisti ricoverati in Asia meridionale (77%), Ame-
rica Latina (60%) e Africa (60%) avevano la mag-
gior probabilita di essere carrier. In particolare
coloro che tornavano da aree tropicali nel 50% dei
casi erano carrier di microrganismi ESBL+, nel
3.2% di CRE e nel 6.6% di MRSA.

Fattori di rischio indipendenti per la colonizzazione
erano la destinazione del viaggio, l'intervallo di
tempo intercorso dal ricovero in ospedale, 'eta
giovane, 'anamnesi positiva per intervento chirur-
gico, e l'uso di antimicrobici (6).

Il turismo sanitario

Una menzione a parte poi meritano i viaggiatori
che si muovono per motivi sanitari (cosiddetto tu-
rismo sanitario) che nel solo 2018 sono stati sti-
mati essere circa 11 milioni. In questa popolazione
mobile il rischio relativo di essere carrier di resi-
stenze & stato stimato essere mediamente supe-
riore a quello della popolazione residente; inoltre
il viaggio, come modalita di accesso alle cure
ospedaliere, rappresenta un rischio aggiunto per
la loro diffusione nel paese ospitante. In questo
senso un recente studio svolto in Israele ha mo-
strato che il rischio relativo di essere carrier di
MDR era incrementato di 6-10 volte nei turisti per
motivi sanitari rispetto ai residenti e che tale rischio
era funzione sia dell’epidemiologia locale sia del
luogo di origine del paziente (7).

Resistenze e produzione

alimentare

Complessivamente meno studiato, ma non meno
significativo, & il contributo del commercio globale
di prodotti alimentari allo spread delle resistenze.
Esemplificativa in questo senso & la recente os-
servazione in Cina del’emergenza di un mecca-
nismo di resistenza alla colistina mediata da
plasmide (MCR-1) (8). Questa nuova resistenza,
individuata negli animali da produzione alimen-
tare, & stata successivamente riscontrata anche
in esseri umani, animali domestici € nel cibo (9).

Globalizzazione e flussi migratori: impatto sull’epidemiologia delle resistenze
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La problematica, correlata all’'uso di colistina nelle
filiere di produzione alimentare di alcuni stati, si &
diffusa a livello globale seguendo le vie del com-
mercio delle derrate alimentari e attualmente &
stata registrata gia in oltre 30 paesi (10).

Conclusioni

Essendo la globalizzazione un processo al mo-
mento irreversibile con implicazioni sanitarie com-
plesse e solo parzialmente controllabili, le strategie
di contenimento delle resistenze agli antimicrobici
proposte dal WHO si stanno sempre piu indiriz-
zando verso un piano d'azione globale incentrato
su obiettivi strategici fondamentalmente pedago-
gici quali il rafforzamento della consapevolezza
sullargomento, I'implementazione della sorve-

Per limitare la diffusione delle
antibioticoresistenze sono neces-
sarie consapevolezza e implemen-
tazione di sorveglianza e ricerca

glianza e della ricerca e I'ottimizzazione dell’'uso di
agenti antimicrobici. Tuttavia, considerata la ridotta
attenzione al problema da parte di molti stati e la
loro scarsa capacita di risposta ai rischi connessi,
non sorprende che il WHO abbia indicato proprio
la diffusione globale delle resistenze agli antimi-
crobici tra le dieci piu significative minacce alla sa-
lute globale nel 2019 e abbia invocato lo sviluppo
di investimenti sostenibili in nuovi farmaci e stru-
menti diagnostici che tengano conto delle difficolta
di tutti i paesi coinvolti.
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Percorsi clinici

’'uso di modelli predittivi nella
gestione terapeutica dei pazienti
con infezione da enterobatteri
resistenti ai carbapenemi

B Maddalena Giannella, Stefano lanniruberto, Pierluigi Viale
Unita di Malattie Infettive, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Ospedale Sant’Orsola-

Malpighi, Universita di Bologna

Negli ultimi anni la prevalenza delle infezioni da en-
terobatteri resistenti ai carbapenemi (Carbapenem
Resistant Enterobacteriaceae-CRE), in particolare
da Klebsiella pneumoniae (CR-KP), & aumentata
in maniera significativa in Italia, con associati ele-
vati tassi di mortalita e morbilita (1) (2).

In tale contesto, quando viene dato corso ad una
terapia empirica andrebbero fatte le seguenti
considerazioni:

B certezza della diagnosi;

B rischio di outcome sfavorevole in caso di ritar-
dato inizio di una terapia appropriata;

B impatto “ecologico” sul microbioma del pa-
ziente e, di conseguenza, sulla diffusione di germi
antibiotico-resistenti nell’unita/ospedale.

A tal fine, 'uso di modelli predittivi puo essere
utile per identificare il paziente a maggior rischio
di sviluppare un’infezione da CRE, nonché quelli
con piu alta probabilita di outcome sfavorevole
nei quali puo essere indicato iniziare tempestiva-
mente un regime terapeutico altamente efficace.
Trattandosi di infezioni perlopiu a partenza urina-
ria, intra-addominale o correlate all’uso di CVC,

L’'uso di modelli predittivi

puo essere utile per identificare

il paziente a maggior rischio di
sviluppare un’infezione da CRE e
quelli con maggior probabilita di
outcome sfavorevole in cui iniziare
subito una terapia efficace

€ comunque importante sottolineare che un ade-
guato source control rappresenta sempre il piu
efficace presidio terapeutico, quando possibile.
Nei successivi paragrafi riportiamo i fattori di ri-
schio per infezione da CRE e per mortalita nei
pazienti con batteriemia da CRE, utili per poter
creare un algoritmo terapeutico.

Fattori di rischio associati

ad infezione da CRE

Molti studi osservazionali hanno analizzato i fat-
tori di rischio associati allo sviluppo di infezione
da CRE, in particolare da CR-KP. | fattori predi-
sponenti ormai riconosciuti risultano essere la
precedente esposizione a terapia antibiotica, il ri-
covero in terapia intensiva, I'essere stati sottopo-
sti a procedure invasive e la colonizzazione a
livello rettale.

La colonizzazione intestinale, documentata dalla
positivita del tampone rettale, rappresenta sicu-
ramente I'elemento di predizione piu significativo,
con un impatto variabile in base al tipo di scree-
ning realizzato (universale o targeted mirato),
alla metodica di screening (molecolare o coltu-
rale) ed alla popolazione analizzata (pazienti
immunodepressi, pazienti in lungodegenza, pa-
zienti pediatrici ecc.) (Figura 1) (3).

Ad esempio, € stato riportato che a fronte di una
maggior prevalenza di colonizzazioni, I'incidenza
di infezione ¢ inferiore in reparti di medicina/ge-
riatria rispetto a quella riportata nelle unita di

L'uso di modelli predittivi nella gestione terapeutica dei pazienti

con infezione da enterobatteri resistenti ai carbapenemi
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B FIG. 1 Algoritmo di Cano et al per I'approccio terapeutico al paziente colonizzato
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ematologia (4). Alla luce di quanto detto, per evi-
tare l'inizio in maniera incongrua di una terapia
anti CR-KP in tutti i pazienti colonizzati con segni
e/o sintomi di infezione abbiamo analizzato i fat-
tori di rischio che nel paziente colonizzato si as-
sociano alla sviluppo di batteriemia (CR-KP BSI)
in un’ampia coorte italiana di pazienti (5).

| fattori di rischio identificati al’analisi multivariata
sono risultati: ricovero in terapia intensiva al mo-
mento dell’esordio della batteriemia, recente
esposizione a procedure addominali invasive o a
chemioterapia/radioterapia, e colonizzazione a li-
vello di ulteriori siti oltre il tampone rettale.
Attribuendo ad ognuna di queste 4 variabili un
punteggio in relazione al coefficiente beta & stato
possibile generare uno score predittivo individuale
(GRS) (Tabella 1).

Lanalisi della curva ROC mostrava che i pazienti
con punteggio < 2 avevano una bassissima pro-
babilita di sviluppare batteriemia da CR-KP (VPN
96%), suggerendo che in tali pazienti la terapia
empirica anti-CR-KP pud essere non necessaria.
Lo score proposto in Tabella 1 & stato in seguito

Fattori di rischio noti per lo sviluppo
di infezione da CR-KP sono la terapia
antibiotica precedente, il ricovero in
UTI, le pregresse procedure invasive
e la colonizzazione rettale

validato in una coorte esterna di pazienti coloniz-
zati da CR-KP con l'intento di predire il rischio di
infezione da CR-KP.

In questo gruppo di 94 pazienti colonizzati da
CR-KP un punteggio > 7 & risultato essere il va-
lore soglia piu significativo per predire il rischio
di infezione (3).

Da sottolineare che in entrambi questi studi il mec-
canismo principale di resistenza ai carbapenemi
era la produzione di carbapenemasi (CPE) tipo
Klebsiella Producing Carbapenemases (KPC).

Fattori di rischio associati ad
outcome sfavorevole in pazienti

con infezione da CR-KP

Da una recente metaanalisi & emerso che i pa-
zienti che sviluppano un’infezione da CR-KP ab-
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Il TAB. 1 Fattori di rischio per batteriemia da CRE nei pazienti

con colonizzazione rettale e punteggi per uno score predittivo

Di recente sono

Fattori di rischio OR (95% CI) P Punti stati sviluppati
Ricovero in Terapia Intensiva 1.65 (1.05-2.59) 0.03 2 score predittivi
Procedure addominali invasive 1.87 (1.16-3.04) 0.01 3 basati sui principali
Chemio/radioterapia 3.07(1.78-529)  <0.0001 4 fattori di rischio

Ulteriori siti di colonizzazione

3.37 (2.56-4.43) <0.0001

5 per ogni sito aggiuntivo anche per i casi a

Giannella M et al. Clin Microbiol Infect 2014

rischio di outcome
sfavorevole

Hl TAB. 2 INCREMENT-CPE score (ICS)

Variabili Punti

Sepsi severa/shock settico 5

Pitt score =6 4

Charlson index =2 3

Batteriemia non a partenza urinaria o biliare 3

Antibioticoterapia mirata non appropriata 2
Gutierrez-Gutierrez B et al. Mayo Clin Proc 2016

biano un rischio di morire circa 3 volte maggiore
rispetto a quelli con infezione da KP sensibile ai
carbapenemi (6).

| fattori associati a prognosi infausta possono es-
sere suddivisi in due gruppi: quelli modificabili, in
primis la scelta del regime terapeutico, e quelli
non modificabili legati alle comorbosita del pa-
ziente, alla gravita clinica, alla sorgente di infe-
zione, nonché al meccanismo di resistenza ai
carbapenemi (7).

A questo proposito € stato dimostrato come I'in-
fezione da K. pneumoniae produttrice di KPC si
associ a tassi di mortalita maggiori rispetto a in-
fezioni da microorganismi con diverso meccani-
smo di resistenza ai carbapenemi (8).

Per facilitare I'identificazione di quei pazienti a
maggior rischio di outcome sfavorevole & stato
proposto 'INCREMENT-CPE score (ICS).

La coorte INCREMENT consiste in una coorte in-
ternazionale di pazienti con batteriemia da ente-
robatteri produttori di ESBL e/o CPE. Questi
ultimi sono stati suddivisi in una coorte di deriva-
zione (314) ed una di validazione (154) per la
creazione di un modello predittivo di mortalita
che includeva le seguenti variabili: sepsi grave o
shock settico, Pitt score > 6, Charlson index > 2,

focolaio di partenza della batteriemia diverso da
vie urinarie e tratto biliare, terapia precoce inap-
propriata (Tabella 2).

Sulla base del punteggio individuale i pazienti ve-
nivano stratificati in 3 fasce di rischio per morta-
lita (basso, intermedio, alto) (9).

In un successivo lavoro, gli autori hanno dimo-
strato che la terapia di combinazione per CRE
apportava un beneficio in termini di sopravvi-
venza solo nei pazienti con un ICS >8 (10).
Anche I'ICS ¢é stato validato nella coorte di Cano
et al., confermando I'accuratezza del cut off > 8
nel predire la mortalita.

Nello stesso lavoro ¢ stato, infine, proposto un al-
goritmo gestionale per pazienti colonizzati da
CRE basato sull’utilizzo di entrambi gli score illu-
strati nelle Tabelle 1 e 2.

