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Collaborazione e competizione
all’interno della comunita

scientifica

Guido Forni

Accademia Nazionale dei Lincei, Roma

In una sentenza su un sospetto caso di spionaggio scientifico, Julie Robinson, una Se-
nior Judge dell’U.S. District Court degli Stati Uniti ha scritto che la ricerca scientifica
di base “It’s shared globally by the scientific community, from which we’ve all benefited and which
doesn’t recognize borders. And that’s been a good thing over the course of human history” (Science,
20 Gennaio 2023). Con questa limpida definizione “legale”, viene messo in chiaro che
la condivisione e la divulgazione dei dati sono un aspetto fondamentale della ricerca
di base, condivisa senza che vi siano confini alle conoscenze.

In effetti, 1 dati delle ricerche di base, ed in particolare di quelle biologiche, valgono
in quanto possono essere riprodotti e costituire un supporto per ricerche successive.
Il prestigio di chi ha ottenuto nuovi dati ¢ tanto maggiore quanto pit comunemente
questi vengono adoperati da altri ricercatori.

Terminata una ricerca, gli autori tendono quindi a sottoporre il documento che de-
scrive 1 dati ottenuti alla piu prestigiosa tra le riviste idonee a pubblicare quel tipo di
informazione. La rivista fa valutare la ricerca da due o piu scienziati esperti in quel
campo (i referees) a cui viene chiesto di giudicarne I'importanza, la solidita dei dati
nonché Paccuratezza delle metodologie. Il giudizio anonimo det referees, conosciuto
come “giudizio tra pari” (peer review), costituisce spesso una forma implicita di collabo-
razione, tesa a migliorare la qualita del messaggio chiedendo modifiche, informazioni
ed esperienze aggiuntive.

Poiché questo processo di valutazione e di correzioni successive puod prolungarsi per
mesi, per permettere, comunque, la rapida condivisione dei nuovi dati, con sempre
maggior frequenza i ricercatori che hanno sot-

toposto il documento ad una rivista lo deposi- .
tano anche “in rete” come e-preprint in siti ad
accesso aperto (repositories). L'urgenza di avere
al piu presto accesso alle informazioni pit nuo-
ve dettata dalla pandemia ha reso sempre piu
comune questa prassi e la conseguente, spesso
discutibile, condivisione di dati non avvalorati

dal giudizio dei referees.

Quando la rivista, ottenuto il giudizio finale
dei referees, decide se pubblicare il documento,
la decisione non sara motivata soltanto da una
valutazione del merito scientifico, ma anche da
valutazioni editoriali, in quanto il documento
verra considerato in competizione con gli altri
manoscritti sottomessi per la pubblicazione su
quella rivista. Tendenzialmente, pit una rivista

(" Il giudizio anonimo
tra pari costituisce spesso
una forma implicita di
collaborazione, tesa a
migliorare la qualita del
messaggio della ricerca
scientifica
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riesce ad essere selettiva nella scelta delle ricerche da pubblicare, piu ¢ rispettata dai
componenti della comunita scientifica e piu ambita ¢ la possibilita di pubblicare 1
propri dati su quella rivista. La rivista acquisira cosl una sempre maggiore opportu- I I Gli indicatori del

nita di p.ubblicare le ricerche ritenute piu importa.nti, aur.nf.:nta.ndo pl’rogressivamf:nte upresti gl o” di una rivista
la propria autorevolezza. Gomunemente, anche il prestigio di un ricercatore viene .
indirettamente desunto dall'impatto delle riviste che hanno accettato di pubblicarne 0 del ricercatore sono
le ricerche. dirimenti per valutare

autonomamente la
I concetti generici di prestigio scientifico del ricercatore e di importanza della rivista qu alita delle ricerche in

raffinato, evidenziano, in media, quante volte e per quanto tempo gli articoli scien- Qsame e_se_ Sl prOfIIa il
tifici pubblicati da una rivista sono utilizzati nelle ricerche successive. Particolari rischio di distorsioni nella
politiche editoriali possono creare il successo o causare il declino di una rivista come valutazione com petitiva
esplicitamente messo in evidenza dalla fluttuazione degli indici annuali dell'impatto del merito

sono oggi calcolati tramite una serie di diversi indicatori che, in modo pit 0 meno

di ogni rivista scientifica. Altri indicatori, invece, valutano piu direttamente il presti-
gio del ricercatore mettendo in evidenza quante volte 1 dati di quella sua particolare
ricerca sono stati utilizzati nelle ricerche di altri scienziati. Anche in questo caso,
pero, la rivista che accetta di pubblicare 1 risultati influisce non poco sulla successiva
condivisione dei dati in quanto piu la rivista ¢ autorevole piu viene letta e meglio 1
dati pubblicati vengono diffusi.

E comune che, nel decidere quale ricercatore abbia i meriti maggiori per accedere
competitivamente ad una determinata posizione accademica o per ottenere un finan-
zlamento o un premio, questi indicatori siano dirimenti. Questi indicatori assumono
un valore assoluto anche quando chi deve giudicare non ha le competenze specifiche
per valutare autonomamente la qualita delle ricerche in esame o, quando, in naziont,
come ogni tanto in Italia, I'intrusione di pressioni di vario genere rischia di distor-
cere la valutazione competitiva del merito. Tuttavia, nella valutazione del merito
per premi o posizioni di rilevanza estrema, ¢ oggi sempre piu comune la tendenza a
porre in secondo piano gli indici numerici privilegiando invece un giudizio diretto sul
significato dei risultati pit importanti ottenuti dal ricercatore.
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Il contributo degli studi di coorte
alla conoscenza dell’infezione
da HIV ed al suo trattamento

Antonella d’Arminio Monforte
ASST Santi Paolo e Carlo - Polo Universitario, Milano

Fin dalle prime segnalazioni di casi di AIDS si ¢ incominciato a raccogliere dati nella
“disperata attesa” di trovare 1 rimedi alla altissima mortalita dei casi notificati: sono
nate cosi alcune coorti per osservare il decorso della malattia.

Dai primi studi con zidovudina cui hanno fatto seguito la duplice terapia e poi final- II I plU |Ung0 follow-
mente la triplice (HAART), 1 pazienti con HIV/AIDS non sono piu andati incontro .

oo T . . N up e la non interferenza
alla inevitabile progressione di malattia e/o morte, ed il controllo dell'infezione da . i } .
HIV ha portato alla cronicizzazione della malattia e al radicale cambiamento della deg“ studi osservazionali

loro prognosi. garantiscono una
Gli antiretrovirali hanno seguito le fasi registrative classiche degli altri farmaci ma valutazione pIU Comp|eta

e corretta delle

con protocolli accelerati per avere rapidamente cure disponibili data la drammatici-
ta della situazione. Cio ha comportato alcune carenze e la necessita di una "verifica

sul campo" nel cosiddetto real world della loro effectiveness, che tenga conto di efficacia, Stra.teg 1 te rapel'ItIChe
tossicita e tollerabilita a lungo termine. e diagnostico-
gestionali

A fianco dei trial, fin da subito, sono iniziati gli studi osservazionali, con lo scopo di
prolungare nel tempo 'osservazione necessariamente ridotta dei trial, e applicare nel
mondo reale l'¢ffectiveness det farmaco.

Ein questo ambito che gli studi di coorte hanno acquisito enorme importanza: osser-

vare quanto accade senza interferire de-

termina la possibilita di verificare le stra-
tegie di gestione dei pazienti. Inoltre, e
soprattutto, a differenza dei trial che non
possono per loro natura durare a lungo,
negli studi osservazionali 1l follow-up puo
essere prolungato, elemento essenziale

per una valutazione piu completa non [

solo di strategie terapeutiche ma anche &)k\

» =
e 2
stionali a lungo termine. e q

di approcci diagnostici e flow-chart ge-
\ A

Sostanzialmente, 1 dati derivanti dagli ! l

A
studi di coorte hanno fornito informazio- L
ni in merito al valore predittivo di alcu- b ‘
ne variabili (non solo correlate ad HIV) I |

sia sull’esito 'dell infezione da HIY stessa, ‘ ﬂ
spesso definito come comparsa di patolo-
gie AIDS-defining o decesso, sia sullo svi-
luppo di alcune patologie non correlate

all'infezione da HIV, come le comorbosi-
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ta pre-esistenti o la tossicita della terapia antiretrovirale. Le malattie cardio-vasco-
lari e le malattie renali, tra le comorbosita non infettive, sono state studiate specifi-
catamente nelle coorti di persone che vivono con HIV (PLWH) in terapia, al fine di
identificare il loro ruolo sulla progressione della stessa. Sono nati cosi, proprio dallo
studio e dalla aggregazione dei dati derivanti dalle coorti, alcuni algoritmi gestionali
di estrema importanza e utilita entrati poi nella gestione corrente delle PLWH.
Quindi, dall’analisi di possibili fattori predittivi di eventi clinici, attraverso lo studio
dei dati delle coorti, si ¢ arrivati alla identificazione degli stessi e quindi alla piani-
ficazione di screening per la diagnosi precoce di patologie emergenti possibilmente
collegata ad una terapia precoce e/o prevenzione.

Ma il vero valore aggiunto che gli studi di coorte hanno apportato alla conoscenza
dell’infezione da HIV ¢ dato dalla osservazione prolungata nel tempo non solo della
risposta ai diversi regimi terapeutici, ma anche della possibile efficacia dell’inizio
piti 0 meno precoce della terapia. E cosi che si ¢ potuto ipotizzare un inizio molto
precoce della HAART, per poi dimostrarlo con trial con end-point (necessariamente)
surrogati di eventi clinici, dato che 1 soggetti con scarsa immunodepressione vanno
incontro tardivamente ad eventi clinici maggiori, quali quelli AIDS-defining, anche
se non trattati (sicuramente non nel breve tempo di un trial clinico).

La dimostrazione dell’efficacia del trattamento molto precoce ha portato ad un
cambiamento delle linee guida di terapia e ha dato origine ad una riduzione della
viremia di popolazione, cosi che il beneficio sulla singola PLWH si ¢ tradotto nel
vantaggio di popolazione e lo stigma nei confronti degli infetti si ¢ ridotto.

Le indicazioni al trattamento delle PLWH hanno accompagnato da subito la storia
di questi pazienti e sono il frutto dei risultati ottenuti negli studi clinici randomizzati
(RCT), arricchiti da quelli emersi dagli studi di coorte osservazionali in grado di leg-
gere le diversita che vari fattori come etnia, genere, comorbosita, oltre alla differente
scelta di cART (non a caso vengono declinati in linee guida nazionali). In questi
ultimi anniiregimi di terapia impiegati, nei paesi a medio/alto tenore di vita, danno
risultati molto simili per efficacia e tollerabilita e la stabilita della malattia da HIV
riduce il peso che le patologie associate hanno sul management delle PLWH, pertanto
il contributo delle grandi coorti internazionali in cui confluiscono vari gruppi di
ricerca di diverse aree geografiche, finalizzate a raccogliere informazioni su obiettivi
specifici come quello sulle donne del Botswana, in stato di gravidanza, condizione
che esclude dagli RCT, puo aiutare a delineare raccomandazioni omogenee ed uni-
versali per seguire le persone sieropositive con successo world wide.

Questo ¢ a mio parere il contributo piu prezioso che gli studi di coorte hanno dato
alla conoscenza dell'infezione da HIV e al modo di contenerne la progressione nel
singolo e la diffusione nella popolazione.

€€ | gati degli studi di
coorte hanno approfondito
il valore predittivo di
alcune variabili (come
quelle cardiovascolari

o renali) e gli outcomes
dell'infezione stessa

" |l valore aggiunto
delle coorti e
I'osservazione prolungata
dell'efficacia dell'inizio
pill 0 meno precoce

della terapia
antiretrovirale
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Tumori e HIV: un nuovo scenario

nell’era attuale degli INSTI?

Antonella Cingolani

Fondazione Policlinico A. Gemelli, IRCCS, Universita Cattolica S. Cuore, Roma

Il cancro ¢ una delle principali cause di morte in piu di
37 milioni di persone che vivono con HIV (PLWH) nel
mondo. Numerosi studi hanno documentato un aumento
di prevalenza di tumori non AIDS-defining (NADC) tra le
persone con infezione da HIV-1 rispetto alla popolazione
generale negli ultimi anni (1-3). Tale aumento di rischio
puo essere spiegato da una parte con I'immunosenescenza
che in PLWH da oltre 30 anni pud accompagnare 'invec-
chiamento e potenziarne le conseguenze negative sul siste-
ma immunitario, dall’altra con la prolungata esposizione
ad agenti cancerogeni legata all'aumentata sopravvivenza
delle PLWH che ormai si puo approssimare a quella della
popolazione generale (4,5).

La popolazione con infezione da HIV ¢ anche piu suscet-
tibile rispetto alla popolazione generale a frequenti coinfe-
zioni con altri virus oncogeni (Epstein Barr Virus [EBV],
Herpesvirus Umano 8 [HHV-8], Papilloma Virus Umano
[HPV], Virus dell'Epatite B e C [HBV, HCV]) . Cio com-
porta una maggiore probabilita cumulativa di sviluppo di

cancro.

Impatto della terapia

Quale ¢ stato il ruolo della cART nel modificare I'inciden-
za delle neoplasie nelle PLWH? Sicuramente I'impatto
sembra essere molto differente se st distinguono le neopla-
sie che definiscono AIDS (ADC) rispetto ai tumori che non
definiscono AIDS (NADC). Per quanto riguarda le prime,
la cART ha contribuito a un calo significativo dell'inciden-
za, con netto miglioramento della sopravvivenza (6). Tut-
tavia, il rischio di sviluppare tutte le ADC ¢ ancora molto
alto nelle PLWH con elevati livelli di immunodepressione
(Tabella 1) (7). Per quanto invece riguarda i NADC, I'in-
cidenza sembra in aumento rispetto a prima del 1996 e
modelli matematici stimano che tale incidenza continui a

crescere, sia per quanto riguarda i1 tumori virus-correlati

Non esistono dati di associazione tra
diversi regimi di terapia antiretrovirale e un
differente rischio di sviluppare neoplasie

10 | ReAdfiles | anno XXIV| N. 1| Marzo 2023

TAB. 1 PLWH: fattori associati allo sviluppo di neoplasie

HIV HAART
Immunosoppressione Soppressione virologica
Infiammazione
cronica + rischi
legati allo stile di vita
Coinfezione con Protezione

virus oncogeni nei confronti o~ -S .