Gli autori suggeriscono, nel paziente colonizzato
con sospetto di infezione, I'inizio di un trattamento
anti CR-KP in caso di punteggio > 7 di cui alla Ta-
bella 1, riservando la terapia di combinazione
nonché l'utilizzo dei nuovi farmaci per quei pa-
zienti ad alto rischio di outcome infausto (ICS 8-
15) (3).

Conclusioni

Lalgoritmo proposto da Cano et al. pu0 essere di
aiuto nella gestione terapeutica del paziente co-
lonizzato da CPE.

Tuttavia bisogna sottolineare alcuni aspetti da te-
nere in considerazione quando si deve iniziare
una terapia empirica nel paziente colonizzato da
CRE, quali:

B il setting: il rischio di infezione invasiva & net-
tamente superiore in alcune circostanze quali tra-
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pianto di midollo (specie allogenico) o di organo | Nei pazienti colonizzati con sospetto
solido, chirurgia addominale in generale, mentre | di infezione va iniziata la terapia anti

rimane da definire in altri contesti quali la pediatria
B il meccanismo di resistenza: gli studi riportati

CR-KP in caso di punteggio GRS >7,
riservando combinazioni € nuovi
farmaci nei pazienti con ICS 8-15

includevano prevalentemente pazienti colonizzati

o con infezione da KPC per cui la validita dell’al-

goritmo & da verificare in presenza di altri mec- che rapide e di nuovi farmaci potrebbe modificare
canismi di resistenza ai carbapenemi ’approccio alla terapia delle infezioni da CRE
B Ia disponibilita di nuove metodiche diagnosti- nellimmediato futuro.
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Controversie d’attualita

Test genotipico a tutti i costi?

B Stefano Rusconi

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

Lesecuzione del test di resistenza genotipica non rap-
presenta una procedura diagnostica immediatamente
fruibile in tutti i centri italiani di malattie infettive, come &
stato dimostrato da una recente survey condotta da
SIMIT e SIV (1).

Test and Treat: e indispensabile
avere a disposizione il test
di resistenza genotipica
prima di iniziare la HAART?

| dati raccolti dal Database ARCA mostrano una ridu-
zione della resistenza genotipica trasmessa - quella
presente prima dell'esposizione agli antiretrovirali - in-
dicando un uso piu razionale dei farmaci stessi e, ve-
rosimilmente, un linkage to care piu precoce dei
soggetti con infezione da HIV. Lepidemiologia sia na-
zionale che internazionale ha mostrato nel corso degli
anni un quadro in continua evoluzione, pertanto le
linee guida indicano come elemento fondamentale I'in-
vio del campione per I'esecuzione del test di resi-
stenza genotipica. Anche se il dato sara a disposizione
dopo 2-3 settimane, € un elemento fondamentale per
un’eventuale modifica della terapia in corso e sara op-
portuno tenerne conto per cambiamenti futuri (2).

E’ opportuno eseguire il test
di resistenza genotipica a
basse copie di HIV-RNA?

La letteratura internazionale ha indicato come si veri-
fichi un’evoluzione della resistenza anche a basse

copie, in tutti gli enzimi di HIV e particolarmente nella
trascrittasi inversa (3). D’altro canto & noto che nei la-
boratori di virologia - soprattutto quelli specializzati in
metodiche homemade - € possibile sequenziare il ge-
notipo di HIV anche a 50-200 copie di HIV-RNA.

La resistenza farmacologica pud emergere durante li-
velli persistenti di bassa viremia plasmatica, compro-
mettendo opzioni terapeutiche future a causa del
fenomeno della resistenza crociata (4).

Quale valore puo avere il test di
resistenza genotipica su DNA?

Questo test pud essere utile in assenza di genotipi sto-
rici su RNA o se non & disponibile la storia terapeutica
del paziente o se il paziente proviene - senza documen-
tazione - da un altro centro clinico. Nella ottimizzazione
terapeutica a Single Tablet Regimen il test di resistenza
genotipica su DNA si & dimostrato utile nel quantizzare
limpatto della mutazione M184I/V pregressa (5).

Se ci sono ridotte opzioni terapeu-
tiche o se si vuole semplificare
a un regime a 2 farmaci (2DR)?

Nel caso di molteplici fallimenti pregressi & intuitivo che
le opzioni terapeutiche risulteranno limitate. Questo &
stato confermato anche nelle sorveglianze epidemio-
logiche eseguite sul territorio nazionale, ove il feno-
meno della multi-drug resistance (MDR) & stabile negli
anni 2011-2016. Nondimeno, la dinamica della resi-
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stenza agli inibitori dell'integrasi (INI) negli anni 2007-
2017 ha evidenziato, sebbene in un numero esiguo di
pazienti, la MDR agli INI con la perdita di opzioni far-
macologiche anche in questa classe e con la conse-
guente impossibilita di costruire regimi 2DR efficaci (6).

particolare per gli INI. Il fenomeno della trasmis-
sione della resistenza agli INI sembra non avere
la stessa drammatica portata della trasmissione
della resistenza alle altre classi farmacologiche,
nondimeno eseguire il test di resistenza agli INI

Esiste un problema di costo, oltre a quello della
disponibilita del test di resistenza genotipica, in

Bi
1.

fornisce importanti informazioni epidemiologiche.
Dati sulla cost-effectiveness? | Un recente lavoro — non replicato da altri autori —
negli Stati Uniti ha negato la cost-effectiveness del
test di resistenza agli inibitori dell'integrasi al ba-
seline (7).
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Qual e I'uso razionale della terapia
antivirale nella trasmissione materno-

infantile di HBV?
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Salute e della Scienza di Torino

Nei paesi in cui I'epatite B rimane ad elevata en-
demia, la trasmissione materno-fetale del virus B
(HBV) rappresenta la modalita maggiore d’infe-
zione; il rischio di trasmissione € massimo al mo-
mento del parto, mentre si verifica solo raramente
durante la vita fetale (1).

Nella trasmissione materno-fetale il rischio di cro-
nicizzazione dell'infezione & decisamente piu alto
(90%) rispetto alle infezioni acquisite ad eta infe-

riore ai 5 anni (25-30%) e da adolescenti o da adulti
(<5%). Per tale motivo, la piu rilevante strategia di
prevenzione & rappresentata dall’immunoprofilassi
alla nascita, mediante vaccino e immunoglobuline
specifiche contro I'HBV (2). | programmi universali
di vaccinazione, sviluppati nel 1991 ed implemen-
tati nel corso degli anni su scala mondiale, hanno
permesso di ottenere nel 2015 una copertura vac-
cinale in eta pediatrica dell’'84% (3).
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L’immunoprofilassi deve essere
esegqguita in tutti i neonati?

La somministrazione del solo vaccino o delle sole
immunoglobuline permette di prevenire la trasmis-
sione del virus nel 75% e nel 71% dei casi rispetti-
vamente; la loro combinazione risulta efficace nel
94% dei neonati a termine (4).

Le direttive dei Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) di Atlanta del 2018 (5) stabiliscono
che la prima dose di vaccino debba essere sommi-
nistrata nei nati da madre HBsAg negativa entro 24
ore dal parto nei nati di peso >2.000 gr. e al mo-
mento della dimissione o ad un mese di vita nei nati
di peso <2.000 gr. La risposta alla immunoprofilassi
e significativamente ridotta al momento del parto nei
neonati di basso peso alla nascita (6), mentre risulta
piu efficace successivamente (68% nei primi tre
giorni di vita, 96% al primo mese di vita) (5).

Nei nati da madri HBsAg positive, 0 quando la siero-
logia materna non & nota, indipendentemente dal
peso neonatale, la prima dose di vaccino monova-
lente dovrebbe invece essere somministrata, insieme
alle immunoglobuline, entro 12 ore dal parto (5).
Lltalia appartiene ai paesi in cui non viene universal-
mente eseguita la prima dose di vaccino alla nascita,
riservata, in combinazione alle immunoglobuline,
solo ai nati da madri HBsAg positive entro le prime
12-24 ore di vita.

Quale e I'impatto della
determinazione dell’lHBV DNA
nella gestante?

Negli ultimi anni € emerso che, oltre al’lHBsAg, la
determinazione dellHBV DNA nella gestante per-
mette di definire meglio il rischio di trasmissione
materno-fetale (7). Il fattore piu rilevante per la tra-
smissione materno-fetale &, infatti, il livello di HBV
DNA materno al momento del parto: € stata dimo-
strata una correlazione lineare tra la carica virale
materna e la trasmissione dell'infezione, significati-
vamente maggiore nei nati da madri con livelli vire-
mici > 108 copie/mL (> 200.000 Ul/mL) (8).

La determinazione della viremia materna mediante
HBV DNA risulta particolarmente importante in
Asia, dove le donne in eta fertile con infezione cro-
nica da HBV sono in genere HBeAg positive e pre-
sentano in media alti livelli viremici.

Sulla base di tali evidenze sono stati somministrati
farmaci antivirali contro I'HBV alle madri HBeAg po-
sitive ad elevata carica virale nell’ultimo trimestre di
gravidanza, con l'intento di ridurre la trasmissione
materno-fetale.

Lamivudina, telbivudina e tenofovir sono risultati far-
maci sicuri, non determinando un aumentato rischio
di malformazioni congenite, prematurita e complica-
zioni materne (9-12). In particolare, 'esperienza con
tenofovir nelle gestanti HIV positive ne ha confer-
mato un buon profilo di sicurezza portando al suo uti-
lizzo anche nella gravidanza HBsAg positiva. Alcuni
dei principali studi relativi alla terapia antivirale in gra-
vidanza sono riassunti nella Tabella 1 (13-19).

Sono concordanti i risultati
degli studi sulla terapia antivirale
in gravidanza?

Gli studi iniziali hanno rilevato che I'associazione
della somministrazione del farmaco antivirale in gra-
vidanza unitamente al protocollo standard di vacci-
nazione riduceva la trasmissione dell'infezione, ma
i risultati erano spesso divergenti, verosimilmente
per la disomogeneita tra i diversi studi (farmaci an-
tivirali diversi, iniziati a differenti livelli di viremia
materna, efficacia dell'intervento valutata secondo
diversi criteri).

In relazione alla bassa qualita degli studi e ai risul-
tati discordanti (fino al 2015 sei studi prospettici non
randomizzati e solo uno randomizzato), il pannello
di esperti della WHO nel 2015 concludeva che I'ef-
ficacia della terapia antivirale adiuvante nelle madri
non era ben definita e che pertanto non potevano
essere fornite raccomandazioni a riguardo (2).

A giugno del 2016 & stato pubblicato da Pan e coll.
uno studio condotto in Cina (17), che ha valutato
200 gestanti con HBV DNA > 200.000 Ul/mL (>10°¢
copie/mL) randomizzate a ricevere l'usuale stan-
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Il TAB. 1 Principali studi pubblicati relativi alla terapia antivirale in gravidanza

in madri HBsAg positive

Autore, Disegno Paese  Terapia Gestanti Neonati Inizioterapia HBV-DNA  ALT basale Fine terapia Follow-up Follow-up Trasmissione

anno dello (dosaggio  (n°) (n°) (settimane basale (log10 (U/L; media, (mesi madri bambini  HBV trattati
studio mg/die) di Ul/mL; media, range post- (mesi post-  (mesi) (%)/non

gestazione) range o DS) 0 DS) partum) partum) trattati (%)

Celen retrospettivo TDF (300) 21 21 18-27 8,28 56 (22-71) 1 7

etal, 2013 multicentrico  Turchia 7 0/8,3

(13) non randomizzato controlli 24 23 - 8,31 52 (19-77) - -

Greenup prospettico TDF (300) 58 58 32 7,94+0,78 28 (22-36) 3 12

etal, 2014 multicentrico Australia LAM (100) 52 53 32 7,72+0,61 22 (18-30) 3 12 9  2(TDF)Y/0 (LAM)/20

(14) non randomizzato controlli 20 20 - 8+0,04 25(17-31) - -

Chen prospettico TDF (300) 62 66 30-32 8,25+0,45  23,27+36,2 1 6

etal, 2015 multicentrico  Cina 12 1,5/10,7

(15) non randomizzato controlli 56 57 - 8,24+0,35 16,59+14,43 - -

Samadi prospettico TDF (300) 23 24 28-32 7,7(3,2-8,1) 30 (18-50) 3 3

etal,2016 monocentrico Canada 79 0/1,36

(16) non randomizzato controlli 138 146 - 2,3(1,6-3,1) 17 (12-24) - -

Pan prospettico TDF (3000 95 92 30-32  8,19(7,96-8,47) 15(12-21) 1 7

etal,2016 multicentrico  Cina 7 0/7

(17) randomizzato controlli 88 88 - 8,18 (7,72-8,51) 17 (11-22,2) - -

Jourdain prospettico TDF (300) 168 163 28 7,6x1.5 <30 2 6

etal, 2018 multicentrico Tailandia 6 0/2

(18) randomizzato controlli 163 160 - 7,3:1,77 <30 - -

Wang etal, prospettico

2019 (19) monocentrico  Cina  TDF (300) 143 144 24-33 7,6+0,59 20,2+8,6 2 7 7 0

dard of care che non prevedeva trattamenti antivirali
o ad assumere insieme allo standard of care teno-
fovir 300 mg/die dalla 30°-32° settimana di gesta-
zione fino alla 4° settimana dopo il parto.