Predisposizione df%”O SVil}Jppo
allo sviluppo di tumori ditumori

Recupero immunologico

Effetto antineoplastico

- -

che quelli non correlati a virus.

Per quanto riguarda la prognost di neoplasie nelle PLWH
tutti gli studi che in epoca di cART piu moderna, a partire
dalla diffusione degli INSTT, hanno tentato di definire un
differente impatto di diverse strategie antiretrovirali (PI/b
vs INSTT vs NNRTI) hanno sostanzialmente fallito, in
quanto non sembrerebbe esserci alcun impatto differen-
te, in termini sia di rischio di neoplasia che di evoluzione
clinica tra i pazienti che hanno assunto diversi regimi anti-
retrovirali. In particolare ¢ stato documentato che 1 regimi
antiretrovirali basati su PI ¢ NNRTT hanno un effetto pro-
tettivo simile sull'incidenza di ADC (8). Altri lavori hanno
mostrato potenziali vantaggi di regimi a base di PI nella
riduzione di incidenza di ADC rispetto ad altri regimi.
Alcuni piccoli studi hanno dimostrato una ridotta efficacia
della cART a base di NNRTT nel prevenire le recidive di
sarcoma di Kaposi (SK). Al contrario, gli NNRTT si sono
dimostrati piu potenti nel ridurre il rischio di linfoma non
Hodgkin (NHL) (17). Per quanto riguarda gli INSTT, a dif-
ferenza da quanto inizialmente suggerito, un recente stu-
dio di coorte di grandi dimensioni non ha trovato alcuna
dimostrazione che gli INSTI siano associati a un aumento
del rischio di cancro (9).

Per quanto riguarda 1 NADC, diversi studi di coorte di
grandi dimensioni non hanno riportato alcuna differenza
tra regimi basati su PI e regimi basati su NNRTT nella pre-
venzione di tutti i tipi di tumore, ad eccezione del cancro
anale (10). E stata dimostrata in un singolo studio I'asso-
ciazione di NNRTT con un aumento del rischio di NADC
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TAB. 2 Principali approcci immunoterapici in oncologia

Meccanismo

Target

Farmaci approvati da FDA

Inibitori
immunocheckpoint

Molecole che agiscono sulle vie di blocco
del checkpoint immunologico, aumentan-
do la proliferazione delle cellule immunita-
rie e rafforzando il sistema di sorveglianza
antitumorale dell’'organismo

PD1, PD-L1, CTLA-4

Pembrolizumab, nivolumab, cemipli-
mab, spartalizumab, atezolimumab,
avelumab, durvalumab, ipilimumab

Cellule immunitarie derivanti da cellule
non modificate isolate da neoplasie (linfo-
citi tumore-infiltranti, TIL) o cellule T gene-
ticamente ingegnerizzate che riconoscono
antigeni tumorali (T-cell receptor, TCR) o
chimeric antigen receptor, CAR, o CAR-NK,
per rafforzare immunosorveglianza antitu-
morale e I’eradicazione tumorale

Immunoterapia
cellulare/vaccinazione
immunocellulare

Immunoterapia basata su

cellule

noterapia basata su cellule T;
immunoterapia basata su NK

Tisagenlecleucel, axicabtagene cito-

dendritiche; immu- leucel

Diversi meccanismi: blocco recettore/
ligando, citotossicita cellulare anticor-
po-dipendente, citotossicita complemen-
to-dipendente, induzione dell'immunita T
attraverso cross-presentazione

Anticorpi monoclonali

Varie regioni epitopiche
dell’antigene

Rituximab, daratumumab, dinutuximab,
obinutuzumab, gemtuzumab ozogami-
cin, ibritumomab tiuxetan, brentuximab
vedotin, ado-transtuzumab emtansine,
inotuzumab ozogamicin, bevacizu-
mab-awwb, trastuzumab-dkst

Induzione di cellule T antitumorali me-
diante immunizzazione attraverso antigeni
tumore-associati o tumore-specifici

Vaccini terapeutici

Basati su vaccini a cellule
dendritiche (DC) o a DNA,
plasmidi contenenti cDNA

Sipuleucel-T, Oncophage, Bacillus
Calmette-Guerin (BCG)

Regressione tumorale attraverso la repli-
cazione preferenziale in cellule tumorali,
induzione di morte cellulare immunogeni-
ca, stimolazione dell’attivita antitumorale
dell’ospite. Pud promuovere I'efficacia di
terapia anti-PD-1 modificando il microam-
biente tumorale

Virus oncolitici/
viroterapia

Interferoni e interleuchine: attivano i rego-
latori del sistema immunitario dell'immu-
nita innata e adattativa che permettono
alle cellule del sistema immunitario di
comunicare a breve distanza

Modulatori del sistema
immune

Talimogene laherparepvec,
newcastle, herpes, adenovi-

ruses
IFN-a, IFNys, GM-CSF, IL-12, Interferone-alfa (IFNa.), interleuchina-2
IL-15, IL-21, IL-7, IL-15, IL-15/ (HDIL-2)

IL- 15R alpha

V-TEC vaccinazione oncolitica virale di
HSV1, ECHO-7, adenovirus, H101

e di linfoma di Hodgkin e, al contrario, un altro studio
ha dimostrato che l'incidenza complessiva di NADC ¢ piu
alta net soggetti che ricevono cART a base di PI. (8). Ge-
neralmente si puo affermare che al momento non vi sono
dimostrazioni che un particolare regime cART sia piu o
meno associato a un differente rischio di cancro.

Il paradigma dei linfomi

La sopravvivenza della popolazione che vive con HIV e
che sviluppa neoplasie nell’arco della storia clinica non ¢
sempre sovrapponibile a quella delle persone che svilup-
pano neoplasie simili nella popolazione generale e questo
¢ dovuto, oltre che ad alcuni aspetti legati alle caratteri-
stiche specifiche di alcuni tumori in corso di HIV, mag-
giormente aggressivi rispetto a quanto si manifesta nella
popolazione generale, soprattutto al mancato accesso a
trattamenti di prima scelta e di elezione da parte delle
persone con HIV. Un aspetto paradigmatico riguarda 1
linfomi nelle PLWH: 1l trattamento dei linfomi da HIV
s1 ¢ evoluto nel corso del tempo, in linea con il controllo
della replicazione dell'HIV e il recupero della funzione

Tra persone con e senza HIV esistono
disparita di sopravvivenza legate al diverso
accesso alle terapie

immunitaria grazie alla cART, consentendo una soprav-
vivenza globale (OS) di questi pazienti nettamente miglio-
rata in epoca di cART, aumentando dal 13% nell'era pre-
cART (1986-1995) al 70% nell'ultima era della cART
(2006-2015) (11).

E nonostante ora gli esiti siano di fatto determinati sia
dalle caratteristiche della malattia linfomatosa, (IPI sco-
7e aggiustato per eta), assenza di risposta completa (CR)
alla terapia, che da fattori specifici dell'HIV come conta
det linfociti GD4, precedente diagnosi di AIDS, valori di
viremia di HIV, le disparita in termini di sopravvivenza
sembrano maggiormente legate al differente accesso a te-
rapie innovative per la malattia ematologica, essendo le
PLWH ancora escluse da trial clinici su nuovi farmaci.
Se st pensa, ad esempio, all'innovazione che immunote-

rapie antitumorali stanno portando nella terapia, imple-
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Sono in corso studi per sviluppare nuove
terapie di combinazione piu efficaci nelle
PLWH con neoplasie

mentare lo studio di tali meccanismi farmacologici nelle
persone con HIV potrebbe indubbiamente portare ad un
miglioramento della prognosi.

Immunoterapia

Nell'ultimo decennio, l'immunoterapia ha guadagnato
maggiore attenzione nel trattamento dei tumori maligni
e le strategie piu utilizzate includono vaccini antitumo-
rali, terapie con virus oncolitici, anticorpi monoclonali,
checkpoint immunitari, citochine e terapie con cellule T
(Tabella 2) (12). La FDA ¢ 'EMA hanno approvato alcu-
ni checkpoint blockers contro diversi tipi di cancro: Inibitori
di PD-1 (programmed death protein-1) come pembrolizumab,
nivolumab e cemiplimab, inibitori di PDL-1 (program-
med death protein ligand I) come atezolizumab, avelumab e
durvalumab e anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4
(CTLA-4) come ipilimumab (13). Limmunoterapia basa-
ta sul trattamento con anticorpi anti-PD-1/PD-L1 e anti-
corpi anti-CTLA-4 ¢ oggi una pietra miliare dell'attuale
trattamento del cancro e ha cambiato la prognosi det tu-
mori maligni avanzati, ottenendo remissioni a lungo ter-
mine senza precedenti.

Recenti studi di immunoviroterapia hanno riportato
che 1 virus oncolitici come 1l talimogene laherparepvec,

il newcastle, I'herpes e gli adenovirus possono essere uti-

lizzati per il trattamento del cancro e diversi studi clinici
sono in corso su questo tema. Nel 2015, la FDA ha appro-
vato per la prima volta l'uso di V-TEC, una vaccinazione
virale oncolitica dell'herpes simplex 1 (HSV1), per il trat-
tamento del melanoma. Uno dei vantaggi della terapia
virale oncolitica ¢ la stimolazione dell'immunogenicita e
dell'antigenicita dei tumori, che li rende piu sensibili e piu
compatibili con regimi di combinazione con altre immu-
noterapie (12).

Molti studi sostengono che le combinazioni di immuno-
terapia virale oncolitica e di blocchi del checkpoint come
PD-1 sono superiori alle singole terapie (12,13). I farmaci
immunoterapici sono promettenti per trattare separata-
mente sia 1 tumori che l'infezione da HIV. L'applicazione
dell'immunoterapia ad un paziente con condizioni coesi-
stenti di HIV/AIDS e tumore maligno ¢ un importante
progresso. Finora, due studi prospettici hanno analizzato
la sicurezza e l'attivita degli anticorpi anti-PD-1/PD-L1
in persone con infezione da HIV-1 e cancro (14), e sono
state confermate diverse serie retrospettive e di casi (15).
Considerando 1 nuovi farmaci immunoterapici sviluppati
contro l'infezione da HIV/AIDS e i tumori, sono necessa-
rie ulteriori ricerche per elaborare terapie di combinazio-
ne piu efficaci per 1 pazienti oncologici HIV+.
L'introduzione di PLWH nello sviluppo di nuovi farma-
ci oncologici al pari delle altre persone incluse nei trial
clinici consentira di ottenere risultati utilizzabili su larga
scala in questo gruppo di pazienti, superando gli ostacoli
regolatori che al momento attuale limitano loro I'accesso

alle cure piu efficaci e innovative.
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Inflammaging, what's new?

Giovanni Guaraldi', Jovana Milic!
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di Medicina Rigenerativa, Universita degli Studi di Modena e Reggio Emilia

L'invecchiamento ¢ uno dei fenomeni biologici piu com-
plessi che per poter essere interpretato necessita della
comprensione del meccanismi omeostatici che intercon-
nettono 1 diversi sistemi fisiologici del nostro organismo.
Tra questi 1l sistema immunitario ¢ quello con maggiori
interconnessioni e con azione regolatoria sui meccanismi
di invecchiamento cellulare, tissutale e funzionale.

PASC, link tra infiammazione

e immunoaging

E opinione diffusa che 1 cambiamenti immunologici che
si verificano con I'invecchiamento siano principalmente
da attribuirsi al sistema immunitario adattativo respon-
sabile dell'immunosenescenza, ma fin dagli anni '80 del
secolo scorso le ricerche, in particolare del gruppo del
professor Franceschi, hanno permesso di riconoscere che
anche 1l sistema immunitario innato gioca un ruolo fon-
damentale nei fenomeni di senescenza (1). E stato cosi
coniato il termine inflammaging per indicare un fenomeno
di infiammazione di basso grado, “sterile” cio¢ non lega-
ta ad agenti infettivi, patogenicamente legato all’'invec-
chiamento (2).

Le malattie infettive sono state terreno fertile per studia-
re 1 fenomeni immunologici dell’invecchiamento offren-
do modelli biologici quali P'HIV e piu recentemente il
virus SARS-CoV-2 in cui, anche in assenza di una attiva
replicazione virale, il fenomeno di senescenza immuno-
logica appare accelerato.

Ad esempio, I'interazione tra inflammazione e immu-
nosenescenza rappresenta la base dell'immunopatoge-
nesi del Long COVID, altresi detto Post Acute Sequelae of
SARS-CoV-2 (PASC) (3). Nell'infezione da SARS-CoV-2,
durante la fase acuta il danno tissutale ¢ indotto da una
anomala risposta citochinica, la cosiddetta tempesta ci-
tochinica che porta ad apoptosi cellulare. Al contrario,
nella fase subacuta, si ipotizza che lo stress infettivo acu-
to induce alcune cellule che non hanno attivato il mec-
canismo apoptotico ad acquisire un fenotipo senescente
(Senescence Associated Secretory Phenotype - SASP). Le cellule
con fenotipo SASP possono rilasciare citochine, chemo-
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HIV, oltre a determinare un deficit
immunologico, causa immunoattivazione
cronica e disregolazione dei processi
infiammatori

chine, proteasi, metaboliti reattivi, fattori di crescita, nu-
cleotidi non codificanti (39-41) determinando uno stato
di infiammazione cronica responsabile di disfunzione
multiorganica responsabile a sua volta dell’eccesso di
multimorbosita e mortalita nelle persone con PASC (4,5).