[l follow-up veniva proseguito fino alla 28° settimana
dal parto. Lo studio ha rilevato minori livelli di HBV
DNA (< 200.000 Ul/mL) al momento del parto nelle
donne trattate con tenofovir rispetto al gruppo di
controllo (2% verso 68%, p-value < 0.001).

Alla 28° settimana dopo il parto la percentuale di
trasmissione verticale era significativamente minore
nel gruppo di donne trattate con tenofovir rispetto al
gruppo di controllo, sia nell’analisi intention-to-treat
(5% verso 18%) che in quella per-protocollo (che
esclude i casi di perdita al follow-up e interruzione
del trattamento) (0% verso 7%). Il profilo di sicu-
rezza é risultato sovrapponibile nei due gruppi.
Alla sospensione del trattamento una modesta al-
terazione delle transaminasi € stata osservata piu
frequentemente nel gruppo di donne trattate (45%
verso 30%).

L’immunoprofilassi da sola e
sufficiente a ridurre il rischio
di trasmissione?

In relazione a questi dati, le linee guida del’ Ame-
rican Association for the Study of Liver Disease
(AASLD) del 2016 raccomandano la terapia anti-
virale in presenza di viremia materna (HBV DNA)
superiore a >200.000 Ul/mL (>10° copie/mL) (20).
Anche I European Association for the Study of the
Liver (EASL) ha confermato l'indicazione al trat-
tamento delle gestanti con elevata viremia con te-
nofovir nel 2017 (21), cosi come I'Asian-Pacific
Association for the Study of the Liver nel 2016.
Tali raccomandazioni sono ribadite nelle linee
guida dell’ Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) e dei CDC pubblicate a gennaio
2018.

Tuttavia nel 2018 & stato pubblicato da Jourdain e
coll. uno studio che ha rimesso in discussione l'uti-
lita della terapia antivirale (18); si tratta di uno stu-
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dio prospettico multicentrico che ha coinvolto 17
ospedali in Tailandia.

Un campione di 331 gestanti HBsAg/HBeAg
positive con transaminasi < 60 Ul/mL & stato ran-
domizzato in due gruppi: 168 donne sono state as-
segnate al gruppo tenofovir, con inizio della terapia
dalla 28° settimana di gestazione fino al secondo
mese dopo il parto, e 163 al gruppo placebo. Al
reclutamento, il 90% delle donne destinate al trat-
tamento e I'87% di quelle nel gruppo placebo pre-
sentavano livelli di HBV DNA > 200.000 Ul/mL.

| neonati sono stati sottoposti a profilassi con im-
munoglobuline e vaccino alla nascita con un proto-
collo che prevedeva una precoce somministrazione
sia della prima dose di vaccino (in media a 1,2 ore
dal parto) che delle immunoglobuline specifiche (in
media a 1,3 ore).

Nessuno dei 147 bambini nati da madri trattate con
tenofovir si & infettato, mentre 3 dei 147 bambini
(2%) del gruppo placebo sono risultati infetti.
Analogamente allo studio del 2016 non sono stati
riportati effetti collaterali e I'incidenza di ALT > 300

Ul/mL alla sospensione del tenofovir & risultata del
6% nel gruppo delle donne trattate con tenofovir e
del 3% nel gruppo placebo.

Nonostante la terapia antivirale nella gestante az-
zeri la trasmissione materno-fetale, come eviden-
ziato anche nel recente studio pubblicato nel 2019
da un gruppo di ricerca cinese (0% di trasmissione
materno-fetale in 144 nati da madri HBsAg positive
ad alta replica virale trattate con tenofovir) studio
tuttavia condotto senza gruppo di controllo (19), i
risultati di Jourdain e coll. hanno evidenziato che il
rischio di contrarre I'infezione era solo del 2% in
presenza di un’adeguata immunoprofilassi, netta-
mente inferiore al 18% riscontrato dai colleghi ci-
nesi nel 2016.

Gli autori concludevano che, in una situazione a ri-
schio basso/intermedio di trasmissione verticale,
limmunoprofilassi convenzionale & sufficiente e la
somministrazione di tenofovir alla madre nell’ultimo
trimestre di gravidanza e nelle prime settimane
dopo il parto non determina una significativa ridu-
zione del rischio di trasmissione.

Commento

HE Tommaso Stroffolini

Dipartimento Malattie Infettive e Tropicali, Policlinico Umberto |, Roma

La trasmissione dell’infezione da HBV da madre
HBsAg portatrice al neonato (trasmissione pe-
rinatale) si realizza prevalentemente al mo-
mento del parto (22) e linterruzione di tale
modalita di trasmissione col vaccino, combinato
alle immunoglobuline specifiche, rappresenta il
punto d’attacco fondamentale per I'eliminazione
del virus HBV.

Nel corso degli ultimi anni, sono state riportate
percentuali di trasmissione dell’infezione ma-
terno-infantile in neonati sottoposti ad immuniz-
zazione attiva-passiva anche superiori al 10%
(23). Queste esperienze riportate in paesi del-
I’Estremo Oriente avevano utilizzato un vaccino

prodotto localmente di verosimile limitato potere
immunogeno; inoltre non era specificato l'inter-
vallo temporale intercorso dalla nascita alla
somministrazione dell'immunizzazione.
Nondimeno, la disponibilita di farmaci antivirali
capaci di azzerare o ridurre la carica virale é
un’attraente possibilita in aggiunta allimmuniz-
zazione per il controllo della trasmissione ma-
terno-infantile.

In Cina, l'aggiunta di tenofovir in gestanti con ca-
rica virale > 200.000 Ul/mL allimmunoprofilassi
attiva e passiva nel neonato riduceva significati-
vamente il rischio di trasmissione materno-infan-
tile (17). Per contro, in gestanti con carica virale

Commento

T. Stroffolini



<200.000 Ul/mL, 'aggiunta di tenofovir non ha
prodotto una significativa riduzione del tasso di
trasmissione (18).

In quest’ultima indagine la somministrazione di
vaccino ed immunoglobuline al neonato é stata
effettuata con un intervallo temporale medio di
poco superiore ad un’ora dalla nascita, a con-
ferma che la precocita della somministrazione
costituisce il punto chiave per il successo del-

linterruzione della trasmissione perinatale.

Si pud quindi concludere che la terapia antivi-
rale non deve essere praticata comunque ed in
tutte le gestanti portatrici di HBsAg. Il suo uti-
lizzo va razionalizzato riservandolo solo a ge-
stanti con elevata carica virale, che comunque
sono estremamente rare nelle gestanti italiane
ed in una percentuale in decremento anche in
donne orientalli.
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West Nile Virus

Maria Sessa
Dipartimento di Neurologia, ASST Cremona

Il West Nile virus (WNV) & un arbovirus della fa-
miglia Flaviviridae, genere flavivirus. E’ trasmesso
principalmente dalle zanzare, il primo vettore, tra
cui soprattutto il genere Culex; la trasmissione
puo avvenire anche attraverso trapianto d’organi,
trasfusioni di emocomponenti, e da madre a figlio
durante gravidanza, parto o allattamento.

Gli uccelli, gli animali piu frequentemente infettati,
rappresentano il primo serbatoio e giocano un
ruolo cruciale nella disseminazione, soprattutto i
migratori che diffondono il virus dall’Africa verso
altri continenti.

Le zanzare, pungendo gli uccelli, asportano san-
gue infetto, infettano sé stesse e quindi ogni altro
animale, uomo compreso. Luomo, cosi come altri
mammiferi, & ospite accidentale e non contribui-
sce all’'ulteriore diffusione della malattia (1).

In Europa il primo focolaio umano si € verificato
in Romania nel 1996.

Negli ultimi anni il virus € riemerso e casi umani di

FIG. 1 Ciclo di trasmissione del virus West Nile

malattia neuroinvasiva da West Nile Virus (WNND)
sono stati notificati in quasi tutti i paesi dell’Eu-
ropa orientale, centrale e meridionale, soprattutto
Italia e Grecia (2).

In Italia, dal 2001 & in vigore un piano nazionale
di sorveglianza veterinaria. Nel 2002 il Ministero
della Salute ha emesso delle raccomandazioni di
sorveglianza nella popolazione. La prima segna-
lazione risale al 2008, quando il virus & stato
identificato in zanzare, uccelli, cavalli ed esseri
umani nell’area del delta del Po.

Dal 2008 al 2015, ¢ stata segnalata la diffusione
di WNV in zanzare, uccelli e cavalli nel territorio
di 14 regioni, prevalentemente del nord-ovest e
del sud con due picchi nel 2013 e 2015 (3).

Presentazione clinica

Sebbene la maggior parte delle persone infettate
da WNV abbia un’infezione asintomatica (75-80%)
0 paucisintomatica (febbre nel 20-25%), una per-
centuale <1% sviluppa WNND (4).

La West Nile Fever (WNF) si presenta
tipicamente con esordio acuto di feb-
bre, cefalea, affaticabilita, variabil-
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TAB. 1 Criteri diagnostici per Malattia Neuroinvasiva

da infezione da West Nile Virus

Diagnosi clinica di possibile malattia neuroinvasiva (in attesa della serologia)

Richiesti: 1,2, 3 (a, b, 0 ¢), 5 con 4 supportivo

La diagnosi si basa su test di
laboratorio su siero o su LCR
per la ricerca di IgM, che

possono persistere nei sog-

Esordio recente di:
1. Febbre >38°C

getti malati fino a 500 giorni;
per diagnosticare una infe-

2. Sintomi sistemici acuti (>1 della durata >48 ore)

zione recente si utilizza la

3. Segni e sintomi neurologici acuti (A, B o C)
A. Alterato stato mentale >48 ore
B. Segni coinvolgimento tronco encefalo o midollo spinale >48 ore
C. All'esame del LCR (se indagati, devono essere tutti presenti)
i. Pleiocitosi
ii. IgM anti-WNV
iii. Esame colturale e colorazione Gram negativi

sieroconversione o 'aumento
di 4 volte del titolo anticorpale

La meningite & caratterizzata da feb-

4. Criteri di supporto

a. Segni neurologici focali ad esordio acuto (>1 preferibile,
ma non necessario)

i. Emiparesi

ii. Deficit campo visivo o corioretinite

iii. Iperreflessia o Babinski

iv. Crisi comiziali

v. Tremore 0 mioclono

vi. Bradicinesia, spasticita o rigidita

vii. Fotofobia

viii. Ipostenia generalizzata o affaticamento

b. Zanzare come vettore

i. Presenza di zanzare positive al WNV o cavalli infetti nella regione

nelle precedenti tre settimane o
ii. Casi recenti di infezione da WNV nella regione o

iii. Viaggi nelle tre settimane precedenti in regioni con presenza

di zanzare positive al WNV o casi di infezione da WNV

bre, cefalea, rigidita nucale, senza al-
terazioni della coscienza e/o segni
focali, e pleiocitosi liquorale.

Nei pazienti con encefalite, oltre ai
classici sintomi e segni sistemici,
sono presenti segni di coinvolgimento
encefalico, quali difficolta di concentra-
zione, disturbi mnesici, stato confusio-
nale, delirio, marcata sonnolenza sino
al coma, e segni focali. Vengono segna-
lati, anche se con minor frequenza, di-
sturbi del movimento quali tremore (a

5. Criteri di esclusione (obbligatori)

a. Condizioni che possano causare alterato stato mentale o segni
neurologici focali

riposo o cinetico, asimmetrico, preva-
lente agli arti superiori), mioclono, segni
parkinsoniani (ipertono e bradicinesia),

Diagnosi definita o confermata di Malattia Neuroinvasiva
Criteri soprastanti piu serologia/virologia per WNV (A e B pit/o C 0 D)
A. lgM anti-WNV nel siero

B. Incremento di almeno 4 volte del titolo di IgG e IgM seriche tra la fase acuta

e la convalescenza misurate da 10 a 28 giorni di distanza
C. IgM anti-WNV nel LCR
D. Isolamento del WNV nel LCR o amplificazione sequenze virali con PCR

disturbi della coordinazione, interessa-
mento dei nervi cranici, in particolare
VIl e VIII, e casi sporadici di stiff-person
e opsoclono-mioclono. La presenza di
crisi epilettiche &€ poco comune (1-4%).

La paralisi flaccida acuta si presenta

Semplificata da Davis LE et al. Ann Neurol 2006

zione maculopapulare non pruriginosa, prevalen-
temente localizzata su tronco ed arti risparmiando
palmi e pianta dei piedi, che compare alla defer-
vescenza e perdura per una settimana.

La WNND si pud manifestare con meningite, en-
cefalite e/o paralisi flaccida acuta (5, 6). Tra i fat-
tori di rischio predisponenti sono stati segnalati il
sesso maschile in associazione ad altre malattie
(patologia cardiovascolare, nefropatia, diabete,
ipertensione, cancro), I'eta > 50 anni e 'immuno-
soppressione (7).

come una poliomielite, da invasione

virale dei neuroni delle corna anteriori,
caratterizzata da ipostenia a esordio acuto e
rapida progressione nelle 48 ore, generalmente
asimmetrica, ipo/areflessica. Linteressamento sen-
sitivo & assente o modestissimo, ma pu0 essere
presente intenso dolore all’esordio. Si associa di-
sturbo sfinterico. Pud svilupparsi insufficienza re-
spiratoria acuta da coinvolgimento del diaframma
e muscoli intercostali. Nei 4/5 dei pazienti compare
insieme a meningite/encefalite.
Altre manifestazioni sistemiche segnalate sono
disturbi visivi (visione sfuocata e fotofobia, uveiti
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non granulomatose, corioretiniti, neurite ottica,
anomalie al fundus oculi), miocardite, epatite ful-
minante, rabdomiolisi, disautonomia. La WND &
associata a gravi sequele a lungo termine fisiche
(ipostenia diffusa, affaticamento, mialgie, cefalea
e tremore), cognitive (perdita di memoria, depres-
sione, irritabilita, difficolta di concentrazione), fun-
zionali (difficolta nello svolgimento delle attivita di
vita quotidiana) (7).

Diagnosi e terapia

Analisi di laboratorio. La diagnosi di WNND si
basa sul riscontro di anticorpi specifici su siero,
liquido cefalorachidiano (LCR) o entrambi (Ta-
bella 1) (8).

Possono esservi falsi positivi in pazienti con in-
fezioni causate da altri flavivirus, recentemente vac-
cinati contro la febbre gialla/encefalite giapponese, o
affetti da artrite reumatoide/malattie infammatorie.
La percentuale di pazienti sieropositivi aumenta
del 10% ogni giorno durante la prima settimana
dal contagio, per cui prelievi molto precoci vanno
ripetuti. Al contrario, le IgM possono persistere nel
siero sino a 500 giorni, cosi che diventa necessa-
rio monitorare con prelievi ripetuti 'andamento
delle IgG ed IgM seriche o dimostrare gli anticorpi
nel CSF per confermare un’infezione acuta.
Lamplificazione delle sequenze virali su sangue &
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Una popolazione di soggetti tra i 40 ed i 50 anni,
trattati con le terapie piu innovative ma gravati
dallimpatto delle comorbidita tipiche dell’invec-
chiamento, come dislipidemie, patologie renali e
cardiovascolari: dal 5" ICONA Foundation Mee-
ting di Roma emerge l'identikit del paziente con
HIV secondo i dati della coorte ICONA, che ad
oggi ha arruolato 17.113 pazienti naive con HIV
e coinfezione da epatite B e C. Come spiega la
professoressa Antonella d’Arminio Monforte,
presidente di Fondazione ICONA: "Secondo i
dati 2018, sempre piu pazienti si infettano per
via sessuale, molti meno invece attraverso lo
scambio di siringhe, pur in presenza di una pe-
ricolosa ripresa del fenomeno della tossicodi-
pendenza per via endovenosa anche in Italia.

E’ grave il fatto che circa la meta dei soggetti arrivi
alla diagnosi tardivamente, con 350 CD4/mmc, ad-
dirittura il 20% con 200 CD4/mmc. Solo una mino-
ranza presenta una grave immunodepressione e
pochi pazienti sono in AIDS conclamato”.

Impatto del trattamento

sulle comorbidita

Con l'inizio della terapia antiretrovirale si modi-
ficano e si riducono le patologie AIDS-defining

FIG.1 Cause di morte, n=992
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cardio-cerebrovascolari
M Infezioni non-HIV correlate

[E Neoplasie non AIDS-definenti
(escluso epatocarcinoma)

mentre & scarso I'impatto sulle altre patologie.
Tra le cause di morte, (Figura 1) la morte per
AIDS, pur in diminuzione per anno di calendario,
e ancora frequente, riguardando un terzo dei de-
cessi (34,9%).

Tra le altre cause di decesso, si segnano quelle
correlate alle epatopatie (14%) e alle comorbi-
dita non AIDS-relate (10%). Si conferma, quindi,
I’avvenuta modificazione della storia naturale
della malattia da HIV grazie alla ART, che viene
iniziata in ICONA in molti (quasi '80%) ma non
ancora in tutti i pazienti con CD4 >500 cellule/
mmc, secondo le indicazioni delle Linee guida
nazionali e internazionali. E’ evidente il successo
della terapia antiretrovirale: “Entro il primo anno
di terapia, il 72% dei pazienti risponde con un
aumento di 120 CD4/mmc e il 94% con una
soppressione virologica con HIV RNA < 80
copie/ml.

Negli anni piu recenti gli inibitori dell’integrasi
sono diventati i farmaci piu utilizzati nei regimi
di prima linea (60,7%); nell’'ultimo anno si é as-
sistito anche alla riduzione della proporzione di
pazienti che modificano la terapia antiretrovirale
entro i primi 12 mesi (al 25.6%).

Questo dato, insieme a quello che mostra che
piu del 90% dei pazienti non ha una
viremia evidenziabile ad un anno dal-
I'inizio della HAART, conferma I'impor-
tanza del lavoro svolto dai ricercatori
e dai clinici della coorte”.

Decessi per motivi HIV-correlati
al primo posto tra le cause

di morte nella piu ampia
coorte italiana di pazienti
con HIV naive

ReAd files anno 20_n.2_giugno 2019

39



40

Nuovi progetti di ricerca

Accanto alla coorte, Fondazione ICONA & impe-
gnata nello sviluppo di studi innovativi e progetti
di ricerca originali: “Il nuovo studio OncolCONA
si focalizza sulla necessita di studiare la patolo-
gia oncologica come fenomeno consistente in sé
sia per 'emergere delle interazioni farmacologi-
che tra ART e nuovi antineoplastici, da control-

lare e considerare nella gestione terapeutica.
OncolCONA, conclude la professoressa d’Arminio
Monforte, valutera la sopravvivenza dei pazienti
con tumori AIDS-defining e non AIDS-defining,
identificando i determinanti della sopravvivenza
legati a fattori di rischio, tipi tumorali, terapie an-
titumorali, interazioni tra terapia antiretrovirale e
terapia antitumorale”.

Coinfezione HIV/HCV: dai dati Hepal CONA
allimpatto sulla pratica clinica

Massimo Puoti, Roberto Rossotti
S.C. Malattie Infettive, ASST Ospedale Niguarda Grande Ospedale Metropolitano, Milano

Hepal CONA offre oggi un punto di osservazione
previlegiato sullo stato della coinfezione HIV/HCV
in ltalia. A partire da gennaio 2013 ha raccolto, in-
fatti, 3.807 pazienti HCV-RNA positivi, che rappre-
sentano un potenziale di dati davvero importante.

Quale é oggi I'impatto della coinfe-
zione HIV/HCV in ICONA e come si é
modificata la storia naturale?

Nei Paesi del Sud Europa il tasso della coinfe-
zione HIV/HCV é stato tradizionalmente elevato,
interessando circa il 30% della popolazione HIV-
positiva. La malattia di fegato & sempre stata una
delle principali cause di mortalita, proprio per I'ef-
fetto bidirezionale fra i due virus che peggioravano
'un Paltro i quadri clinici.

La disponibilita dei DAA e I'eradicazione di HCV
anche in soggetti fragili e tradizionalmente non
eleggibili ai vecchi schemi con Peg-IFN e ribavi-
rina ci consentono oggi di descrivere che cosa
succedera in questi pazienti dopo I'ottenimento
dell’'SVR. Il recupero immunologico, 'andamento
della funzione renale, dei parametri lipidici e del

Coinfezione HIV/HCV: dai dati Hepal CONA all’impatto sulla pratica clinica

compenso glicemico sono solo alcuni degli aspetti
che ICONA/Hepal CONA hanno cercato di descri-
vere in questi anni di attivita.

Come sono cambiate le variabili de-
mografiche e virologiche dei coinfetti?
Negli ultimi anni I'epidemiologia si & notevolmente
modificata: ogni anno meno del 10% di coinfetti
vengono arruolati nella coorte come nuovi pa-
zienti.

La variazione dei comportamenti di tossicodipen-
denza per via endovenosa, che ¢ alla base del-
I'epidemia, ha determinato nel corso degli anni
un deciso calo delle infezioni da HCV, peraltro
accompagnato da una variazione della distribu-
zione dei genotipi: il 3, tradizionalmente piu dif-
fuso nei soggetti coinfetti, ha lasciato il posto al
1a (Figura 1).

Entrambi i genotipi (1a e 3) presentano delle criti-
cita gestionali anche con i DAA di nuova genera-
zione. Laspetto piu preoccupante & che le donne
restano una popolazione a rischio maggiore di es-
sere HCV-positive senza aver, per altro, modifi-

M. Puoti, R. Rossotti



FIG. 1

Distribuzione dei genotipi di HCV, n=1.491
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cato il genotipo prevalente, il 3, che oggi resta il
ceppo virale di piu difficile cura.

Anche con le analisi piu recenti, ICONA/Hepal-
CONA non osservano un aumento dei casi di
HCV acuto a trasmissione sessuale nella popola-
zione MSM come registrato negli altri Paesi, prin-
cipalmente del Nord Europa: ci possono essere
dei limiti nella raccolta del dato, inclusa la clea-
rance spontanea che ne impedisce larruola-
mento, ma resta la peculiarita dell’ltalia che non
sembra interessata ad un fenomeno importante
negli altri Paesi occidentali.

Come avviene la valutazione clinica per
I’inizio del trattamento, dall’analisi dei
dati di FIB-4, APRI e TES nella coorte?
Nella pratica clinica la stadiazione con FibroScan
ha ormai sostituito la biopsia epatica per la dia-
gnosi clinica della fibrosi avanzata.

Nell’'ambito di ICONA/Hepal CONA I'acquisizione
del dato ha subito un rallentamento importante cui
si sta rapidamente cercando di porre rimedio: I'ot-
tenimento del valore di Transient Elastography
Stiffness (TES), pre- e post-trattamento, se pos-
sibile in associazio- ne al CAP, per la misurazione
della steatosi, rappresenta una prossima frontiera
di analisi nel’ambito della coorte (Figura 2).