HIV ed inflammaging

La malattia da HIV ¢ forse il modello clinico piu studia-
to di imflammaging. L'infezione da HIV, oltre a determina-
re la deficienza immunitaria, causa anche l'attivazione
immunitaria cronica e la disregolazione dei processi in-
fiammatori (6). Le concentrazioni di biomarcatori sierici
di infiammazione e attivazione immunitaria sono piu
elevate negli individui con infezione da HI'V non trattata
rispetto a individui senza HIV (7). La terapia antiretro-
virale (CART) soppressiva diminuisce l'infiammazione,
ma non tutti 1 biomarcatori ritornano alle concentrazioni
piu basse osservate negli individui non infetti da HIV (8).
L'infiammazione cronica residua e l'attivazione immuni-
taria possono aumentare i rischi di mortalita, pertanto 1
biomarcatori sierologici possono fornire valore progno-
stico ed essere bersagli di terapie specifiche. In particola-
re 1 biomarcatori inflammatori, quali I'interleuchina (IL)
6 e la proteina C-reattiva ad alta sensibilita (hs-CRP),
predicono la morbosita, la fragilita e la morbilita nelle
popolazioni non infette da HIV (9).

Lo studio START ha valutato 'impatto clinico dell’'uso
dei biomarcatori di iflammaging in HIV. In 670 persone
con HIV che avevano viremia soppressa, le concentra-
zioni nel quartile piu alto di 4 biomarcatori erano signi-
ficativamente associate al rischio di mortalita. Questi
marcatori erano IL-6 (HR=3,54); IL-2 Ra (HR=3,29),
CD14 solubile (HR=2,67) e CXCLI13 (HR=2,26) (10).

L’elenco dei biomarcatori di inflammaging e attivazione
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Tab. 1 Biomarcatori di iflammaging e attivazione immunitaria

| biomarcatori di inflammaging e

IL-6

hs-CRP (ultrasensibile)
STNFR-1

STNFR-2

Infiammazione sistemica

Rapporto CD4/CD8
sll-2Ra (T-cellule)
CXCL13 (B-cellule)

Immunita adattativa

sCD14
Attivazione di monociti/macrofagi

sCD163

Zonulina
Marcatori di integrita mucosale

IFABP

CD8+ T-cellule attivate (HLADR+/38+)

Catabolismo del triptofano (rapporto KT)

immunoattivazione possono avere
valore prognostico ed essere bersagli
di terapie specifiche

piu elevato di disabilita, mortalita e altri esiti
avversi per la salute (11).

La coorte olandese delle persone con piu di 50
anni AGEhIV ha analizzato la relazione tra
fragilita fenotipica e inflammaging. In 521 perso-
ne con HIV e 513 controlli non si ¢ osservata
una relazione indipendente tra HIV e marca-
tori pro-inflammatori, tuttavia lassociazione
appariva mediata dai cambiamenti della com-

posizione corporea, specifici della lipodistrofia

associata all'esposizione alla cART (12). Questo

immunitaria associato in ambito clinico e di ricerca,
alla insorgenza di comorbosita HIV correlate e tumori
AIDS e non-AIDS definenti, alla fragilita e alla morta-
lita ¢ pero molto pit ampio e puo essere riassunto nella
tabella 1.

Infiammazione cronica

ed invecchiamento in HIV

Nonostante questi biomarcatori abbiano una forte cor-
relazione con gli eventi clinici, a livello inter-individuale
sono di difficile comparazione. Al contrario, nella valu-
tazione del singolo paziente possono essere significativi
quando 1identificano variazioni temporali, pur tenendo
conto che il loro cambiamento non ¢ correlato soltanto
alla malattia da HIV. Per questo motivo, sempre di piu i
clinici ritengono che alcuni di questi biomarcatori, quali
CD4/CD8, 116, sCD163 e hs-CRP dovrebbero entrare
nella pratica clinica per essere valutati prospetticamente
nel monitoraggio, soprattutto dei pazienti con soppres-
sione virologica.

L'infiammazione di basso grado che caratterizza il pro-
cesso di invecchiamento concorre in particolare ai mec-
canismi fisiopatologici alla base della fragilita. Questa
sindrome geriatrica, considerata I'indicatore dell’eta bio-
logica, denota I'accumulo di deficit che includono uno

stato di maggiore vulnerabilita eta-correlato e un rischio

L'inizio precoce della ART e le strategie di
test and treat riducono il rischio di fragilita
nelle PLWH, disegnando traiettorie di
invecchiamento simili alla popolazione
generale

risultato sottolinea la stretta relazione tra in-

fiammazione cronica e alterazioni metaboliche,
sostenute soprattutto dall’accumulo del tessuto adiposo
viscerale. Tale correlazione, nota come metaflammation,
mostra l'importanza di controllare le alterazioni meta-
boliche come target per ridurre lo stato infiammatorio
sistemico in HIV.

Il ruolo della terapia

antiretrovirale

Il dibattito su inflammaging ed esposizione alla terapia an-
tiretrovirale rimane di grande attualita. Llibre et al, ha
valutato in maniera comparativa i biomarcatori di inflam-
maging e di aterogenesi di regimi di terapia antiretrovirale
a 3 o 4 farmaci (3/4DR) a confronto di quelli due farmaci
(2DR). I risultati mostrano che dolutegravir piu lamivu-
dina ha un impatto comparabile sui biomarcatori rispetto
ai regimi 3/4 DR (13).

Pertanto a tutt’oggi non abbiamo I'indicazione che un re-
gime di terapia antiretrovirale, meglio di altri, riesca a
controllare il fenomeno dell’inflammaging.

Eppure la cART ha dimostrato di essere in grado di ri-
durre il rischio di fragilita, soprattutto quando questa in-
sorge in eta giovanile. In uno studio epidemiologico che
ha valutato il frailty index nei pazienti afferenti alla Clinica
Metabolica di Modena tra il 2006 e il 2017, la prevalenza
della fragilita ¢ progressivamente diminuita negli indivi-
dui di 50 anni, mentre ¢ triplicata in quelli di 75 anni
(14). Tale relazione dinamica, definita “compressione del-
la fragilita in eta avanzata” era correlata a un inizio della
cART piu precoce, cio nei soggetti con un nadir CD4 piu
alto, facendo sperare che le strategie correnti di inizio di
terapia immediato alla diagnosi (test and treat) genereranno
una nuova generazione di pazienti con HIV che avranno
una traiettoria di invecchiamento simile alla popolazione

generale.
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Un regime antiretrovirale puo essere
geroprotettore, ritardando la fragilita
delle PLWH fino ad eta avanzata
oppure geroinduttore

La figura 1 schematizza la natura ambivalente
della cART.

Un regime “Dott. Jekyll ARV” puo fungere da
geroprotettore, ritardando la fragilita fino all'eta
avanzata. Al contrario, un regime “Mr. Hyde
ARV?”, puo risultare geroinduttore quando esercita
una tossicita ad esempio legata alle malattie cardio-
vascolari, ossee o renali.

In questo contesto, la cART ¢ un primo esempio

Fig. 1 Geroprotezione e geroinduzione della ART
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clinico di farmaci senomorfici. Tale definizione na-

sce dalla geroscienza che riconosce I'invecchiamen-

to biologico come il principale motore modificabile delle
malattie legate all'eta. Questa nuova branca medica ri-
cerca farmaci detti geroprotettori in grado di rallentare 1
processi biologici alla base dell'invecchiamento e prolun-
gare la durata della vita in buona salute. Ad oggi, piu di
200 composti sono stati implicati come potenziali agenti
geroprotettivi, tra questi farmaci menzioniamo la metfor-

mina e la rapamicina che saranno alla base di uno stu-

dio pilota che verra condotto nella clinica Long COVID
dell’Universita di Modena per modificare le traiettorie di
fragilita nei pazienti con PASC.

In conclusione, si ritiene che gli studi sull’inflammaging ab-
biano aperto la strada alla geroscienza che ¢ ormai alle
porte per proporre trial clinici in cul sperimentare far-
maci geroprotettivi in grado di non solo aumentare la vita

ma dare piu vita agli anni.
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La vaccinazione anti-COVID-19

in eta pediatrica

Laura Sticchi

IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova-Universita degli Studi di Genova

Nella popolazione pediatrica 'infezione da SARS-CoV-2
decorre generalmente in maniera asintomatica o paucisin-
tomatica. Tuttavia, sono stati documentati casi con anda-
mento critico, ospedalizzazione, decessi, Long COVID e
casi di sindrome infiammatoria multisistemica (MIS-C).
Secondo 1 dati dell’Istituto Superiore di Sanita in Ita-
lia, dall'inizio della pandemia sono stati diagnosticati
4.812.767 casi nella popolazione in eta scolare (0-19 anni).
Nella tabella 1 viene riportata la distribuzione dei cast,
delle ospedalizzazioni, dei ricoveri in terapia intensiva e dei
decessi per fascia di eta.

Da questi dati emerge I'importanza della vaccinazione
contro COVID-19, anche al fine di evitarne le complican-

ze.

Efficacia e sicurezza dei vaccini
contro COVID-19

Durante lo sviluppo dei primi vaccini contro SARS-CoV-2
sono stati raccolti dati per valutarne l'efficacia, Ueffectiveness
ed il profilo di sicurezza nella popolazione pediatrica. In
studi condotti prima dell’arrivo della variante Omicron in
adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni vaccinati con
vaccino mRINA-BNT162b2, i dati di efficacia nei confron-
ti della malattia sono stati eccellenti, con un complessivo
profilo di tollerabilita sovrapponibile a quello osservato in
giovani adulti (1). Simili risultati ha dato un clinical trial,
condotto con il vaccino mRNA-127317, che ha riportato
un profilo di efficacia del 93,3% (IC 95% = 47,9-
99,9) in una popolazione di 12-17 anni di eta (2).

cia stimata ¢ stata del 91% (IC 95% = 78-97) (3).

Net successivi studi post-marketing e nell'esperienza del-
la real Life ¢ stato segnalato un evento avverso grave molto
raro: la miocardite/pericardite. Questi casi si sono verifica-
ti piu frequentemente nei maschi piu giovani (16-24 anni)
e dopo la seconda dose del vaccino mRNA. Tipicamente si
sono presentati entro pochi giorni dalla vaccinazione, sono
stati generalmente lievi, con risoluzione spontanea ed esiti
migliori rispetto alla miocardite correlata all'infezione da
SARS-CoV-2 (3).

Basandosi su queste evidenze sulla popolazione in eta
adolescenziale sono stati raccolti dati anche sui bambini
piu piccoli, di eta 5-11 anni. Gia nei primi studi condot-
ti durante la circolazione della variante Delta I'eflicacia ¢
risultata molto elevata. In uno studio di fase 2/3 su 2.268
bambini vaccinati con i vaccino mRNA-BNT162b2
(10pg), efficacia ¢ stata del 90.7% (4). Per quanto riguarda
la sicurezza, in studi di fase 2/3 condotti con lo stesso vac-
cino, gli eventi avversi riportati sono stati principalmente di
basso grado per quanto riguarda quelli locali e di breve du-
rata quelli sistemici; rispetto agli adulti ed agli adolescenti,
nei bambini ¢ stata osservata una maggiore incidenza di
arrossamento al sito di iniezione (15-19% rispetto al 5-7%)
e gonfiore (10-15% vs 5-8%), ma meno frequenti sono stati
gli eventi sistemici, tra cui febbre (3-7% vs 1-20%) e brividi
(5-10% vs 6-42%) (4).

In uno studio su 4.016 bambini di 6-11 anni di eta con

E stato inoltre dimostrato che la vaccinazione ¢ in
grado di prevenire la MIS-C: 'efficacia di 2 dosi di
vaccino mRINA-BNT162b2 ¢ stata valutata in ado-

Tab. 1 Distribuzione di diagnost, ricovert, ricoveri in terapia in-
tensiva ¢ decessi segnalati nella popolazione 0-19 anni per fascia di
eta, in Italia dall’inizio dell’epidemia

lescenti ospedalizzati di eta compresa tra 12 ¢ 18

Classe dieta N. casi N. ricoveri N.ricoveriinTl  N. decessi
anni. Tra 102 casi di MIS-C e 181 controlli 'effica-
<5 778.674 13.483 196 36
5-11 1.859.748 4.810 121 20
N ” f d t‘ . f . | 12-15 1.103.684 2.966 110 14
elle fasce di etd inferiori emerge i o ool 10 e o
ruolo protettivo della vaccinazione per Totale 4812767 25.313 572 8o

evitare complicanze come la MIS-C
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Fig. 1 Schedule vaccinali con vaccini mRNA per la popolazione pediatrica
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la potesta genitoriale. In questa fascia di eta é approvato ad oggi il vaccino BNT162b2.

*Nei bambini di 6 mesi- 4 anni di eta é stata estesa la raccomandazione ai bambini che presentino condizioni di fragilita e a chi ne fa richiesta. Il vaccino mRNA-1273 in questa fascia
di etd ha ricevuto approvazione AIFA, ma non é ancora stato recepito in circolare ministeriale. “Per i soggetti di 5 anni di eta usare il vaccino BNT162b2, il vaccino mRNA-1273 é
indicato a partire dai 6 anni di etd. tper i soggettidi5-11 anni di etd é stata estesa la raccomandazione per la dose di richiamo con formulazione bivalente: a coloro che presentino
condizioni di fragilita tali da esporli allo sviluppo di forme piti severe di infezione da SARS-CoV-2 e per coloro che non presentino tali condizioni, su richiesta del genitore o di chine ha

Nella fascia di eta 5-11 anni la copertura
vaccinale e subottimale: 35.3%

il vaccino mRNA-1273 (50 pg) l'efficacia stimata ¢ stata
dell’88,0% (IC 95%, 70,0-95,8); la vaccinazione ¢ stata in
generale ben tollerata e non sono stati osservati eventi av-
versi gravi ().

Successivamente, con I’arrivo sullo scenario epidemiolo-
gico della variante Omicron, 'efficacia del vaccino ¢ ri-
sultata inferiore sia negli adolescenti sia nei bambini piu
piccoli.

In Italia ¢ stato condotto uno studio di ¢ffectiveness che ave-
va lobiettivo di valutare I'impatto della vaccinazione con
due dosi di vaccino mRNA- BNT162b2 in bambini di
5-11 anni, in un contesto epidemiologico dominato dal-
la variante Omicron (6). Complessivamente 'eflicacia nei
soggetti vaccinati ¢ stata del 29,4% (IC 95% 28,5-30,2)
contro l'infezione da SARS-CoV-2 e del 41,1% (IC 95%
22,2-55,4) contro la malattia grave, mentre in coloro che
non erano stati completamente vaccinati lefficacia ¢ sta-
ta del 27,4% (IC 95% 26,4-28,4) contro l'infezione e del
38,1% (1C 95% 20,9-51,5) contro COVID-19 (6).

In generale l'efficacia stimata nello studio ¢ stata inferiore
rispetto a quella riportata in soggetti di eta superiore ai
12 anni. Le ragioni di questo fenomeno non sono ancora
chiare. Fra le possibili motivazioni gli autori suggerisco-
no il ruolo del ridotto dosaggio antigenico utilizzato nelle
formulazioni indicate per 1 soggetti di eta inferiore ai 12
anni (6).

Un altro aspetto importante ¢ che P’efficacia nei confronti
dell’infezione ¢ stata del 38,7% (IC 95% 37,7-39,7) a 0-14
giorni dal completamento del ciclo vaccinale ed ¢ poi sce-
sa al 21,2% (IC 95% 19,7-22,7) 43-84 giorni dallo stesso.
Tale declino ¢ stato piu rapido di quanto osservato nella
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popolazione adolescente ed adulta (6).

La dose di richiamo ¢ in grado di determinare un ulteriore
stimolo della memoria immunologica.

Recentemente sono stati pubblicati 1 risultati sulla sicurez-
za della dose booster con vaccino bivalente in bambini di
eta compresa tra 5 e 11 anni raccolti attraverso la piat-
taforma americana v-safe ed il sistema di Vaccine Adverse
Event Reporting System. 11 profilo di sicurezza e tollerabilita
osservato ¢ simile a quello descritto in seguito a dose booster
con formulazione monovalente (7).

Per quanto riguarda la popolazione di minor eta, due dosi
da 25 pg del vaccino mRNA-1273 sono risultate sicure nei
bambini di eta 6 mesi-5 anni ed hanno elicitato risposte
immunitarie non inferiori a quelle osservate nei giovani
adulti. Llefficacia stimata ¢ stata del 36,8% (IC 95%,
12,5-54,0) tra 1 bambini di eta 2-5 anni e del 50,6% (IC
95%, 21,4-68,6) tra quelli di eta compresa tra 6 ¢ 23 mesi
nel periodo in cui Omicron era la variante predominante

in circolazione (8).

Attuali indicazioni vaccinali in Italia

A maggio 2021 1'Agenzia Italiana del Farmaco ha autoriz-
zato l'uso dei vaccini mRNA in tutti 1 soggetti di eta 12-18
anni e, alla fine dello stesso anno, ’autorizzazione ¢ stata
estesa anche ai bambini dai 5 agli 11 anni. Successivamen-
te il Ministero della Salute ha dato indicazioni sulla dose
di richiamo (gennaio 2022 per i 12-15enni, luglio 2022 se-
cond booster per 1 fragili di eta = 12 anni). L’uso dei vaccini
mRNA bivalenti ¢ stato introdotto a partire da settembre
2022 (come second booster per fragili e non fragili di eta =
12 anni e come primo richiamo per eta = 12 anni che non
'avessero ancora ricevuto). A dicembre 2022 ¢ stata estesa
I'indicazione di utilizzo del vaccino mRNA-BNT162b2
per la fascia di eta 6 mesi-4 anni. A gennaio 2023 ¢ sta-

to autorizzato il vaccino bivalente come dose di richiamo
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Fig. 2 Schedule vaccinali con vaccini mRNA per la popolazione adolescente ed adulta
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azioni informative ai
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fra 1 genitori in Italia ¢ stata
recentemente condotta una

revisione sistematica della
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*Formulazione bivalenti con Omicron BA.1 0 Omicron BA4/5: mRNA-1273 50mcg/dose (25 mcg ancestrale + 25 mcg omicron);
BNT162b2 30mcg/dose (15 mcg ancestrale + 15 mcg omicron); 1 La seconda dose booster & raccomandata per persone di 60 anni
e pit, persone di 12 anni e piti con elevata fragilita motivata da patologie concomitanti/preesistenti, operatori e ospiti dei presidi
residenziali per anziani, operatori sanitari, donne in gravidanza. Nota: Un’ulteriore dose di richiamo é attualmente raccomandata
alle seguenti categorie di persone, che hanno gia ricevuto una seconda dose di richiamo con vaccino a mRNA monovalente:
persone >80 anni, ospiti RSA, persone dai 60 anni in su con fragilita motivata da patologie concomitanti/preesistenti. Su richiesta

letteratura: il tasso di esita-
zione tra 1 genitori ¢ stato
del 55,1% (ICG 95%: 43,8-
66,1%), piu elevato negli

studi condotti sui bambini

per la fascia di eta 5-11 anni (sia fragili sia non fragili, su
richiesta).

Le figure 1 ¢ 2 indicano le formulazioni dei vaccini ad
m-RNA e le schedule vaccinali, per eta e condizione di
rischio.

Un vaccino ricombinante e adiuvato ¢ inoltre disponibile
per il ciclo primario nei soggetti >12 anni di eta; puo es-
sere utilizzato anche per il completamento di un ciclo pri-
mario in coloro che avessero ricevuto una dose di vaccino
mRNA e peri quali il proseguimento con tale vaccino non
sia ritenuto opportuno.

Nonostante queste raccomandazioni ed il buon profilo di
sicurezza ed efficacia documentato, in Italia la copertura
vaccinale ¢ subottimale: 1 dati del Ministero della Salute
riportano che, mentre nei ragazzi piu grandi (12-19 anni)
la copertura ¢ dell’83,9%, nei bambini di eta 5-11 anni ¢
soltanto del 35,3% (9).

Per stimare D’esitazione alla vaccinazione anti-COVID-19

(59,9%; 1G 95% = 43,7-

75,1) rispetto a quelli sugli
adolescenti (51,3%; I1C 95% = 34,5-68,0). I principali mo-
tivi di rifiuto sono stati la convinzione che il vaccino non
fosse sicuro o che fosse ineflicace, la paura di eventi avversi
e la percezione che COVID-19 non rappresentasse una
malattia minacciosa (10).
Per raggiungere adeguate coperture vaccinali ¢ necessario
un approccio multidisciplinare che preveda il coinvolgi-
mento del settore sociale, scientifico e sanitario. Il successo
delle campagne vaccinali in questa popolazione dipende
dalla capillarita degli interventi attuati e dall’attuazione di
campagne di informazione, al fine di aumentare la fiducia
dei genitori nell’accogliere 1 programmi di immunizzazio-
ne rivolti ai loro figli. Tali strategie sviluppate per affron-
tare ’esitazione vaccinale nei confronti della vaccinazione
anti-COVID-19 potranno essere adattate per combattere
la diffidenza anche nei confronti delle altre vaccinazioni
previste in eta pediatrica (10).
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La malattia da COVID-19, causata dal SARS-CoV-2, & una delle peggiori :
emergenze sanitarie che ha colpito 'umanita in quasi un secolo (1), Gli individui
infettatti da SARS-CoV-2 mostrano un'ampia gamma di sintomi, da malattia
respiratioria lieve a grave, con criticita che daneggiano la funzione d'ergang, come |
danno cardiaco, danno renale acuto, disfunzione epatica e sindrome da distress
respiratorio acuto. A lungo termine questo pud portare ad una diminuzione della
funzionalita polmonare e a ipertensione, e in alcuni casi critici alla morte [E]
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Omicron era:

aggiornamento terapeutico

Alessandra Vergori

UOC Immunodeficienze Virali, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive L. Spallanzani, IRCCS, Roma

Premessa

A differenza di altre Variants of Concern (VOCs), Omicron
ha sviluppato una notevole diversita ed ¢ attualmente sud-
divisa in cinque linee principali (BA.1, BA.2, BA.3, BA.4
e BA.5) (1,2), con molte altre linee secondarie individuate
che stanno accumulando ulteriori modifiche antigeniche
(3). BA.l ha causato un'ondata globale di infezione alla
fine del 2021, ma all'inizio del 2022 ¢ stata sostituita da
BA.2.

Nell'aprile 2022 sono state riconosciute altre sub-varianti:
BA.4 e BA.S, e, a partire da settembre 2022, BA.5 ha
guidato una nuova ondata Omicron a livello globale (2).
Piu recentemente ¢ emersa in maniera prevalente una
sub-variante di BA.5 denominata BQ.1.1 (3). I lignaggi di
Omicron mostrano una complessa correlazione tra loro,
che probabilmente ha incluso molteplici eventi di ricom-
binazione intra-VOC prima dell'individuazione (2) frutto
di infezioni persistenti/croniche e/o coinfezioni, deline-
ando un'alta probabilita di virus ricombinanti (2). Dall'i-
nizio del 2022, il numero di ricombinanti identificati &
aumentato rapidamente, probabilmente a causa degli alti
livelli di co-circolazione tra Delta e BA.1, 0 BA.l e BA.2,
in molti Paesi, in un momento di graduale eliminazione
delle restrizioni COVID-19. Un esempio di virus ricom-
binante ¢ XBB (sub-variante di BA.2), emerso di recente
negli Stati Uniti (XBB 1.15) (3).

Scenario terapeutico attuale

Alla luce di questa premessa si rende necessario focalizza-
re Pobiettivo di questo articolo sulle varianti al momento
circolanti in Italia e di interesse per la salute pubblica,
ovvero BA.5, BQ.1.1, e in previsione di una futura diffu-
sione, anche XBB.

Sulla base delle attuali conoscenze, le terapie che hanno
come bersaglio diretto il virus SARS-CoV-2 avranno la
massima efficacia se somministrate precocemente nelle
prime fasi dell’infezione (oggetto di trattazione di questo
articolo), mentre le terapie immunosoppressive/antin-
fiammatorie saranno probabilmente piu utili nelle fasi
successive di malattia (3).
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| fattori che influenzano la scelta della terapia
comprendono efficacia clinica, interazioni e
tempo dall'insorgenza dei sintomi

Lobiettivo della gestione terapeutica per i pazienti non
ospedalizzati ¢ quello di prevenire la progressione verso
la malattia grave, l'ospedalizzazione o la morte.
Per gli adulti ad alto rischio di progressione verso la ma-
lattia grave e con COVID-19 lieve-moderata, sono dispo-
nibili diverse opzioni terapeutiche antivirali per ridurre
il rischio di ospedalizzazione o di morte, confermato da
trial clinici randomizzati che ne hanno autorizzato l'ap-
provazione da parte degli enti regolatori, tra cui:
B nirmatrelvir/ritonavir (NMV/r), somministrato per
via orale (4)
B remdesivir (RDV), somministrato per soli 3 giorni per
via endovenosa ()
B molnupiravir (MPV), somministrato per via orale (6).
Per quanto riguarda invece gli anticorpi monoclonali
(mAbs) ad uso terapeutico nel paziente, l'utilizzo ¢ sta-
to approvato nell'era pre-Omicron per: bamlanivimab/
etesevimab (BAM/ETE) (7), casirivimab/imdevimab
(CAS/IMD) 600/600 mg ev o sc (1200/1200 mg per il
paziente ospedalizzato) (8), sotrovimab (SOT) 500 mg ev
e piu recentemente tixagevimab/cilgavimab (TIX/CIL)
3007300 mg im (9,10).
Le indicazioni terapeutiche di questi farmaci sono le stes-
se per gli antivirali orali con la differenza della tempi-
stica, indicati per il trattamento precoce entro 7 giorni
dall’esordio dei sintomi.
Tuttavia, alla luce dell’emergenza di varianti resistenti a
questa combinazione, 1 mAbs attualmente approvati ed
impiegati in pratica clinica sono sostanzialmente SOT e
TIX/CIL.
Diversi fattori influenzano la scelta terapeutica, tra cui
l'efficacia clinica e la disponibilita di una determinata
opzione terapeutica, le potenziali interazioni farmacolo-
giche, il tempo trascorso dall'insorgenza dei sintomi e le
attivita i vitro dei farmaci disponibili contro le varianti
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Tab. 1 Spettro di sensibilita i vitro e attivita clinica di antivirali e anticorpi monoclonali in base alle VOC attualmente

circolanti
vocC Nirmatrelvir/r  Remdesivir Molnupiravir Casirivimab/ Sotrovimab Tixagevimab/
imdevimab cilgavimab
Sensibili- Attivita Sensi- Atti- Sensi- Attivita Sensi- Attivita Sensi- Attivita Sensi- Attivita
tainvitro® clinica  bilitain vita bilitain clinica bilitain clinica bilitain clinica bilitain clinica
vitro? clinica vitro® vitro?® vitro?® vitro?®

Omicron Lieve Attivo Lieve Attivo Lieve Attivo Riduzione Attivo Riduzione Limitata Riduzione Attivo

BA.5 riduzione riduzione riduzione moderata moderata Moderata

Omicron Lieve Attivo Lieve Attivo Lieve Attivo Riduzione Nessuna Riduzione Limitata Riduzione Nessuna

BQ.1.1 riduzione riduzione riduzione marcata moderata marcata

Omicron Lieve Attivo Lieve Attivo Lieve Attivo Riduzione Nessuna Riduzione Limitata Riduzione Nessuna

XBB riduzione riduzione riduzione marcata moderata marcata

Cell. 2023;186(2):279-286.e8; Imai M, et al. N Engl ] Med. 2023;388(1):89-9.

9In base alla riduzione della suscettibilita riportata da alcuni lavoriin vitro, quali: Cao Y, et al. Nature. 2022 Dec 19; Takashita E et al; N Engl | Med. 2022 ;387(5):468-470; Wang Q, et al;

Tabella adattata da: https://www.covid 19treatmentguidelines.nih.gov/tables/variants-and-susceptibility-to-mabs/

e le sotto-varianti del virus SARS-CoV-2 attualmente in
circolazione.