Sempre piu diffuso I'uso di FIB-4
e TES nella valutazione clinica dei
soggetti coinfetti per I'inizio dei DAA

2011-13 2014-16
Rossetti B, et al. IX ICAR, 2017

Frequenti i genotipi 1a e 3, di piu
difficile gestione terapeutica

Quale é I'impatto del trattamento nella
cascade of care nei pazienti coinfetti?
Nelle grandi citta I'accesso alla terapia e I'otteni-
mento dell’'SVR sono maggiori che nei piccoli cen-
tri di provincia dove pero € piu facile raggiungere
una diagnosi. Tuttavia, le analisi non sono state
aggiornate dopo l'allargamento dei criteri di rim-
borsabilita da parte di AIFA, quindi & possibile che
la realta oggi sia diversa.

FIG. 2 Stratificazione FIB-4 (a) e TES (b)
dei pazienti ICONA/HepalCONA all’inizio
della terapia anti HCV
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FIG. 3 Distribuzione delle classi di terzo
farmaco nei pazienti che iniziano i DAA
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L’inizio della terapia anti HCV ha
permesso di reimpostare schemi
antiretrovirali ormai superati, sosti-
tuendoli con farmaci piu tollerabili

La vera sfida, perd, oggi & I'emersione del som-
merso e la diagnosi precoce delle nuove infezioni
e reinfezioni: in quest’ottica, il progetto NOCO, al
via in 50 centri clinici, indaga la prevalenza di HCV,
l'incidenza di nuove infezioni ed il tasso di reinfe-
zioni, cosi come il tasso di cura di HCV e il suc-
cesso terapeutico.

All’inizio dei regimi DAA, quanto é este-
sa la necessita di modificare la ART?

La necessita di modificare la cART prima di acce-
dere ai regimi DAA & stata ampiamente descritta
in ICONA/HepalCONA cosi come in altre coorti
(Figura 3). La disponibilita dei DAA di nuova gene-
razione, con un profilo di interazioni farmacologiche
piu contenuto, e il cambiamento dei pazienti che
vengono oggi avviati al trattamento hanno sempli-
ficato la gestione. Se, da una parte, gli inibitori della
proteasi restano la classe con i limiti maggiori,
dall’altra &€ importante osservare come i pazienti
che cambiano la cART per accedere al trattamento
poi, alla conclusione, solo raramente tornino al re-
gime precedente: si pud dedurre che l'inizio della
terapia anti HCV abbia rappresentato anche un’oc-
casione per ridiscutere degli schemi antiretrovirali,
magari vetusti, che i clinici non modificavano data
la fragilita clinica del paziente coinfetto ma che

sono stati, invece, sostituiti con successo da far-
maci con un miglior profilo di tollerabilita.

Quale é I'andamento della coinfezione
HIV/HBV?

Lambito dell’infezione da HBV dovrebbe vedere
un significativo cambiamento con la disponibilita
di nuovi farmaci e nuove strategie gestionali.

Al momento i dati sono ancora preliminari e non uni-
vocamente soddisfacenti, ma potremmo trovarci di
fronte a scenari analoghi a quanto osservato con
HCV. In quest’ottica, ICONA rappresenta uno stru-
mento prezioso di analisi, visto che i dati nella po-
polazione coinfetta sono scarsi, tuttavia il grosso
limite della carenza di dati inseriti (dal profilo siero-
logico completo al monitoraggio di HBV-DNA) po-
trebbe rendere meno efficace il ruolo della coorte:
un ulteriore sforzo per un’adeguata raccolta dei dati
deve essere fatto per farci trovare pronti quando
avremo a disposizione i nuovi approcci.

Quali i messaggi per la gestione cli-
nica long term del paziente coinfetto?
Stiamo vivendo una fase entusiasmante in cui
I'eradicazione dell'infezione da HCV sembra re-
almente alla portata. Tuttavia, quest’entusiasmo
non ci deve far abbassare la guardia di fronte alle
complicanze a lungo termine che non vengono
eliminate dal’'SVR. Complicanze come l'iperten-
sione portale o lo sviluppo di epatocarcinoma nella
popolazione con cirrosi epatica devono rimanere
ben presenti nella mente del clinico per consentire
una diagnosi e una gestione tempestive. Il fegato
continuera a giocare un ruolo centrale nella popo-
lazione HIV-positiva anche per tutte le problemati-
che metaboliche che, sul lungo periodo, hanno delle
ricadute clinicamente impegnative: diabete, dislipi-
demia, obesita sono piu frequenti nella popolazione
HIV-positiva, cui si deve assommare la tossicita dei
farmaci stessi. | dati sullo sviluppo di NAFLD/NASH,
fino alla potenziale evoluzione cirrogena, devono
ancora essere descritti con precisione: le coorti pos-
sono rappresentare uno strumento essenziale per
la definizione di queste problematiche.
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Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections

(CROI)

Seattle, Washington, 4-7 marzo 2019

Stefano Rusconi

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

Presentati dati molto interessanti su HIV cure, ana-
lytical treatment interruption (ATI), nuovi antiretro-
virali e resistenza farmacologica.

HIV cure

Elias Halvas ha portato le evidenze scientifiche
sul fenomeno della viremia plasmatica non sop-
primibile, che proviene da cloni cellulari che con-
servano DNA provirale intatto. Lo studio & stato
condotto su 10 soggetti con una replicazione di HIV-
RNA > 20 copie/mL (mediana 98 copie/mL). Questi
soggetti presentavano un DNA provirale integrato,
ma non una replicazione virale on-going. Le se-
quenze genotipiche da RNA e DNA erano identiche
in 9/10 soggetti, con cluster di sequenze da DNA
che provenivano dagli stessi cloni cellulari. Halvas
e coll. hanno coniato il nome di “replicloni” (1).

Pablo Tebas, insieme agli scienziati della San-
gamo, ha mostrato nuovi risultati dell'infusione di
cellule CD4 autologhe trattate con zinc-fingers nu-
cleases (ZFN) specifiche per CCR5. Questo tratta-
mento, in assenza di terapia, & risultato in un
rebound virale ritardato. | soggetti, a cui veniva so-
spesa la terapia antiretrovirale e che ricevevano
una singola infusione di linfociti CD4 autologhi
modificati nella regione genetica codificante
CCRS5 tramite ZFN, erano divisi in 3 bracci: senza
ciclofosfamide precedente o con 2 diversi dosaggi
di ciclofosfamide. Il rebound virale in assenza della
terapia si verificava invariabilmente entro 2-4 setti-

Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)

mane. Il rimbalzo della viremia plasmatica > 200
cp/mL & stato modestamente, ma significativa-
mente, ritardato paragonato a controlli storici dei
trials ACTG. Il sottogruppo dei soggetti Delta32 ete-
rozigoti ha mostrato bassa viremia plasmatica du-
rante ATI fino a 40 settimane (2).

Ravindra Gupta e colleghi hanno portato I'evi-

denza del secondo caso, dopo il Berlin patient, di
remissione dell'infezione da HIV dopo il trapianto
di cellule staminali da donatore omozigote per
CCR5-Delta32. Il paziente, HIV-positivo dal 20083,
omozigote CCR5 wild-type, aveva sviluppato
un linfoma di Hodgkin nel 2013 ed aveva ini-
ziato la HAART con 3TC + RPV + DTG. Era viro-
logicamente soppresso, ma non aveva risposto ai
cicli chemioterapici, pertanto era stato trapiantato
con cellule staminali (HSCT) da donatore compati-
bile Delta32 omozigote. Sei mesi dopo il trapianto
di HSCT si era osservata la remissione completa
(dicembre 2017). Il paziente aveva interrotto la
HAART e dopo 18 mesi (febbraio 2019) il valore di
HIV-RNA era <1 cp/mL, la quantizzazione di HIV-
DNA tramite digital droplet era risultata negativa in
7 su 8 campionamenti.
Le prove in vitro hanno evidenziato la mancata in-
fezione dei linfociti CD4 da parte dell'isolato CCR5-
tropico BaL (indicando la perdita del co-recettore
CCRS5 sulla superficie cellulare), mentre era man-
tenuta linfettivita da parte dell’isolato CXCR4-tro-
pico NL4-3 (3).

S. Rusconi



Analytical treatment interruption (ATI)

Eric Florance ha presentato i dati di uno studio
di ATl in 16 soggetti con HIV con un reservoir virale
molto ridotto, che hanno tutti mostrato la ripresa
della replicazione virale nel plasma, come pure la
positivita di HIV-DNA e cell-associated RNA (CAR).
In seguito alla ripresa della HAART si & assistito ad
un rapido calo di HIV-RNA; nessun parametro & ri-
sultato predittivo del rebound virale (4).

Sara Gianella ha illustrato la compartimentaliz-
zazione del viral rebound nel tratto genitale ma-
schile dopo ATI, in 12 soggetti sottoposti ad ATI per
16 settimane, monitorati ogni 2 settimane, con cam-
pioni appaiati sangue/sperma. Il rebound virale nel
tratto genitale maschile é stato piu lento ed inferiore
rispetto al plasma. Nello sperma si € osservata una
maggiore diversita molecolare al momento della ri-
presa della replicazione virale, indicando una com-
partimentalizzazione rispetto al plasma (5).

Interessanti i risultati del trial HAVARTI con vedo-
lizumab (anticorpo monoclonale anti-integrina «4p7):
tutti i soggetti hanno mostrato un viral rebound dopo
ATI, effettuata dopo 2-10 anni di soppressione virolo-
gica. Il valore di HIV-RNA al picco replicativo durante
AT & stato correlato alla dose di vedolizumab (6).

Studi clinici con antiretrovirali

Sono stati presentati i risultati a 48 settimane degli
studi di fase Ill ATLAS e FLAIR, che hanno indagato
I'efficacia della combinazione a 2 farmaci long-acting
(LA) iniettabili, cabotegravir (CAB) e rilpivirina (RPV),

FIG. 1
di HIV, sia wild-type che resistente agli NRTI
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Potente attivita antivirale di MK-8591 nei confronti

come terapia di mantenimento. Lo studio ATLAS &
uno studio di fase 3 condotto su 705 pazienti virologi-
camente soppressi in triplice terapia randomizzati a
passare a CAB LA + RPV LA (dopo una fase di indu-
zione orale di 4 settimane) o a mantenere il regime
precedente. Il regime LA & risultato non inferiore al
braccio di controllo a 48 settimane (92% vs 95.5%
con HIV-RNA < 50 cp/mL), con I'1% di FV e 3 pazienti
con mutazioni di resistenza al fallimento (di cui 2/3
con resistenze gia presenti al BL). Il profilo di sicu-
rezza e risultato sovrapponibile tra i bracci e le rea-
zioni al sito di iniezione, riportate con CAB LA + RPV
LA, sono state prevalentemente di grado 1 e 2. La
non-inferiorita e il profilo di sicurezza di CAB LA +
RPV LA é stata confermata anche nei 629 pazienti
naive randomizzati al braccio di LA (dopo 4 settimane
di terapia orale) o a DTG/3TC/ABC nello studio di
fase 3 FLAIR (7, 8).

GS-6207 € un nuovo inibitore capsidico. E’ stato
presentato lo studio in vitro che ha dimostrato: una
forte affinita di legame dell’inibitore al target (esa-
meri capsidici), una potenza superiore alle altre
classi di ARV ed efficacia su tutti i sottotipi di HIV-1
e HIV-2, una bassa citotossicita, un unico profilo di
resistenza e la sinergia quando combinato con altri
antiretrovirali (9). Nello studio di fase 1, randomiz-
zato, in cieco, con gruppo placebo, condotto in 40
volontari sani, sono stati valutati sicurezza e profilo
di PK di diverse dosi di GS-6207 (450 mg, 300 mg,
100 mg, 30 mg). In seguito a somministrazione
sottocutanea, I'esposizione sistemica per tutte e
quattro le dosi testate € stata di 24 settimane, tut-
tavia, solo le dosi 2100 mg supe-
rano la protein-adjusted EC95 per
un periodo >12 settimane, sugge-
rendo una possibile somministra-

—o— MK-8591 (virus WT) . _ . ) .
100 —— MK-8591 (virus con M184) zione ogni 4 mesi o intervalli
© —— MK-8591 (virus con M184V) superiori. GS-6207 ¢ stato ben tol-
g 50 4 o~ TAF (virus WT)
§ == AZT (virus WT) . . .
04 S e 3TC (virus WT) Trai nuov[ farmaci,
-10 -8 -6 -4 MK-8591 &€ un NRTI con
0 -9 [eompostol (M) meccanismo d’azione

WT: wild type

Grobler J et al, CROI 2019, # 481

innovativo e lunga emivita

ReAd files anno 20_n.2_giugno 2019

45



46

FIG. 2 Resistenze farmacologiche agli inibitori

dell’integrasi (2007-2017)

Distribuzione delle resistenze farmacologiche cumulative
tra i pazienti in fallimento in terapia INI-based
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Presentati i dati italiani 2007-
2017 sulla resistenza agli
inibitori dell’integrasi

Sensibilita genotipica secondo la
resistenza cumulativa nei pazienti
con resistenza a 4 classi di farmaci

lattivita antivirale e mantengono alti valori di
quoziente inibitorio rispetto a TDF, TAF e 3TC
(12) (Figura 1).