Oltre agli studi registrativi, interessante ¢ quanto emerge
da un recente trial randomizzato inclusivo di un’ampia
numerosita di popolazione (studio PANORAMIC) sull’u-
tilizzo di MPV vs standard of care (SOC) (n=26411 di cui
12821 in MPV e 12962 SOC), ovvero, assenza di benefi-
cio di MPV nel ridurre 1 tassi di ospedalizzazione/morte,
di per sé gia bassi in una popolazione per lo piu vaccinata
per COVID-19, dimostrando comunque un piu veloce
tempo di guarigione e ridotta carica virale (11).

Un altro studio randomizzato, di fase 4, multicentrico,
italiano, in pazienti non ospedalizzati con infezione lie-
ve-moderata e con almeno un fattore di rischio di malat-
tia (studio MONET) ha mostrato in analisi ad interim su
n= 400 pazienti, che il rischio cumulativo complessivo di
fallimento clinico, in seguito ad utilizzo di NMV/r, SOT
o TIX/CIL in era Omicron ¢ basso [1.25% (95% CI
0.4%-2.89%)], seppur con alcune differenze in termini di
progressione clinica tra i tre bracci (12).

Inoltre, dati preliminari provenienti sempre da questo
studio hanno dimostrato i vivo un effetto antivirale mag-
giore di NMV/r, definito come una riduzione della ca-
rica virale di SARS-CoV-2 a 7 giorni post-trattamento,
rispetto ai monoclonali in uso in pratica clinica (SOT e
TIX/CIL) ed in un contesto caratterizzato per lo piu dal-
le sotto-varianti BA.2 e BA.5 (13).

Dati provenienti da studi in vitro

Per cio che concerne la potenziale efficacia clinica, si fa
spesso riferimento, in via del tutto surrogata, ai lavori
vitro che testano la capacita di questi composti, antivirali
e/o mAbs, di neutralizzare le VOC attualmente circolan-
ti. La tabella 1 mostra lo spettro di sensibilita e la poten-

ziale attivita clinica di antivirali e mAbs attualmente in

Nello scenario epidemiologico attuale

i dati di sensibilita in vitro e di attivita clinica
mostrano la sicurezza di utilizzo

degli antivirali orali

uso nella pratica clinica in Italia.

Questi dati, seppur i vitro, depongono per una certa si-
curezza nell’utilizzo degli antivirali orali nello scenario
epidemiologico attuale (Tabella 2).

Diverso ¢ invece lo scenario che si delinea con I'utilizzo
dei mAbs ad uso terapeutico. Llelevato numero di sosti-
tuzioni presenti nella proteina spike delle sub-varianti
Omicron si associa a un'evasione immunitaria di notevole
entita (14).

Inoltre gli studi in vitro hanno rilevato che l'attivita dei
mAbs anti-SARS-CoV-2 contro specifiche varianti e
sub-varianti puo variare notevolmente.

Per questo motivo, si prevede che questi farmaci possa-
no non essere pienamente efficaci per il trattamento di
COVID-19 in vivo nelle aree in cui le varianti e le sub-va-
rianti circolanti sono resistenti.

Sono altrettanto numerosi 1 lavori che hanno testato i
vitro Pefficacia dei mAbs di volta in volta disponibili ed in
base ai quadri epidemiologici correnti, e questi dati sug-
geriscono che 1 mAbs attualmente in uso potrebbero non
essere efficaci contro le varianti pit recenti quali BQ.1.1 e
XBB in pratica clinica (Tabella 1). Tuttavia, un dato re-
cente proveniente da modelli murini iz vivo ha dimostrato
che SOT mantiene la attivita nei confronti di BQ,1.1, seb-
bene a livelli inferiori rispetto a BA.1 e BA.2 (15).

Sulla base di questi dati iz vitro la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) ad aprile 2022 ha interdetto l'utiliz-
zo di sotrovimab, ritenuto verosimilmente inefficace nei

confronti della subvariante BA.2, provvedimento non
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Tab. 2 Alcuni studi di real world evidence sulla prevenzione dell’ospedalizzazione o morte da parte dei pit comuni antivirali
utilizzati nel trattamento di COVID-19 in pazienti non ospedalizzati ad elevato rischio di progressione di malattia

Riferimento
bibliografico

Zheng et al. BMJ
2022;379:e071932

Piccicaccoetal. ]
Antimicrob Chemother
2022; 77:2693-2700

Wong et al. Lancet
2022;400: 1213-22

Najjar-Debbiny et
al. Clin Infect Dis.
2022:ciac443

Evans et al. medRxiv
preprint. 25Jan2023

Mazzotta et al.
Med Virol. 2023
Jan;95(1):e28186

Intervento e
popolazione

Sotrovimab (n=3331)
o molnupiravir
(n=2689)

Remdesivir (n=82)

o sotrovimab (n=88)
Vs no trattamento
(n=90)

Molnupiravir (n= 4983
vs n=49.234 controlli)
o nirmatrelvir/r
(n=5542 vs n=54.672
controlli)

Nirmatrelvir/r
(n=4737) o no tratta-
mento, solo pazienti
vaccinati (n=135.482)

Molnupiravir (n= 359),
nirmatrelvir/r (n=602)
o sotrovimab (n=1079)
Vs no trattamento
(n=4973)

Sotrovimab (n=202),
molnupiravir (n=117),
nirmatrelvir/r (n=84),
remdesivir (n=118)

Endpoint

Ospedalizzazione per CO-

VID-19 o morte entro 28 giorni

dall’inizio del trattamento

Ospedalizzazione o accesso
presso dipartimento di emer-
genza per COVID-19 entro

il giorno 29 dall’esordio dei
sintomi

Morte, ospedalizzazione e
progressione di patologia
durante ospedalizzazione per

COVID-19 (morte ospedaliera,

ventilazione meccanica inva-
siva o ammissione in terapia
intensiva)

Hazard ratio a 28 giorni di CO-
VID-19 grave o mortalita con
nirmatrelvir/r come variabile
tempo-dipendente

Ospedalizzazione o morte per
qualsiasi causa entro il giorno
28 dalla diagnosi di SARS-
CoV-2

Decremento della carica
virale dal giorno 1 al giorno 7
post trattamento in tamponi
naso-faringei.
Ospedalizzazione o morte
entro il giorno 30 post tratta-
mento

Outcome vocC

Ospedalizzazione o morte 1.4% BA.1
Sotrovimab vs molnupiravir: HR 0.54, 95% CI 0.33-0.88;

p=0.01)

Remdesivir 11% vs no trattamento 23.3% [OR 0.41 (95%
C10.17-0.95; p=0.04]

Sotrovimab 8% vs no trattamento 23.3% [OR 0.28 (95%
C10.11-0.71); p=0.007]

Non differenze tra SOT e RDV [OR 0.7 (95%Cl1 0.25-
1.98); p=0.5]

BA.1
BA.2

Morte: BA.2
-Molnupiravir vs non uso

HR0.76 [95% CI1 0.61-0.95]

-Nirmatrelvir/r vs non uso

HR 0-34[0-22-0-52]

Ospedalizzazione:

-Simile HR 0-98 [0-89-1-06]).

Progressione di malattia:

-Molnupiravir vs non uso

HR 0.57[0.43-0.76]

-Nirmatrelvir/r vs non uso

HR 0.57[0-38-0-87]

Rischio ridotto di morte e ospedalizzazione associata
con uso precoce antivirali orali nei pazienti anziani

Nirmatrelvir/r e stato vaccinale per COVID-19 associatia BA.1
decremento significativo del tasso di COVID-19 grave o
mortalita [HR of 0.54 (95% C10.39-0.75) € 0.20 (95% ClI

0.17-0.22), rispettivamente]

BA.1
BA.2

9.0% di pazienti ospedalizzati o morti (84

trattati e 544 non trattati);

Rischio di ospedalizzazione o morte inferiore nei trattati
rispetto ai non trattati pari al 35% (95% CI: 18-49%) pit
basso rispetto ai non trattati.

Non superiorita di un trattamento rispetto ad un altro

BA.1
BA.2

Effetto antivirale maggiore di nirmatelvir/r rispetto agli
altri farmaci, ad eccezione di molnupiravir su BA.2.
Molnupiravir € risultato superiore a remdesivir in
entrambe le sotto-varianti. Sotrovimab ha mostrato
una performance migliore rispetto a remdesivir solo nei
confronti di BA.1

3.1% in sotrovimab (5 BA.1) e 2.3% in nirmatrelvir/rito-
navir (2 BA.1)

recepito tuttavia dalla European Medicines Agency (EMA) in
quanto incerti su come lattivita di neutralizzazione degli
anticorpi in vitro si traduca in efficacia clinica, soprattutto
per gli anticorpi a doppia azione come sotrovimab con
funzione effettrice tra cui la citotossicita cellulare anticor-
po-dipendente (ADCC) e la fagocitosi cellulare anticor-
po-dipendente (ADCP).

Real world evidence

Sono disponibili alcuni studi di natura osservaziona-
le che hanno confrontato, in pazienti con malattia da
COVID-19 lieve/moderata, non ospedalizzati ad alto
rischio di progressione, antivirali o mAbs in termini
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| risultati degli studi di real world mostrano
la riduzione del rischio di ricovero

nei pazienti trattati ad elevato rischio

di progressione

di riduzione del rischio relativo di ospedalizzazione e/o
morte a 28 giorni dal trattamento. Si tratta al momento
di studi che hanno valutato I'impatto clinico dei farmaci
utilizzati in pratica clinica in periodi di osservazione che
interessano la circolazione delle prime sub-varianti Omi-
cron, prevalentemente BA.1 e BA.2, alcuni dei quali sono
riportati in tabella 2, dimostrando complessivamente
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un vantaggio nel ridurre il rischio di ospedalizzazione in
coloro che sono sottoposti a trattamento rispetto a coloro
che non lo sono, con alcune differenze legate ai diversi

composti ed in base alla varianti circolanti.

Conclusioni

Lo scenario terapeutico in era Omicron ¢ in continua
evoluzione, cosi come lo ¢ SARS-CoV-2, pertanto si ren-
de necessario un costante aggiornamento scientifico per
delineare la strategia terapeutica piu adatta ai pazienti, in
base al contesto epidemiologico corrente ed ai principi di
evolutivita virale.

Lattuale pipeline comprende nuovi farmaci, al momen-
to in fase di sperimentazione, 1 cui risultati preliminari
sembrano essere promettenti, tra cui nuovi antivirali orali

quali ensitrelvir (inibitore delle proteasi), vvl16 (deriva-

Per la costante evoluzione delle varianti virali,
€ necessario un aggiornamento scientifico
continuo per definire le strategie terapeutiche

to di RDV) e il nuovo anticorpo monoclonale long-acting
(AZD3152) come singola molecola o in combinazione con
cilgavimab (AZD3156), attualmente in sperimentazione
in uno studio di fase I/III per la profilassi pre-esposizio-
ne.

E importante ricordare che, sebbene questi trattamenti
siano efficaci nel ridurre la gravita della sintomatologia e
nel prevenire l'ospedalizzazione e la morte delle persone
con COVID-19, essi non sostituiscono la vaccinazione,
che rimane la strategia piu efficace per prevenire la ma-

lattia grave.

1. Carabelli AM, Peacock TP, Thorne LG, et al. SARS-CoV-2 variant biology: immune escape, transmission and fitness. Nat Rev Microbiol. 2023;21(3):162-
177.

2. Tracking SARS-CoV-2 variants. WHO. https://www.who.int/activities/ tracking-SARS-CoV-2-variants

3. COVID-19 Treatmente guidelines. Clinical Managementi of Adults. Last Update December 2022. https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
management/ clinical-management-of-adults/ clinical-management-of-adults-summary/

4. Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, et al; EPIC-HR Investigators. Oral Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19. N Engl
J Med. 2022;386(15):1397-1408.

5. Gottlieb RL, Vaca CE, Paredes R, et al; GS-US-540-9012 (PINETREE) Investigators. Early Remdesivir to Prevent Progression to Severe Covid-19 in
Outpatients. N Engl ] Med. 2022;386(4):305-315.

6. Jayk Bernal A, Gomes da Silva MM, Musungaie DB, et al; MOVe-OUT Study Group. Molnupiravir for Oral Treatment of Covid-19 in Nonhospitalized
Patients. N Engl ] Med. 2022;386(6):509-520.

7. Chen P, Behre G, Hebert C, et al. Bamlanivimab and Etesevimab Improve Symptoms and Associated Outcomes in Ambulatory Patients at Increased
Risk for Severe Coronavirus Disease 2019: Results From the Placebo-Controlled Double-Blind Phase 3 BLAZE-1 Trial. Open Forum Infect Dis.
2022;9(5):0facl72.

8. Weinreich DM, Sivapalasingam S, Norton T, et al; Trial Investigators. REGEN-COV Antibody Combination and Outcomes in Outpatients with
Covid-19. N Engl ] Med. 2021;385(23):¢81.

9. Gupta A, Gonzalez-Rojas Y, Juarez E, et al; COMET-ICE Investigators. Effect of Sotrovimab on Hospitalization or Death Among High-risk Patients With
Mild to Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;327(13):1236-1246.

10. Montgomery H, Hobbs FDR, Padilla F, et al; TACKLE study group. Efficacy and safety of intramuscular administration of tixagevimab-cilgavimab for
early outpatient treatment of COVID-19 (TACKLE): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Respir Med. 2022;10(10):985-
996.

11. Butler CC, Hobbs FDR, Gbinigie OA et al.; PANORAMIC Trial Collaborative Group. Molnupiravir plus usual care versus usual care alone as carly
treatment for adults with COVID-19 at increased risk of adverse outcomes (PANORAMIC): an open-label, platform-adaptive randomised controlled
trial. Lancet. 2023;401(10373):281-293.

12. Mazzotta V, Lanini S, Fabeni L, et al. A randomized trial on early therapies among outpatients COVID-19 in the Omicron era. CROI 2023 abs 564.