Resistenza farmacologica
Tra i contributi sulla resistenza farmacolo-
gica, il lavoro di Danilo Armenia sulla dina-

Armenia D et al, CROI 2019, #535

lerato, con la maggior parte degli effetti collaterali di
natura transitoria e legati al sito di iniezione (10).

Un trial di fase lla con GSK2838232, un inibitore
della maturazione di HIV di nuova generazione, co-
somministato con cobicistat 150 mg, ha mostrato tol-
lerabilita e efficacia antivirale a breve termine, con
la massima risposta osservata con la dose piu alta
(200 mg die) (11).

MK-8591, grazie alla sua potenza e alle proprieta
farmacocinetiche, garantisce un elevato quoziente
inibitorio a basso dosaggio somministrato 0.25 mg
una volta al giorno o 10 mg una volta alla settimana.
Le mutazioni per gli analoghi timidinici (M184I/V,
K65R e K70E) conferiscono piccole variazioni del-

mica della resistenza agli INI in Italia negli

anni 2007-2017 ha evidenziato, sebbene in
numero esiguo di pazienti, la multi-resistenza agli
INI con la perdita di opzioni farmacologiche anche
in questa classe (13) (Figura 2).

Alberto Borghetti per INTEGRATE ha dimo-
strato che il GSS del backbone degli NRTI predice
il tempo di fallimento virologico dei regimi terapeu-
tici contenenti INI (14).

| dati ci fanno ben sperare sul controllo a distanza
dellinfezione da HIV, con un piccolo passo verso la
lunga strada per I'eradicazione di HIV, anche attra-
verso il secondo paziente adulto che ha presentato
la remissione di HIV dopo avere ricevuto un trapianto
di cellule staminali eterologhe da donatore omozi-
gote CCR5-Delta32.

Aggiornamenti su TB e HIV

Anna Sara Navazio'3, Giammarco Raponi2, Guido Antonelli3
' Dipartimento di Medicina Clinica e Molecolare, 2 Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie Infettive,
3 Dipartimento di Medicina Molecolare, Sapienza - Universita di Roma

Diverse le sessioni del CROI dedicate agli aspetti
microbiologici della tubercolosi (TB) ed alla ge-
stione dei pazienti con HIV colpiti da TB.

Di particolare rilievo € stato l'intervento di Amita
Gupta della Johns Hopkins University (15), che ha

Aggiornamenti suTB e HIV

evidenziato come a livello mondiale la TB rappre-
senti tuttora la principale causa di morte tra le ma-
lattie infettive, con 10 milioni di nuovi casi registrati
nel 2017 gravati da circa 1.6 milioni di decessi, tra
cui 300.000 pazienti con HIV, per i quali il bacillo

A.S. Navazio, G. Raponi, G. Antonelli



FIG. 1
e controllo della tubercolosi

Tubercolosi latente
(circa 3 miliardi di individui in tutto il mondo)

della TB
Riattivazione della tubercolosi
(circa 6-7 milioni di individui in

tutto il mondo ogni anno)

Livelli di intervento nelle strategie di prevenzione

Terapia preventiva

L'implementazione
degli interventi per il
controllo permette-
rebbe di ridurre del
95% i nuovi casi e del
90% le morti causate
da TB entro il 2035

'obiettivo di ridurre del 95% l'in-

Tubercolosi sintomatica

Case finding e
trattamento

Non infetti o sensibili
(circa 5 miliardi di individui in tutto il mondo)

Rangaka MX et al, Lancet 2015

tubercolare rappresenta il principale agente killer,
con rischio acuito a causa dell'insorgenza di ceppi
antibiotico-resistenti (16). Tali dati sono, con tutta
probabilita, sottostimati a causa delle criticita nella
notifica dei nuovi casi legate principalmente all’ete-
rogeneita epidemiologica della malattia che ha la
sua maggiore diffusione in regioni in cui & spesso
difficile attuare un’efficiente comunicazione.

Limpatto degli interventi

Dal punto di vista della ricerca clinica, Gupta ha
sottolineato come la terapia antiretrovirale abbia
consentito di ridurre di circa il 65% l'incidenza della
TB in tutti i soggetti con HIV, insieme con la progres-
siva diminuzione del numero di decessi dovuti a TB
indipendentemente dal numero dei CD4 (17, 18).
Ne consegue la necessita di identificare precoce-
mente i nuovi casi di coinfezione HIV/TB, in modo
da iniziare rapidamente terapia antiretrovirale e
terapia antitubercolare contemporaneamente, mi-
gliorando il decorso dell'infezione e riducendo I'in-
fettivita e la trasmissione di entrambe.
Limplementazione degli interventi per il controllo del-
linfezione (19) (Figura 1), quali il miglioramento
delle strategie di cura e prevenzione, delle politiche
sociali, e l'intensificazione della ricerca farmacolo-
gica e tecnologica consentirebbero di raggiungere

(circa 2-3 milioni di individui
in tutto il mondo ogni anno)

Vaccinazione

sorgenza di nuovi casi e del 90%
le morti causate da TB entro il
2035.

| risultati degli studi

In quest’ottica, alcuni trial clinici
hanno mostrato come una tera-
pia antitubercolare precoce as-
sociata alla terapia antiretrovirale riduca sia il
rischio di morte che di nuove infezioni da TB nei
pazienti HIV positivi (20, 21).

Alcuni studi (3HP/1HP trial) hanno evidenziato
come, nella prevenzione della TB nei pazienti con
HIV, terapie combinate con rifapentina/isoniazide
siano efficaci, sicure e ben tollerate (22).

Altri trial in corso sono poi rivolti alla possibilita di
ridurre i tempi di somministrazione dei farmaci nel
trattamento della TB causata da ceppi multiresi-
stenti (MDR-TB) (23). Tuttavia, come sottolineato
da Jennifer Furin della Harvard Medical School,
la principale criticita di questi studi risiede nella loro
lunga durata, in media superiore a 10 anni (24).

Focus su donne in gravidanza

e bambini

Particolare attenzione & stata dedicata a due
gruppi critici di pazienti: le donne con HIV in gra-
vidanza e i bambini.

Gupta ha ricordato la presenza del picco di inci-
denza della TB nelle donne in eta riproduttiva e
del maggiore rischio di contrarre l'infezione in gra-
vidanza e nel periodo post-partum. Ha, poi, ripor-
tato i risultati preliminari del trial di fase IV TB
APPRISE: IMPACT P1078 su pazienti con HIV in
gravidanza sottoposte a terapia antiretrovirale,
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dai quali risulterebbe una maggiore tollerabilita e
sicurezza della somministrazione della terapia di
prevenzione con isoniazide (IPT) quando venga
effettuata post-partum.

Riguardo ai bambini, & stata sottolineata I'impor-
tanza della prevenzione della TB, considerata la
maggiore esposizione ai contatti a rischio.

| dati relativi alla TB nei bambini con HIV sono at-
tualmente scarsi e gli studi clinici sull’utilizzo della
IPT in questi pazienti non hanno riportato risultati
degni di nota (25, 26).

Come ribadito da Yael Hirsch-Moverman della
Columbia University relativamente ai risultati
dello studio PREVENT TB, diventano essenziali
le strategie preventive rivolte alle fasce di eta in-
feriori, tra cui la tracciabilita dei contatti a rischio
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Epatite virale e trapianto di fegato

Mario Rizzetto, Silvia Martini

SCDU Gastroenterologia, AO Citta della Salute e della Scienza, Torino

LBO-03.Yip TCF, et al. Tenofovir treatment has
lower risk of hepatocellular carcinoma than
entecavir treatment in patients with chronic
hepatitis B.

Lo studio ha valutato il rischio dell'insorgenza di
epatocarcinoma in pazienti con epatite cronica B
trattati con tenofovir (TDF) ed in quelli trattati con
entecavir (ETV) nell’area di Hong Kong fra il 2008
ed il 2018. Si & trattato di 29.123 pazienti, di eta
media 53.7 + 13.3 anni, 18.492 (63.5%) maschi.
1.227 (4.2%) e 27.896 (95.8%) sono stati trattati
con TDF e con ETV, rispettivamente. Dopo una
media di 3.3 anni (1.6-5.0) di follow-up, 9 (0.7%)
dei pazienti trattati con TDF e 1.468 (5.3%) di
quelli trattati con ETV hanno sviluppato HCC.

FIG. 1 Incidenza cumulativa di HCC
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Lincidenza cumulativa a 5 anni di HCC (intervallo
di confidenza del 95%) nei pazienti trattati con
ETV e con TDF ¢é stata del 7.5% (7.1%-7.9%) e
dell’1.3% (0.6% -2.6%), rispettivamente (Figura 1).
In un’ampia casistica orientale, la terapia con
TDF & stata correlata ad un rischio minore di
insorgenza di epatocarcinoma rispetto alla te-
rapia con ETV.

SAT-211. Picchi G, et al. HEV infection in Italy:
beyond the hepatic disease.

In Italia, la sieroprevalenza per infezione da HEV
€ massima in Abruzzo. Lanti-HEV & presente in
oltre il 40% della popolazione. Questo studio de-
scrive le caratteristiche cliniche e virologiche del-
I'infezione in quest’area endemica. LHEV é stato
riscontrato in 35 di 97 pazienti con epatite acuta
osservati fra gennaio 2015 e settembre 2018
(86%), in tutti i casi di genotipo 3; 85% erano ma-
schi, di eta media 53 anni.

Il 31% aveva sintomi gastro-intestinali, il 40% sin-
tomi extraepatici di tipo neurologico (dolori agli
arti, parestesie, vertigini, cefalea), reumatologici
o misti; 11 pazienti lamentavano prevalentemente
dolori non addominali (Tabella 1). Anche in ltalia,

Presentati i dati di un’ampia casistica
orientale che correlano la terapia
con TDF ad un rischio inferiore di
sviluppo di epatocarcinoma rispetto
alla terapia con ETV

M. Rizzetto, S. Martini



TAB. 1 Analisi univariata delle variabili
cliniche nella popolazione di pazienti con
infezione acuta da HEV vs altre cause di
epatite acuta; esclusi altri virus

Sintomi OR/RR P value 95% CI
Epatici 0.66 >0.05 0.25-1.71
Extraepatici 16.69 0.0010 1.96-141
Neurologici 14 0.0029 1.62-120.4

Dolori non addominali  1.3043) <0.0005 1.0707

OR (odds ratio), rapporto di probabilita; RR, rischio relativo; IC, intervallo di confidenza

nelle zone dove I’'HEV & endemico, I’epatite E
€ causa cospicua di epatiti acute e si accom-
pagna spesso a manifestazioni extraepatiche.

GS-03. Mangia A, et al. Global real world evi-
dence of sofosbuvir/velpatasvir as a simple,
effective regimen for the treatment of chronic
hepatitis C patients: integrated analysis of 12
clinical practice cohorts.

Analisi integrata dei risultati della terapia con so-
fosbuvir/velpatasvir (S/V) nella pratica clinica. Po-
polazione eterogenea di 5.541 pazienti reclutata
in nord-America ed Europa con infezione da HCV
di ogni genotipo (G1-6) e ogni grado di fibrosi
epatica, compresi quelli con cirrosi compensata,
trattati per 12 settimane senza ribavirina (RBV).
Leta media era 56 anni, 58.4% maschi.
Genotipi: 31.5% GT1, 30.9% GT2, 30.8% GT3,
6.0% GT4-6. SVR nel 92% dei pazienti in ITT, del
98.5 PP nel 97.5 % nel genotipo 3 e nel 97.6%
dei cirrotici compensati. Sofosbuvir/velpatasvir
si conferma come terapia pangenotipica, molto
efficace e di semplice uso nella pratica clinica
comune.

GS-07. Cornberg M, et al. Real-world safety,
effectiveness, and patient-reported outcomes
in patients with chronic hepatitis C virus in-
fection treated with glecaprevir/pibrentasvir:
data from the German Hepatitis C-Registry.

Analisi integrata dell’efficacia e sicurezza di gle-
caprevir e pibrentasvir (G/P) nella pratica clinica
in Germania, derivata dal German Hepatitis C-
Registry (DHC-R) in 998 pazienti con disordini

Nelle zone italiane endemiche
per HEV I'epatite E rappresenta
una importante causa di epatiti
acute, associata a manifestazioni
extraepatiche

psichiatrici, abuso alcolico, tossicodipendenza
attiva, in terapia sostitutiva con oppiacei, con
coinfezione da HIV. Pazienti con HCV genotipo
HCV 1-6, senza cirrosi, trattati con terapia G/P
standard per 8 settimane. SVR globale del 97%
(592/609), del 100% in 11 pazienti in tossicodi-
pendenza attiva. Dieci reazioni avverse gravi, 3
possibilmente correlate alla terapia. La terapia
con G/P é stata molto efficace e ben tollerata
in una larga coorte di pazienti con importanti
comorbidita.

PS-087. Bajaj JS, et al. Fecal microbiota cap-
sules are safe and effective in patients with
recurrent hepatic encephalopathy: a rando-
mized, blinded, placebo-controlled trial.

Il trapianto di microbi fecali (fecal microbial tran-
splant=FMT) si va affermando come terapia per
'encefalopatia epatica ricorrente. Questo studio
ha valutato efficacia e tollerabilita di FMT dato in
forma di capsula. 20 cirrotici che non risponde-
vano a rifaximina/lattulosio sono stati randomiz-
zati 1:1 a ricevere capsule di microbi fecali da un
singolo donatore (arricchite con Lachnospira-
ceae e Ruminococcaceae) o placebo. 6 pazienti
nel gruppo placebo sono stati ospedalizzati o
sono morti vs un solo paziente nel gruppo FMT.
Post-FMT, il microbiota & significativamente cam-
biato nella mucosa duodenale con aumento re-
lativo di Ruminococcaceae e Bifidobacteriaceae
e diminuzione di Streptococcaceae e Veillonel-
laceae (Figura 2); le Veillonellaceae si sono ri-
dotte anche nel sigma e nelle feci. Le funzioni
cognitive misurate come EncephalApp sono mi-
gliorate nel gruppo FMT; gli score psicometrici di
encefalopatia epatica (PHES) non sono variati ri-
spetto ai controlli.

Nei cirrotici con encefalopatia ricorrente, la
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somministrazione orale di capsule di microbi
fecali e stata ben tollerata ed associata con
una diminuita richiesta di ospedalizzazione e
con aumentate prestazioni cerebrali (in Ence-
phalApp). Tale “innovativa” terapia puo essere
d’aiuto nelle encefalopatie epatiche ribelli.

LBO-04. Cornberg M, et al. Efficacy and safety
of sofosbuvir monotherapy in patients with
chronic hepatitis E.

Per la terapia dell’epatite cronica E (HEV) l'unica
alternativa & al presente la ribavirina (RBV), tutta-
via molti pazienti non la tollerano o tale farmaco
trova contraindicazioni. In tre centri in Germania
sono stati trattati con sofosbuvir (SOF) 400 mg al
giorno per 24 settimane 9 pazienti con epatite
cronica E, in cui la RBV era stata inefficace o era
controindicata.

Otto pazienti avevano ricevuto trapianto di fegato ed
uno era immunocompromesso. In 5/9 (56%) pazienti
'HEV RNA é diminuito di almeno 1 log rispetto al
basale ma nessun paziente ha eliminato il virus. Le
ALT sono diminute da 4.6 x ULN, a 2.2 ULN alla set-
timana 12 e a 2.7 ULN alla settimana 24. |l tratta-
mento € stato ben tollerato. La terapia con SOF ha
dimostrato moderata attivita, ma non rappresenta
da sola una terapia per I'epatite cronica E. Gli Autori
prospettano nondimeno che SOF possa essere
combinato con RBV per aumentare la risposta tera-
peutica nei pazienti immunocompromessi.

FIG. 2 Variazioni del microbiota nella mucosa duodenale

GS-17. Salpini R, et al. The integration of he-
patitis B virus into human genome is a com-
mon event in the setting of HBeAg negative
disease: implications for the treatment.

Gli Autori hanno determinato I'integrazione del-
'HBV nel fegato di 40 pazienti con epatite cronica
HBeAg-negativa e con bassi-moderati livelli di vi-
remia, alcuni dei quali non presentavano indica-
zione alla terapia antivirale. Integrazione virale &
stata osservata nel 32.5% dei pazienti, indipen-
dentemente dall’entita della carica virale, seppur
piu frequentemente nei soggetti maggiormente vi-
remici.

In AUROC, 'HBsAg > 5.000 Ul/mL identificava
integrazione virale con la miglior accuratezza
diagnostica (100% sensibilita, 80% specificita).
Nei pazienti con epatite cronica HBeAg negativa
I'integrazione dell’HBV ha luogo indipendente-
mente dal livello viremico, anche in quelli con
HBV DNA basso (<2.000 Ul/mL).

FRY-367. Martini S, et al. Pre-liver transplant
profile of cardiovascular risk factors and its
impact on early post-transplant outcome.

In questo studio sono stati arruolati consecutiva-
mente 555 pazienti adulti trapiantati a Torino tra
gennaio 2013 e dicembre 2017 ed & stato valu-
tato il loro profilo cardiovascolare nonché I'im-
patto dello stesso entro 30 giorni dal trapianto.

[l 78% dei pazienti era di sesso maschile, eta me-
diana al trapianto di 56 anni,
BMI 25.3 kg/m?; 47.4% affetti
da cirrosi virus-correlata, 15%
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con un’eta compresa tra 60 e 64 anni, 11.7% con
eta superiore ai 64 anni; 33.3% con abuso di
fumo di sigaretta, 14.2% affetti da diabete mellito
insulino trattato, 6.8% dislipidemici, 20.7% affetti
da ipertensione arteriosa, 0.9% da pregresso
ictus ischemico.

Il 26.3% dei pazienti non presentava fattori di ri-
schio cardiovascolare pre-trapianto e poco meno
della meta dei pazienti (42.7%) presentava un
unico fattore di rischio. Il 44.7% dei pazienti € stato
sottoposto ad un test provocativo pre-trapianto
che ¢ risultato positivo in 1.1% dei casi (succes-
siva coronarografia negativa).

Entro 30 giorni dal trapianto, il 2.3% dei pazienti
e deceduto, un unico paziente per scompenso
cardiaco destro. Si sono verificati eventi cardiova-
scolari de novo in 27 pazienti (4.9%).

Nessuno dei fattori di rischio cardiovascolare & ri-
sultato significativamente associato con gli eventi
cardiaci precoci post-trapianto.

PS-164. Nagai S, et al. Patients with non-alco-
holic steatohepatitis have inferior liver tran-
splant outcomes.

Questo studio ha analizzato i dati del’lUNOS da-
tabase, arruolando tutti i pazienti trapiantati per
NASH (n= 6.344), HCV (n= 17.037) o alcol
(9.279) nell’era 1: 2008-2010; era 2: 2011-2013;
era 3: 2014-2015 ed era 4: 2016-2017. Pazienti
con piu di una diagnosi sono stati esclusi. La per-
centuale di pazienti affetti da NASH o epatopatia
alcolica & progressivamente aumentata tra le ere:
dal 14 al 27.9% e dal 24.7 al 36.8%, rispettiva-
mente. La percentuale di HCV si e ridotta dal 61.3
al 36.3%.

La sopravvivenza a 1 anno nell’era 1 & risultata
dell’'87.4% per HCV, 90.3% per NASH (p= 0.007)
€ 90.6% per alcol (p<0.001), mentre nell’era 4
il gruppo NASH ha presentato la peggior soprav-
vivenza ad 1 anno (90.4%) rispetto al gruppo
HCV (92.8%, p= 0.004) e al gruppo alcol (93.5%,
p<0.001). Il gruppo NASH contiene, infatti, nel-
I'era 4 il maggior numero di pazienti ultrasessan-
tacinquenni.

Dai dati del database trapianti UNOS
sono aumentati progressivamente i
pazienti con NASH o epatopatia
alcolica, con risultati di sopravvivenza
inferiori nei soggetti piu anziani

PS-206. Lee B, et al. Patterns and predictors
of alcohol use after liver transplant for alco-
holic hepatitis.

Questo studio ha coinvolto 11 centri trapianto
americani ed ha arruolato, tra il 2006 ed il 2018,
140 pazienti trapiantati per epatite alcolica e so-
pravvissuti al trapianto, sino almeno alla dimis-
sione. Il 69% era di sesso maschile, con un
periodo mediano di astinenza dall’alcol pre-tra-
pianto di 55 giorni, MELD-Na mediano 39, Lille
score 0.79; follow-up mediano di 2.5 anni. Il 65%
non ha ripreso I'uso alcolico post-trapianto, il 23%
ha ripresentato un uso precoce (entro 1 anno dal
trapianto), ed il 12% un uso tardivo.

| predittori significativi di uso precoce post-trapianto
sono risultati: giovane eta (HR 1.06) e franca ence-
falopatia al trapianto (HR 1.75); di uso tardivo:
sesso femminile (HR 1.96), >10 drink/giorno pre-
trapianto (HR 2.45) e fallimento di un precedente
tentativo di riabilitazione sociale (HR 2.12).

A 3 anni dal trapianto, il 37% dei pazienti presen-
tava un qualunque uso di alcol, a 5 anni il 42%.
La sopravvivenza a 5 anni € stata del 92% in co-
loro che non hanno ripreso I'assunzione alcolica
post-trapianto, 85% in coloro che hanno avuto
una ripresa oltre 'anno (p=0.09 rispetto al prece-
dente gruppo), e 75% in coloro che hanno avuto
una ripresa entro I'anno (p=0.001 rispetto ai pa-
zienti senza recidiva alcolica).

PS-170. Truluvath PJ, et al. A trends towards a
lower patient survival is observed when either
NAT+ve or NAT-ve donors with positive HCV Ab
are transplanted into HCV negative recipients.
Ultilizzando 'UNOS database, da gennaio 2015
a dicembre 2018 sono stati arruolati 210 pazienti
HCV negativi che hanno ricevuto un fegato HCV-
NAT positivo, 1.148 riceventi HCV positivi che
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hanno ricevuto un fegato HCV-NAT positivo, 516
riceventi HCV positivi che hanno ricevuto un or-
gano HCV Ab-positivo, NAT-negativo e 191 pa-
zienti HCV negativi che hanno ricevuto un organo
HCV Ab-positivo, NAT negativo.

La sopravvivenza ad 1 anno di organo (p= 0.18)
e paziente (p= 0.098) non e risultata significativa-
mente diversa tra i riceventi HCV positivi di organi
NAT positivi o negativi. | graft NAT-positivi hanno
mostrato un trend verso una minor sopravvivenza
ad 1 anno nei riceventi HCV negativi verso gli
HCV positivi (p= 0.06 per la graft e 0.049 per la
sopravvivenza di paziente).

Gli organi NAT-negativi hanno mostrato una so-
pravvivenza non significativamente diversa ad 1
anno tra i riceventi HCV positivi o negativi. Aggiu-
stando per le differenze di organo e ricevente, 'ef-
fetto HCV-NAT positivo nei riceventi HCV negativi
scompare. In conclusione gli organi HCV-NAT po-
sitivi possono essere tranquillamente trapiantati
nei riceventi HCV negativi con ottimi risultati ad 1
anno.

PS-208. Martini S, et al. Impact of successful
DAA therapy at 3 years of follow-up in liver
transplant recipients with hepatitis C recur-
rence and moderate/severe fibrosis.