13. Mazzotta V, Lanini S, Matusali G. SARS-CoV-2 viral load change in a randomized trial on three different early therapies. CROI 2023 abs 563.

14. Cameroni E, Bowen JE, Rosen LE, et al. Broadly neutralizing antibodies overcome SARS-CoV-2 Omicron antigenic shift. Nature. 2022;602(7898):664-
670.

15. Driouich JS, Bernardin O, Touret E et al. In vivo activity of Sotrovimab against BQ.1.1 Omicron sublineage. bioRxiv preprint doi: https://doi.
org/10.1101/2023.01.04.522629

16. Mazzotta V, Cozzi Lepri A, Colavita E et al; INMI COVID-19 Outpatient Treatment Study Group. Viral load decrease in SARS-CoV-2 BA.1 and BA.2
Omicron sublineages infection after treatment with monoclonal antibodies and direct antiviral agents. ] Med Virol. 2023;95(1): ¢28186.

ReAdfiles |anno XXIV | N. 1| Marzo 2023 | 25



PA 2290

LAVORIAMO
PER UN MONDO
SENZA EPATITI
VIRALL

In oltre 20 anni, con coraggio, dedizione e determinazione, Gilead
ha sviluppato soluzioni terapeutiche efficaci e sicure per le epatiti
virali, raggiungendo traguardi considerati impossibili: una cura
definitiva per 'HCV, terapie sempre piu efficaci e meglio tollerate
per ’'HBYV, l'ingresso in una nuova era per la gestione del’HDV.

Grazie a questi risultati, insieme a comunita scientifica e pazienti,
abbiamo un solo obiettivo: un mondo senza epatiti virali.

¢) GILEAD

Creating Possible



ReAdfiles Clinica

Fegato e COVID-19: consuntivo
dopo tre anni di epidemia

Mauro Vigano' e Stefano Fagiuoli’?

"U.O.C. Gastroenterologia Epatologia e Trapiantologia, Dipartimento di area Medica, ASST Papa Giovanni XXIII,
Bergamo; ? Gastroenterologia, Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi Milano Bicocca

Il recente outbreak di malattia da Coronavirus 2019
(COVID-19), causata dal Severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) ¢ esitato in una pandemia
mondiale. Sebbene la malattia polmonare disseminata,
con lo sviluppo di Acute respiratory distress syndrome (ARDS),
rappresenti la principale causa di morbidita e mortalita
nel COVID-19; il coinvolgimento epatico appare signi-
ficativo, da una parte correlato alla severita di malattia,
dall’altra sembra fungere da fattore prognostico per lo
sviluppo di complicanze nel’ARDS. Lo spettro di danno
epatico nel COVID-19 puo spaziare dall'infezione diret-
ta da parte di SARS-CoV-2, al coinvolgimento indiretto
da infiammazione sistemica, ai danni ipossici, a cause
iatrogene (farmaci) e comportare 'esacerbazione di una
epatopatia preesistente. Questa breve revisione presenta 1
possibili meccanismi fisiopatologici del tropismo epatico
di SARS-CoV-2 e le alterazioni epatiche acute e croniche
in corso di COVID-19.

I meccanismi di danno epatico

da SARS-CoV-2

Una revisione sistematica su 20.874 pazienti ricoverati per
COVID-19 ha documentato che nel 23% dei casi vi era
un incremento di almeno uno degli enzimi epatici (transa-
minasi, gamma-gt o fosfatasi alcalina) all’ospedalizzazione
(Tabella 1), e che vi era una piu elevata

Nel 23% dei pazienti ricoverati per malattia
COVID-19 é stato osservato I'incremento
degli enzimi epatici all’ospedalizzazione, con
livelli di transaminasi piu elevati nei pazienti
piu gravi o0 successivamente deceduti

COVID-19 non sono del tutto chiariti ma comprendono:
un effetto citopatico diretto del virus, un’anomala risposta
immunitaria, I'alterazione della coagulazione ed il dan-
no da ischemia/ipossia e riperfusione. ACEZ2, il recettore
suscettibile per l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle cellule, &
presente nelle cellule alveolari di tipo 2, nel tratto gastro-
enterico e nel fegato ed ¢ altamente espresso nello strato
endoteliale dei piccoli vasi sanguigni, ma non nell'endo-
telio sinusoidale. ACE2 ¢ inoltre maggiormente espresso
nei colangiociti (59%) rispetto agli epatociti (3%), in con-
centrazioni simili a quelle delle cellule alveolari di tipo 2
dei polmoni, indicando come il fegato sia un potenziale
bersaglio del virus.

SARS-CoV-2 determina di per sé un danno diretto agli
epatociti provocando il rigonfiamento dei mitocondri, la
dilatazione del reticolo endoplasmatico, la riduzione dei
granuli di glicogeno e la compromissione delle membrane

probabilita di presentare transaminasi
elevate all'ingresso nei pazienti piu gra-

vi o che andavano incontro a morte, ri-

Tab. 1 Enzimi epatici all’ospedalizzazione dei pazienti ricoverati
per COVID-19. Revisione sistematica su 20.874 pazienti

spetto a quelli con presentazione meno
severa e che sopravvivevano (OR 2.87
e 3.46, rispettivamente) (1). Nei pazien- ,
. .. .. . Elevazione ALT
ti con enzimi epatici normali all’ospe-
dalizzazione vi era una probabilita del
50% di un successivo incremento degli
enzimi epatici durante il ricovero, con
percentuali significativamente maggiori

neli trattati con lopinavir/ritonavir (2).

Elevazione AST

Elevazione GGT

Elevazione ALP

Elevazione di almeno uno deglienzimi  23.1% (95% Cl, 19.3-23.3)

22.5% (95% Cl, 18.1-27.6)

20.1% (95% Cl, 8.9-17.3)

21.1% (95% Cl, 12.8-32.9)

6.1% (95% Cl, 8.9-17.3)

I meccanismi fisiopatologici ¢ immuno-

logici di danno epatico nei pazienti con

Kulkarni AV, et al. Aliment Pharmacol Ther 2020
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cellulari. I’anomala risposta immunitaria dell’organismo
al virus ¢ caratterizzata da tre fasi:

B attivazione immunitaria

B linfoistiocitost emofagocitaria secondaria (una sindro-
me iperinflammatoria caratterizzata da cellule T attivate
e cellule NK che producono grandi quantita di citochine
che attivano macrofagi derivati da monociti) e

B soppressione immunitaria (3). Nella fase di attivazione
immunitaria, la replicazione di SARS-CoV-2 provoca un
particolare tipo di morte cellulare chiamato piroptosi con
rilascio di citochine pro-infiammatorie che a loro volta at-
tivano le cellule T e B e reclutano macrofagi e monociti
(4). I macrofagi attivati producono ulteriore IL-6 e altri
fattori inflammatori, con conseguente rilascio di citochine,
determinando la cosiddetta tempesta di citochine che provoca
gravi danni immunitari ai polmoni ¢ al fegato, a cui fa se-
guito la fase della soppressione immunitaria caratterizzata
da una drastica riduzione det linfociti periferici, apoptosi
ed esaurimento delle cellule T (5). In risposta agli stimo-
li pro-infiammatori vi ¢ un’attivazione piastrinica e della
coagulazione con un danno endoteliale, e proprio I'altera-
zione della coagulazione ¢ stata associata alla prognosi piu
sfavorevole nei pazienti con GOVID-19 e grave disfunzio-
ne epatica.

Infine, vi ¢ il danno epatico da ischemia/ipossia riper-
fusione, caratterizzato da una fase di danno cellulare da
1schemia e successiva risposta inflammatoria indotta dal-
la riperfusione, che determina apoptost degli epatociti e
conseguente aumento degli enzimi epatici (6). Nei pazienti
con COVID-19 vi puo essere anche un danno epatico in-
dotto dai farmaci (antibiotici, antivirali e immunosoppres-
sori soprattutto), 1 cul meccanismi sono variabili e includo-
no risposte immunitarie sregolate con livelli plasmatici di
citochine pro-infiammatorie (IL-6 ¢ TNNF-a) marcatamen-
te elevate ¢ danno citopatico (Figura 1) (7). Uno studio

su 48 pazienti deceduti per COVID-19 ha documentato a
livello istologico una marcata alterazione della rete dei vasi
sanguigni intraepatici secondaria ai cambiamenti sistemici
indotti dal virus pur senza un danno inflammatorio epatico
significativo (8).

COVID-19 e malattia epatica cronica

I pazienti con malattia cronica di fegato sono poco rappre-
sentati nelle coorti di pazienti con COVID-19, costituendo
meno dell'l% dei casi (9). I danni epatici da SARS-CoV-2
sono solitamente lievi e autolimitanti, mentre le forme piu
avanzate correlano con un decorso clinico piu grave con
tassi piu elevati di ricovero in terapia intensiva, ventila-
zione meccanica, dialisi e mortalita (10), ed ¢ descritto un
rischio piu elevato di scompenso ed insufficienza epatica
nei pazienti con riserva funzionale epatica maggiormente
compromessa. Le anomalie dei test di funzionalita epatica
variano dal 37% al 69%, raggiungendo 1'80% nei pazienti
successivamente deceduti. Livelli di transaminasi superio-
r1 a 5 volte la norma si sono associati ad un aumentato
rischio di morte (11). Uno dei piu grandi studi americani
su pazienti con epatopatia cronica ha documentato come
I'infezione da SARS-CoV-2 nei cirrotici fosse associata ad
un rischio di morte 2.38 volte superiore rispetto ai non in-
fetti ma, soprattutto, come la cirrosi fosse associata ad un
rischio di morte 3.31 volte superiore rispetto ai non cirro-
tici (12), confermando 1 tassi di mortalita del 30% prece-
dentemente segnalati nei cirrotici in Italia (13). In Figura
2 sono riportati 1 tassi di COVID-19 severo (necessita di
ricovero, ricovero in terapia intensiva o di ventilazione) e di
mortalita complessiva per le diverse eziologie e le diverse
classi di Child-Pugh (14).

Al contrario, 1 pazienti con epatopatie autoimmuni che
contraggono il virus non hanno una prognosi peggiore.
Durante il picco epidemico di inizio 2020 nel Nord Ita-

Fig. 1 Meccanismi di danno epatico da SARS-CoV-2
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Fig. 2 Rischio di COVID-19 severo e relativa mortalita
nelle diverse condizioni di epatopatia

COVID-19 severo Mortalita
Cirrosi 56,6% 27,2%
ChildA 20,8% 20,0%
ChildB 37,5% 36,6%

Epatopatia da alcool 80,0% 33,7%
Epatopatia autoimmune 47,4% 10,5%
HBV 30,0% 13,4%

Hcv 61,2% 26,2%

Luo M, et al. Hepatol Int. 2022

lia, in 148 pazienti con epatopatie autoimmuni sono stati
registrati solo 4 casi confermati di COVID-19 ed un solo
decesso (15). In uno studio internazionale che ha coinvolto
70 pazienti epatopatici non ¢ stata osservata alcuna diffe-
renza nelle ospedalizzazioni, nei ricoveri in terapia inten-
siva e nella mortalita in chi aveva autoimmunita rispetto
a chi non l'aveva (16). Ed infine, un ulteriore studio ita-
liano che ha valutato il decorso clinico di 10 pazienti con
epatite autoimmune in trattamento Immunosoppressivo e
COVID-19, ha riportato un solo decesso per scompenso
della cirrosi, in una paziente che aveva sospeso 1 cortico-
steroidi all’esordio di infezione (17). L'esperienza finora
accumulata suggerisce pertanto che 1 pazienti, sia pedia-
trici che adulti, in terapia immunosoppressiva per epato-
patie autoimmuni non siano piu vulnerabili all'infezione
da SARS-CoV-2 rispetto alla popolazione generale e cio
supporta l'idea che 1l trattamento immunosoppressivo non
debba essere modificato o interrotto in questi soggetti sen-
za COVID-19.

Un dato rilevante che ¢ emerso indica come I'obesita, il
diabete e I'ipertensione arteriosa siano fattori di rischio per
un decorso piu severo di COVID-19. Recentemente si ¢ di-
mostrato come 'ACE2 sia sovra-regolato nei tessuti adiposi
sottocutanei e viscerali e nel tessuto epatico di individui con
malattia da fegato grasso, favorendo la penetrazione virale
in associazione alla gia nota capacita del tessuto adiposo
di fungere da amplificatore della risposta infiammatoria.
Per tale ragione la MAFLD (Metabolic dysfunction-associated
Jatty liver disease) si associa ad una prognosi piu severa da
COVID-19, anche in pazienti giovani e non diabetici (18).
Hu e colleghi hanno riportato in uno studio di 58 pazien-
ti infettati da SARS-CoV-2 con sovrappeso/obesita e al-
terata funzionalita epatica, come proprio l'obesita sia un
fattore predisponente un piu prolungato ricovero (19). In

A prescindere dalle co-morbidita
metaboliche, la presenza di MAFLD con
fibrosi significativa/avanzata sembra
esacerbare la tempesta citochinica indotta
dal virus

una coorte retrospettiva di 202 pazienti con COVID-19 e
NAYLD (Non-alcoholic fatty liver disease), un’alterazione degli
enzimi epatici ¢ stata osservata nel 50% e 75% dei pazienti
all’ospedalizzazione e durante il ricovero, rispettivamente.
La maggior parte dei pazienti con danno epatico persisten-
te aveva NAFLD e BMI elevato ed 1 pazienti con NAFLD
presentavano anche un rischio piu elevato di progressione
a manifestazione piu grave di COVID-19 (20). Anche nei
pazienti con MAFLD si ¢ confermato come la gravita delle
manifestazioni da GOVID-19 sia notevolmente aumentata
nei pazienti con score non invasivi per la fibrosi (FIB-4) piu
elevati, indipendentemente dalle co-morbidita metaboli-
che, a dimostrare proprio come la presenza della MAFLD
con fibrosi significativa/avanzata possa esacerbare la tem-
pesta di citochine indotta dal virus, probabilmente attraverso
il rilascio epatico di piu citochine pro-inflammatorie (21).

Take-home messages

B In corso di infezione da SARS-CoV-2 ¢ frequente
'elevazione degli enzimi epatici che si associano in
genere con una malattia piu severa caratterizzata
da piu elevata mortalita.

B Lelevazione degli enzimi epatici ¢ un epifenomeno
dell'infiammazione sistemica e dell’alterazione de1
processi coagulativi. Al danno epatico contribui-
scono anche I'ipossia, la congestione epatica e, po-
tenzialmente, le terapie farmacologiche utilizzate
per il trattamento del COVID-19.

B Le malattie epatiche autoimmuni non presentano
un rischio addizionale in caso di COVID-19 e 1 re-
gimi immunosoppressivi in corso non dovrebbero
essere modificati.

B Trale epatopatie non cirrogene la MAFLD ¢ quel-
la a maggior rischio per lo sviluppo di una forma
severa di COVID-19.

B I pazienti cirrotici sono quelli a maggior rischio di
severita e mortalita da COVID-19 e la compromis-
sione della funzione epatica ¢ predittiva di eventi
avversi. I cirrotici ospedalizzati per COVID-19
vanno incontro al decesso piu comunemente per

complicanze respiratorie che per scompenso dell’e-

patopatia.
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Disseminazione intraepatica di
HDYV: non solo per infezione de novo
ma anche per divisione cellulare

Mario Rizzetto

Professore Onorario di Gastroenterologia, Universita degli Studi di Torino

La definizione negli anni 1980 della struttura molecola-
re del virus dell’epatite D (HDV) ha suscitato il dilemma
relativo a come replichi il virus, essendo il suo genoma
costituito da una catena circolare di RNA che contiene
solo circa 1.700 nucleotidi (1).

Per le sue dimensioni, THDV ¢ piu piccolo di ogni altro
virus umano; codifica per una corta proteina antigeni-
ca che viene espressa in due isoforme, I'antigene HD
piccolo (small HD) e 'antigene HD grande (large HDAg),
ma non possiede capacita di replicazione autonoma in
quanto il genoma ¢ cosi minuto da non poter codificare
per corposi enzimi replicativi propri, come le proteasi e
le polimerasi virus-indotte che inducono la replicazione
del’HBV e del’THCV.

L’enigma della replicazione ¢ stato risolto negli anni ‘90
dall’accertamento nellHDV di un singolare meccani-
smo di replicazione a rolling circle (circolo rotante), e del
ruolo cruciale del’HBsAg nel suo ciclo vitale, per cui

HDV si qualifica come un virus difettivo dipendente

dal’HBV.

La trasmissione via infezione de novo
I’HDV entra nell’epatocita attraverso il polipeptide
co-trasportatore del taurocolato di sodio (NTCP). Dopo
lo smantellamento della particella virale, il genoma ¢
trasportato nel nucleo in cui replica via un doppio mec-
canismo simmetrico a rolling circle (1,2). Il primo passo
nella replicazione ¢ lo srotolamento sul genoma circo-
lare di una catena lineare multimerica di RNA com-
plementare, Pantigenoma. Il polimero antigenomico
viene tagliato in monomeri lineari di RNA virale, che
vengono quindi legati in forme antigenomiche circolari;
esse fungono a loro volta da stampo su cui si srotola e
viene ricomposto il genoma infettivo. Nella replicazione
¢ cruciale il ruolo di un ribozima, cio¢ di un segmento di
circa 100 nucleotidi presente nell’antigenoma e nel ge-
noma, capace di scindere 1 multimeri di RNA

Fig. 1 Replicazione del’HDV: rolling circle simmetrico
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in monomeri e poi di ricomporli in RNA circo-
lare infettivo senza I'intervento di una funzione
enzimatica (Figura 1).

Il caposaldo della replicazione ¢ un meccani-
smo anomalo; I'impulso replicativo non ¢ indot-
to dal virus ma dalle RNA polimerasi cellulari
ingannate e ridirette a replicare direttamente
PRNA virale invece che ad accettare, come di
regola, il DNA per trascriverlo in RNA (3). Ne
deriva che THDV non ¢ suscettibile all’attacco
degli antivirali convenzionali (anti proteasi ed
anti polimerasi). Esso ¢ parimenti incapace di
codificare per proteine proprie di rivestimen-

Il ruolo cruciale di HBsAg nel ciclo

La catena circolare genomica (blu) serve da stampo per copiare I'RNA antigenomico, sotto I'impulso di
una RNA polimerasi cellulare che genera una catena lineare polimerica di RNA antigenomico: questa é
scissa da un ribozima endogeno (forbici) e quindi legata da un enzima cellulare a formare la catena di

RNA antigenomico (rosa). Gli stessi passaggi sono ripetuti sullo stampo della catena antigenomica per

generare una nuova catena genomica.
Goodrum G, Pelchat M. | Viruses. 2018

vitale di HDV e il suo singolare
meccanismo di replicazione a rolling
circle sono stati accertati negli anni
Novanta
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HDV ¢ in grado di trasmettere da epatocita ad
epatocita anche attraverso divisione cellulare diretta,
indipendentemente dalla presenza di HBsAg

Fig. 2 HBsAg: ruolo cruciale nel ciclo vitale del’HDV
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Il rivestimento di HBsAg é necessario al’HDV per 1) penetrare nell’epatocita attraverso il polipeptide
co-trasportatore del NA taurocolato (NTCP); 2) assemblare il virione da esportare nel sangue.

Per I'assemblaggio, il large HDAg della ribonucleoproteina virale va incontro ad un processo di
farnesilazione da parte di una farnesilasi cellulare.
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Fig. 3 La capacita di persistenza del’HDV nel fegato

44 days p.l.

L’HDV (in rosso) appare in cloni di epatociti al 44°giorno post-inoculazione della cultura cellulare.

GierschK, etal. Gut2019

noscenze sulla replicazione “convenzionale”
del’HDV sono riassunte nella revisione della
dottoressa Lucifora (6).

Gli studi degli ultimi due decenni del secolo
scorso hanno dunque ben definito il mecca-
nismo di infezione de novo del’HDV; pur at-
traverso una modalita di replicazione unica in
virologia umana e pur rivestendosi nel capsi-
de di un virus diverso, esso segue il classico
percorso della formazione intracellulare di un
virione maturo che viene esportato nel sangue

ad infettare nuovi epatociti.

La trasmissione per divisione
cellulare

Studi di ricercatori tedeschi che fanno capo al
dottor Stephan Urban hanno dimostrato che
I'infezione de novo non ¢ l'unico meccanismo
con cui trasmette PHDV ma che esso trasmet-
te da epatocita ad epatocita anche attraverso
divisione cellulare diretta, indipendentemente
dalla presenza dellHBsAg (7); un meccani-
smo di trasmissione diretta ¢ ignoto nei virus
animali ma ¢ stato rilevato nei viroidi delle
famiglie degli Endornaviridae, Totiviridae o
Crysoviridae, che trasmettono e diffondono
solo attraverso divisione cellulare (8).

La sorpresa ¢ venuta da studi sperimentali in
due sistemi cellulari elaborati per studiare il
ciclo del’HDV e le sue interazioni con gli epa-
tociti umani:

B cellule di epatomi transdotti con il polipep-
tide co-trasporatore del sodio taurocolato che
rappresenta 1l recettore per 'HBsAg (cellule
HuH7 NTCP), infettate con HDV. Nelle cul-
ture cellulari ¢ stato aggiunto il Myrcludex,
farmaco che blocca I'entrata del’HBsAg negli
epatociti (9)

B topi USB umanizzati, trapiantati con epa-
tociti umani positivi per HDV, modello che
consente agli epatociti umani infetti dai virus
di proliferare nel fegato rigenerante dei topi.
Myrcludex ¢ stato somministrato sottocute ad
un gruppo di topi a giorni alterni per 2-8 setti-
mane dopo il trapianto.

Sia I'esperimento i vitro che quello i vivo, con e
senza Myrcludex, hanno dimostrato che HDV

to e sfrutta 'HBsAg fornitogli dal’HBV per costituirsi
nella particella infettiva che penetra ed esce dagli epa-
tociti (Figura 2) (4); nell’assemblaggio del virione, THD
large della ribonucleoproteina virale migrata dal nucleo
nel citoplasma subisce un processo di farnesilazione da
parte di farnesil transferasi cellulari (5). Le attuali co-
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RNA viene trasmesso durante la divisione epatocitaria
in assenza del’HBV. Nelle culture cellulari THDV RNA
genomico ed antigenomico, come l'antigene HD, sono
stati ben determinabili fino al nono passaggio seria-
le corrispondente al 65° giorno post-inoculazione, per

rimanere poi misurabili con intensita decrescente fino
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al 100° giorno. Parimenti, 'HDV ¢ stato trasmesso con ma questo risultato ¢ fittizio; dopo la terapia, la viremia
divisione cellulare nel modello in vivo nei topi USB tra- recidiva in oltre il 50% dei pazienti (13). Poiché THDV
piantati con epatociti umani HDV positivi; gli epatociti ¢ insensibile agli antivirali diretti, le attuali strategie te-
HDV infetti sono proliferati nel fegato rigenerante dei rapeutiche non sono dirette ad impedirne la sintesi, ma
topi fino ad 8 settimane dopo il trapianto formando dei ad impedirne la trasmissione da cellula a cellula, inter-

cloni cellulari (Figura 3). La trasmissione
del’HDV per divisione cellulare diretta
spiega come, nell’ambito del trapianto epa-
tico in pazienti HDV positivi, il virus re-
cidivo ¢ persistito nel fegato fino a 19 mesi
post-trapianto senza evidenza di coinfezione
con 'HBV (10,11).

In un successivo studio dei virologi tedeschi
(12), la disponibilita di culture cellulari per
studiare la replicazione dellHDV ha per-
messo di dimostrare un ruolo importante
dell'interferone nel sopprimere la diffusio-
ne virale attraverso la divisione cellulare.
Il nuovo studio ha confrontato la dissemi-
nazione del’HDV per divisione cellulare in
risposta all’interferone (IFN) endogeno ed
all’IFN esogeno in due linee cellulari epa-
tiche, HuH7 NTCP e HepaRG NTCP. Nei
due sistemi cellulari la produzione sponta-
nea e leffetto dell’'TFN sono diversi; 1 primi
sono carenti nella sintesi della citochina
seppur riescono ad attivare la cascata dei se-
gnali interferonici se trattati con IFN esoge-
no, 1 secondi sono spontaneamente compe-
tenti nella produzione della citochina e nel
rispondere all’allerta degli induttori della
sua attivazione.

I risultati dello studio hanno evidenziato
che la disseminazione del’HDV con la di-
visione cellulare ¢ efficiente dopo infezione
delle cellule HuH7 NTCP (difettive nella
produzione di IFN) ma ¢ ridotta nelle cellule
HepaRG NTCP IFN competenti; nondime-
no il blocco della risposta interferonica in-
dotta con I'inibitore JAK1/2 ruxolitinib o la
soppressione dell’attivita inducente del gene
MDAJ5, ha considerevolmente aumentato la
disseminazione del’HDV anche nelle cellu-
le HepaRG NTCP in divisione (Figura 4).
Il ruolo inibitorio dell’'TFN nella divisione e
trasmissione del’HDV implica un’impor-
tante ricaduta terapeutica. La terapia dell’e-
patite cronica D s’¢ finora basata sulla som-
ministrazione dell'TFIN alfa convenzionale o
peghilato.

I risultati sono limitati, non piu del 30% de1
pazienti trattati risponde alla terapia con
lapparente eliminazione dellHDV RNA

Fig. 4 Il ruolo inibitorio dell'IFN nella divisione e trasmissione del’HDV

Proliferazione di HDV
negli epatociti positivi

Senzarispostaa IFN ConrispostaalFN

HDV RNA IFN

Cellule figlie HDV negative

Larisposta all’interferone previene la trasmissione del’HDV RNA alle cellule figlie per divisone cellulare.

Zhang Z, et al. | Hepatol 2022

Fig. 5 Nuove terapie contro I'infezione de novo dell’HDV
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Bulevirtide previene I'entrata del virione HDV negli epatociti, bloccando I'accesso dell’HBsAg attraverso
il recettore di membrana cellulare NTCP. Lonafarnib blocca la farnesilazione dell’HBsAg da parte di una
farnesilasi cellulare, impedendo I'assemblaggio del virione.

’evidenza di un meccanismo di disseminazione per
divisione cellulare e dell’efficacia di IFN nel sopprimerlo ha
importanti ricadute terapeutiche
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ferendo nel legame del virus con 'HBsAg. I due farmaci
ora proposti ed in studio per trattare l’epatite cronica
D sono bulevirtide e lonafarnib che inibiscono I'infezio-
ne de novo, il primo, bloccando Pentrata nell’epatocita
del’HBsAg che riveste il virione, il secondo, ostacolan-
done la combinazione con la ribonucleoproteina virale a
formare il virione (Figura 5): tuttavia il risultato tera-
peutico ¢ parziale ed entrambi non interferiscono sulla
divisione cellulare.

L’evidenza di un meccanismo di disseminazione per di-

visione cellulare e dell’efficacia dell’'TFN nel sopprimerlo

implica che verosimilmente sia bulevirtide che lona-
farnib non saranno comunque sufficienti ad eradicare
I'HDV RNA, ma che per l'eliminazione del virus sara
necessaria la combinazione dei due farmaci con 'IFN
in modo da sopprimere sia la trasmissione de novo che
quella diretta del virus.

Recenti studi hanno di fatto risuscitato il ruolo del’IFN,
indicando un deciso effetto sinergistico della sua com-
binazione con bulevirtide e lonafarnib nell’indurre una
piu rapida e piu marcata riduzione del titolo del’HDV
RNA sierico (14,15).
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L’impatto globale dell’infezione
occulta da virus dell’epatite B:
dove siamo e cosa fare

Teresa Pollicino

Laboratorio di Epatologia Molecolare, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Universita degli Studi di Messina

L’infezione occulta da virus dell’epatite B (HBV) ¢ carat-
terizzata dalla persistenza di genomi di HBV nel fegato
(in presenza o in assenza di HBV DNA nel sangue) di
soggetti negativi per Pantigene “s” del’HBV (HBsAg) (1),
ricercato attraverso 1 comuni test commerciali.