In questo studio sono stati arruolati 72 pazienti
trapiantati di fegato a Torino e affetti da recidiva
epatitica HCV in stadio cirrotico. Sono stati sotto-
posti con successo a terapia antivirale con i nuovi
antivirali ad azione diretta tra giugno e dicembre
2014 e sono stati seguiti nel tempo.

A 3 anni dalla fine della terapia antivirale, il 93%
dei pazienti era vivo; la funzionalita epatica si &
mantenuta stabile (MELD e Child mediani persi-
stentemente 10 e A5, rispettivamente).

La liver stiffness mediana si & ridotta da 20.4 kPa
al basale a 13 kPa a 2 anni (p= 0.08 1 vs 2 anni)
a 10.3 kPa a 3 anni (p= 0.049 2 vs 3 anni); 'APRI
si & ridotto da 1.92 al basale a 0.44 a 3 anni, ed
il FIB-4 da 5.95 al basale a 2.69 a 3 anni.

La conta piastrinica € consensualmente significati-
vamente aumentata da 112.000 al basale a 135.000
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Sopravvivenza del 93% e stabile
funzionalita epatica a 3 anni dalla
fine della terapia antivirale con DAA
in pazienti trapiantati e in recidiva
epatitica HCV in stadio cirrotico

a 3 anni. Lincremento significativo delle piastrine
in combinazione con la riduzione dei marcatori in-
diretti di fibrosi pud essere interpretata come
espressione di un iniziale rimaneggiamento archi-
tetturale epatico con conseguente riduzione del-
l'ipertensione portale.

PS-212. Artzner T, et al. Liver transplantation
in patients with grade 3 acute-on-chronic liver
failure: pre-transplant risk factors of post-
transplant mortality.

152 pazienti affetti da acute on chronic liver fai-
lure di terzo grado (ACLF3), MELD medio di 38 +
5 ed un CLIF C di 65 = 9 sono stati sottoposti a
trapianto di fegato tra il 2007 ed il 2017 in cinque
centri trapianto europei e sono stati suddivisi in
76 pazienti nella coorte di inclusione e 76 in quella
di validazione.

La sopravvivenza ad 1 anno ¢ stata del 67.1%,
senza differenza tra le due coorti. All'analisi mul-
tivariata I'eta (= 53 anni), I'essere intubati e venti-
lati al trapianto con un rapporto PaO2/FiO2 < 200,
i livelli di lattato superiori a 4 mmol/L ed una leu-
copenia < 10.000 sono emersi come fattori con-
dizionanti negativamente la sopravvivenza ad 1
anno, in modo statisticamente significativo. Met-
tendo insieme questi 4 parametri, e attribuendo a
ciascuno di essi un punteggio pari a 1, & possibile
calcolare il TAM score (che varia tra minimo 0 ed
un massimo di 4).

La sopravvivenza ad 1 anno é risultata dell’8.3%
nei pazienti con TAM score >2 vs 83.4% dei TAM
0-2 nella coorte di inclusione (p<0.001) e di 10%
vs 71.9%, rispettivamente, in quella di validazione
(p<0.001). Lutilizzo di tale indice consentirebbe
pertanto di selezionare, all'interno dei pazienti
ACLF3, quelli con maggiori probabilita di soprav-
vivenza, evitando cosi trapianti futili.

M. Rizzetto, S. Martini



Steatosi non alcolica (NAFLD)

Serena Pelusi, Luca Valenti

Dipartimento di Fisiopatologia Medico-Chirurgica dei Trapianti, Universita degli Studi di Milano
Dipartimento di Medicina Trasfusionale ed Ematologia, Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale

Maggiore Policlinico, Milano

PS-105. O’ Gorman P, et al. Significant regres-
sion in fibrosis in paired liver biopsies following
a 12-week aerobic exercise intervention in indi-
viduals with non-alcoholic fatty liver disease.
Lo studio ha incluso 25 individui (16 trattati attiva-
mente e 9 controlli) con diagnosi istologica di stea-
tosi epatica non alcolica (NAFLD) arruolati in un
programma di esercizio fisico della durata di 12
settimane. Il programma consisteva in due esercizi
di tipo aerobico supervisionati e 3 non supervisio-
nati a settimana ad intensita crescente. La valuta-
zione pre-esercizio, a 12 settimane e dopo 3 mesi,
includeva principalmente biopsia epatica e valuta-
zione di steatosi (CAP) e stiffness epatica me-
diante Fibroscan.

| risultati hanno mostrato un significativo migliora-
mento dei parametri metabolici, CAP e regres-
sione della fibrosi epatica valutata invasivamente
mediante istologia e attraverso Fibroscan dopo 12
settimane di esercizio fisico, documentando I'im-
portanza dello stile di vita come intervento di prima
linea nella terapia della NAFLD.

GS-06. Younossi Z, et al. Positive results from
REGENERATE: a phase 3 international, rando-
mized, placebo-controlled study evaluating
obeticholic acid treatment for NASH.

Questo studio randomizzato controllato di fase 3 ha
incluso 931 pazienti con steatoepatite non alcolica
(NASH) e stadio 2-3 di fibrosi di
cui 311 randomizzati a placebo,
312 ad acido obeticolico (OCA)

10 mg e 308 ad acido obeticolico 25 mg.

| risultati dell’analisi ad interim hanno evidenziato
un raggiungimento dell’end-point primario che pre-
vedeva il miglioramento della fibrosi (=1 stadio)
senza peggioramento della NASH. In particolare si
e evidenziata una regressione della fibrosi >1 stadio
nell’11.9% dei pazienti randomizzati a placebo, nel
17.6% dei soggetti che assumevano 10 mg di acido
obeticolico (p= 0.0446 vs placebo) e nel 23.1% dei
randomizzati a 25 mg (p= 0.0002 vs placebo) (Ta-
bella 1). Il secondo end-point riguardante la risolu-
zione della NASH non é risultato statisticamente
significativo (Tabella 1) ma in una pre-analisi, che
ha incluso 1.218 soggetti con fibrosi F1-F3, piu pa-
zienti randomizzati a 25 mg di OCA hanno rag-
giunto la risoluzione della NASH. Il principale effetto
avverso ¢ stato il prurito, di grado lieve-moderato.
E’ stato, inoltre, evidenziato un aumento del cole-
sterolo LDL in chi assumeva OCA, ma solo tempo-
raneo (ai pazienti poteva essere liberamente
prescritta 0 aumentata la terapia con statine). Non
si sono registrate differenze nell'incidenza di eventi
cardiovascolari tra i diversi gruppi.

In conclusione il trattamento con OCA 25 mg ha
mostrato un miglioramento della fibrosi epatica, il
principale determinante prognostico della NASH
(Loomba R, et al. 2019). Seppure siano preliminari,
questi rappresentano i primi risultati positivi di uno
studio di fase 3 in pazienti con NASH.

TAB. 1 End-point primari dello studio REGENERATE

Placebo O0CA10mg O0CA 25 mg

Popolazione ITT (F2+F3) n=311 n=312 n=308

Primi risultati positivi Miglioramento fibrosi + no peggioramento NASH ~ 11.9% 17.6% 23.1%
di uno studio di fase 3 p=0.0446  p=0.0002

in pazienti con NASH Risoluzione NASH + no peggioramento fibrosi 8.0% 11.2% 11.7%
p=0.1814 p=0.1268

ottenuti con acido

obeticolico 25 mg

ITT, intention to treat; OCA, acido obeticolico
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SAT-350. Kim D, et al. YH25724, a novel long-ac-
ting GLP-1/FGF21 dual agonist, exhibits marked
anti-fibrotic effects in different experimental
models of liver fibrosis.

In questo studio condotto in due differenti modelli
animali di fibrosi epatica & stato valutato I'effetto
anti-fibrotico del duplice agonista GLP-1 e FGF21
(YH25724). Nel primo modello, i ratti sono stati sot-
toposti a dieta carente in colina e L-amminoacidi e
supplementata in colesterolo per 12 settimane in
modo da indurre fibrosi epatica.

Nel secondo modello, la fibrosi era indotta nei ratti
attraverso la somministrazione di tioacetamide per
22 settimane. In entrambi i gruppi i ratti venivano
trattati con YH25724 per 8 settimane. Il trattamento
ha mostrato una marcata attenuazione della pro-
gressione della fibrosi epatica esaminata tramite la
colorazione picrosirius red o il contenuto di idrossi-
prolina e valutata con score semiquantitativi. Inoltre
i livelli sierici di citocheratina 18, TGF-B1, procolla-
gene e acido ialuronico sono risultati significativa-
mente ridotti nel gruppo trattato rispetto al controllo.
Questi dati supportano il potenziale anti-fibrotico
di questa molecola che sembra essere indipen-
dente dalla riduzione del peso corporeo (Hong
HN, et al. 2017).

GS1. Kessoku T, et al. Efficacy, safety, and tole-
rability of lubiprostone for the treatment of non-
alcoholic fatty liver disease: the LUBIPRONE,
double-blind, randomized, placebo-controlled,
phase Il study.

Questo studio randomizzato controllato di fase 2 ha
avuto come obiettivo quello di valutare I'efficacia
del lubiprostone, un attivatore di tipo 2 dei canali
del cloro utilizzato nel trattamento della stipsi e mo-
dulatore della permeabilita intestinale (Kato T, et al.
2017), nella NAFLD. Il danno epatico & stato sti-
mato non invasivamente mediante risonanza ma-
gnetica (MR).

Pazienti affetti da NAFLD (ALT > 40 UI/L, grasso
epatico misurato mediante MRI-PDFF > 5.2%, MR
elastography <6.7kPa) sono stati trattati con 12 ug
(n=47) 0 24 pg (n= 51) di lubiprostone versus pla-
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Interessanti i risultati ottenuti con
diversi nuovi farmaci: duplice agoni-
sta GLP-1 e FGF21, lubiprostone,
inibitore antisenso di DGAT2

cebo (n= 42) per 12 settimane. | soggetti trattati
con lubiprostone hanno mostrato un miglioramento
significativo dei livelli di ALT (placebo vs 12 ug lu-
biprostone: p= 0.0096, placebo vs 24 pg lubipro-
stone: p= 0.0025), del MRI-PDFF (placebo vs 12
Mg lubiprostone: p<0.001, placebo vs 24 pg lubi-
prostone: p= 0.001) e della stiffness epatica (pla-
cebo vs 12 pg lubiprostone: p= 0.0207, placebo vs
24 pg lubiprostone: p= 0.0002). Non é stata osser-
vata differenza di efficacia per quanto riguarda i di-
versi dosaggi ma 24 pg di lubiprostone sono stati
associati a maggiori effetti avversi (diarrea). Questo
studio mostra come la modulazione della permea-
bilita intestinale possa essere un target terapeutico
promettente nella NAFLD.

PS-106. Loomba R, et al. An international, ran-
domized, placebo-controlled phase 2 trial de-
monstrates novel effects of DGATZ2 antisense
inhibition in reducing steatosis without causing
hypertriglyceridemia in T2DM patients.

In questo trial randomizzato controllato di fase 2
stata esaminata l'efficacia dell'inibitore antisenso di
DGAT2 (IONIS-DGAT2RX), un enzima che cata-
lizza lo step finale nella sintesi dei trigliceridi, in
44 pazienti affetti da NAFLD (MRI-PDFF >10%) e
diabete mellito. | soggetti sono stati randomizzati
2:1 a ricevere 0 250 mg di IONIS-DGAT2RX una
volta alla settimana o placebo per 13 settimane. |
pazienti trattati hanno mostrato una significativa ri-
duzione del grasso epatico misurato attraverso
MRI-PDFF (-5.37% + 5.4 paragonato a -0.04% =+
5.8, p= 0.003). Nel 50% di chi ha ricevuto la terapia
inoltre il grasso epatico si e ridotto almeno del 30%.
Non si sono registrati effetti avversi di rilievo. Questi
dati suggeriscono che l'inibizione di DGAT2 possa
rappresentare una strategia efficace per il tratta-
mento della NAFLD attraverso la riduzione della
sintesi del grasso epatico (Yu XX, et al. 2005).

S. Pelusi, L. Valenti
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