In accordo con le linee guida internazionali (2), I'infezio-
ne occulta da HBV (OBI) rappresenta una delle fasi della
storia naturale dell'infezione cronica da HBV (Figura 1)
(2). Tale fase ¢ caratterizzata da una forte soppressione
dell’attivita replicativa e dell’espressione genica dellHBV

con conseguente produzione di bassissimi livelli di parti-
celle virali (3).

Importanti evidenze indicano che I'abbattimento delle
attivita virali, in corso di OBI, ¢ legato sia ad un efficiente
controllo dell'infezione da parte della risposta immunita-
ria cellulo-mediata HBV-specifica che al controllo epi-
genetico di quella forma molecolare del ciclo replicativo
virale che funge da stampo per tutti i trascritti virali ossia
del cosiddetto DNA “circolare covalentemente chiuso”
(cccDNA) delPHBV contenuto nel nucleo della cellula in

forma di minicromosoma

Fig. 1 Storia naturale dell’epatite B

(4-6).
La soppressione dell’atti-

vita replicativa in corso di
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HBsAg" HBsAg" HBsAg" HBsAg™ OBI COl'np.OHa che l’HBY
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necroinfiammatoria necroinfiammatoria necroinfiammatoria necroinfiammatoria
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necroinfiammatoria

Istologiaepatica " i rosi minime

linee guida internazionali dell’Associazione Europea per lo studio del fegato).
HBV=virus dell’epatite B

: fibrosi minima o assente
DEESEE progressione
HBV cccDNA +H+++ +H+++ ++ +++ + Svarlatl aSpe-l-tI
ye .
HBV DNA integrato +++ ++++ +++ +++++ + de” InerIOne
occulta da HBV (0BI)
Dem;r;ig:;;%r;: im-[zﬂi';;g?ca imﬂ?ﬂggﬁca Portatore inattivo Riattivazione Infezione occulta I’Imangono dlbattut' e

* Fino al 20% dei casi é negativo per marker sierologici

La storia naturale dell’infezione cronica da HBV é stata schematicamente suddivisa in cinque fasi cliniche e virologiche (in accordo con le

viremici estremamente
bassi (<200 IU/mL) (1).
Pertanto, per una corretta
diagnosi di OBI, la deter-
minazione del’THBV DNA
nel tessuto epatico viene
ad essere considerata il gold
standard (1).

Importanti evidenze epi-
demiologiche dimostrano
che 'OBI ¢ largamente
Attivita Attivita diffusa nel mondo (1), e che
tale infezione puo avere un

poco definiti, inclusa
la sua diffusione
epidemiologica
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importante impatto clinico (1). ’OBI, difatti, puo
Fig. 2 Diagramma rappresentativo della selezione degli studi
della review

B essere trasmessa attraverso trasfusioni emati-
che e il trapianto d’organo o di cellule stamina-
li causando una classica forma di epatite B ad

evoluzione anche grave 3952 articoli identificati
B riattivare nei pazienti che vanno incontro ad 1599 daEmbase
. . . . 987 da Web of Science
immunosoppressione a causa di malattie on- 816 da MEDLINE
co-ematologiche, di chemioterapia, terapie im- 550 da Global Health
munologiche etc.
B favorire la progressione della malattia epatica _>L 1873 articoli duplicati rimossi W
verso la cirrosi e lo sviluppo di epatocarcinoma v
(HCC) in pazienti affetti da malattia epatica da 2079 articoli vagliati
agenti eziologici diversi dal’HBV (1,6). per rilevanza dell'abstract
. ] . A . o del titolo
Nonostante siano stati condotti moltissimi studi
sulPOBI, svariati aspetti di questa peculiare infe-
. 7 .p X q p o — 1289 articoli esclusi
zione rimangono dibattuti ¢ poco definiti, inclusa
v
la sua diffusione epidemiologica. L w
.. 790 articoli valutati
Sulla rivista The Lancet Gastroenterology & Hepatology,
Im YR ¢ colleghi (7) hanno pubblicato una revisione ~

485 articoli esclusi

s . 204 denominatore non chiaro
prevalenza dell’OBI, valutata sia su scala globale 63 ulteriori duplicati

sistematica della letteratura con meta-analisi sulla

che regionale, in specifici gruppi di popolazione 62 in quanto i soggetti partecipanti erano
sottoposti a terapia anti-HBV

53 in quanto i soggetti partecipanti erano di eta

v

adulta. Lo studio (7) si ¢ anche proposto di:

B valutare se le stime di prevalenza dell’OBI po- inferiore ai 18 anni
.. R 30 definizione poco chiara di infezione
tessero essere state condizionate dalla sensibili- occulta da HBY
ta det diversi approcci diagnostici utilizzati, e 20 prevalenza di OBI riportata in

percentuale senza raw data
17 numeratore non chiaro
ticorpi anti-antigene core del’HBV (anti-HBc), 16 review o commentary senza nuovi dati
13 studi in cui meno dell’80% dei soggetti
partecipanti HBsAg-negativi & stato

B definire la sensibilita e la specificita degli an-

che generalmente vengono ad essere utilizza-

ti come marcatore surrogato per la diagnosi testato per HBV DNA
del’OBI 6 studi i cui soggetti partecipanti erano affetti
¢ . unicamente da infezione occulta da HBV
Im YR ¢ colleghi (7) hanno valutato 3.962 articoli, e S 1 studio esclude gli individui affetti da OBI
sulla base di stretti criteri di inclusione hanno effet- L 4
tuato una metanalisi su 305 lavori, da cui sono stati 305 articoli selezionati per la review
sistematica e la metanalisi

estrapolati 375 distinti studi di coorte, consenten- l
do di valutare un totale di 140.521.993 individui
HBsAg-negativi, tutti testati per HBV DNA (Fi- L
gura 2) Gli Autori (7) concludono che non ¢ stato HBV=virus dell'epatite B. OBl=infezione occulta da HBV.

375 distinti studi di coorte, uniche
per popolazione o metodologia

possibile stimare appropriatamente la prevalenza Im YR, et al Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022

su base globale e/o regionale dell’OBI a causa di

diversi fattori, tra cui:

La review ha voluto valutare la prevalenza

B il basso numero di studi che hanno valutato la preva-

lenza dell’OBI nella popolazione generale, I'over-rap- di OBI, anche riSpeﬂO ai diversi apprOCCi
presentazione di dati di letteratura da specifiche aree diagnOStiCi, e l'uso deg“ antiCOf'pi anti-HBc
geografiche (es. le Regioni geografiche del Pacifico come marcatore Surrogato

occidentale, del Mediterraneo orientale ed 1 Paesi Eu-
ropel) rispetto ad altre (es. le Regioni dell’Africa, del

sud-est Asiatico e dell’America), e altamente endemico (HBsAg=5.0%), e nei gruppi di po-
B lalto grado di eterogeneita delle stime di prevalenza polazione ad alto rischio d’infezione, ossia in soggetti in-
riportate nei diversi studi (1% 55-98%). fettati dall’HIV o dall'lHCV ed in pazienti emodializzati.
Tuttavia, attraverso I'analisi det sottogruppi, Im YR ¢ colle- E di particolare interesse il dato che dimostra che l'alta
ght (7) hanno potuto dimostrare che I'OBI ¢ ad alta preva- prevalenza in tali gruppi ¢ indipendente dall’endemicita
lenza nelle popolazioni che vivono in Paesi dove THBV ¢ dell’HBV nei Paesi di residenza dei gruppi stessi. Inoltre,
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la presenza dell’lOBI

Fig. 3 Dati combinati di sensibilita e specificita degli anticorpi anti-HBc nell’indicare

sa sensibilita puo aver
incrementato in manie-
ra rilevante le stime di

dell’OBI.

prevalenza

HBc=antigene core dell’HBV; HBV= virus dell’epatite B; OBI = infezione occulta da HBV.

Sono di particolare inte-
resse 1 dati che dimostra-
no come la prevalenza
dell’OBI fosse inferiore
a 0,1% (95%CI: 0,0-0,0),
pari a 3,2% (95%CI:
; 2,9-3,5) e pari a 4,4%
b gt (95%CI: 1,7-8,1) quando

B0
Ol 0T

I’'HBsAg era analizzato
utilizzando, rispettiva-
mente, test immunologi-
ci in chemiluminescenza
(metodiche CLIA), test
immunoenzimatici (test
ELISA), o test radioim-
munologici (test RIA).

Questi dati indicano che
molti soggetti HBV-po-
sitivi possono non esse-

re identificati a causa

dell’utilizzo di test per

[
[
[
&k 0-E8-0 B

J I'HBsAg poco sensibili.
Inoltre, attraverso Ia-

nalisi dei sottogruppi di

Gli anticorpi anti-HBc sono un marcatore
inaccurato nel discriminare i pazienti positivi
da quelli negativi per OBI, soprattutto

quale singolo marcatore di screening

per i donatori di sangue

gli Autori (7) riportano che nel 90% (336/375) degli studi
valutati, la diagnosi di OBl era stata eseguita analizzando
il siero/plasma e che solo in circa il 10% (36/375) di essi
era stato analizzato il tessuto epatico. Pertanto, la preva-
lenza aggregata dell’OBI era pari allo 0,09% (95%CI:
0,07-0,11) quando ad essere analizzato era stato il siero
o il plasma e pari al 34,8% (95%CI: 27-43) quando era
stato valutato il tessuto epatico. Tali dati, pertanto, indi-
cano come la prevalenza dell’OBI sia stata sottostimata
nella gran parte degli studi che hanno utilizzato il siero o
il plasma per la ricerca del’HBV occulto.

Gli Autori (7) sottolineano anche che le stime di preva-
lenza aggregata dell’OBI possono essere state inficiate
dalla sensibilita dei vari test diagnostici utilizzati. Difatti,
la combinazione di metodiche altamente sensibili per la
rilevazione del’HBV DNA con test per THBsAg a bas-

popolazione, gli Autori
(7) hanno dimostrato che la prevalenza dell’OBI era in-
feriore allo 0,1% (95%CI: 0,0-0,0) negli studi che valuta-
vano 1 soggetti HBsAg-negativi indipendentemente dallo
status sierologico degli anticorpi anti-HBc, ed era pari
al 9,9% (95%CI: 7,9-12,2) negli studi che specificamente
analizzavano individui HBsAg-negativi ed anti-HBc po-
sitivi, confermando cosi la forte associazione tra POBI e
la positivita per gli anti-HBc. Tuttavia, 'analisi dei dati
aggregati di sensibilita (77%; 95%CI: 62-88) e specificita
(76%; 95%CI: 68-83) ha dimostrato che la performan-
ce degli anti-HBc nell'identificare ’'OBI ¢ subottimale
(Figura 3). Questi risultati hanno, quindi, portato gli
Autori (7) a concludere che gli anticorpi anti-HBc sono
un marcatore inaccurato nel discriminare 1 soggetti po-
sitivi da quelli negativi per OBI, mettendo in guardia
dall’'uso degli anti-HBc quale singolo biomarcatore per
lo screening dei donatori di sangue, e cio anche nei Paesi
a basso reddito. Lo studio di Im YR e colleghi (7) evidenzia
chiaramente che I’OBI rimane, quindi, una condizione
sottostimata e sottovalutata, nonostante la sua ampia pre-
valenza in specifiche aree geografiche e in sottogruppi di
individui. Secondo gli Autori (7) cio sarebbe imputabile
alla mancata disponibilita di test, sia molecolari che sie-
rologici, specifici per la diagnosi di OBI, ed anche al fatto
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La mancanza di test specifici per la diagnosi
di OBI o di marcatori surrogati poco costosi
e di ostacolo a una corretta definizione
dell'impatto epidemiologico e clinico dell’OBI

che 1 test in atto disponibili per la rilevazione dellHBV
DNA e del’HBsAg continuano ad essere molto costosi
e pertanto inaccessibili per 1 Paesi a basso reddito, che
peraltro sono anche 1 Paesi a piu alta endemia per 'HBV.
Tale mancanza, oltre ad incidere significativamente sulla
impossibilita di poter giungere ad una precisa definizio-
ne della diffusione epidemiologia dell’OBI, ha anche un
rilevante impatto clinico. Difatti, soggetti con OBI che
potenzialmente possono trasmettere I'infezione o andare
incontro a riattivazione del’HBV e sviluppare malattia
epatica, possono rimanere non diagnosticati con 1 test di
screening in atto disponibili.

Le linee guida dall’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita (OMS) indicano l'utilizzo dei Rapid Diagnostic Tests
(RDT) per la determinazione dell’HBsAg a1 fini diagno-
stici (8). Tuttavia, nessuno di questi test rapidi presenta
la sensibilita analitica richiesta dall’'Unione Europea e
definita nelle Common Technical Specifications (es. limite di
rilevabilita <0.130 IU/mL per lo screening dei donatori di
sangue) (9). Difatti 1 limiti di rilevazione degli RDT sono
da 50- a 100-volte piu alti rispetto ai test EIA a marchio
CE (8). Nel 2016, la World Health Assembly ha adottato
lobiettivo della WHO Global Health Sector Strategy on Viral
Hepatitis (WHO-GHSS) al fine di eliminare le infezioni
da virus epatitici, considerate una minaccia per la salu-
te pubblica mondiale (10). La WHO-GHSS prevede di
giungere ad una riduzione del 90% di nuovi casi di infe-
zioni e ad una riduzione del 65% di morti entro il 2030
rispetto alle stime del 2015 (10). Considerando le attuali
evidenze cliniche ed epidemiologiche concernenti I'OBI,

sarebbe auspicabile che i1 piani del’lOMS di eliminazione
dell’infezione da HBV considerassero anche 'OBI quale
problematica di salute pubblica mondiale. Sarebbe per-
tanto urgente incrementare l'accesso ai test diagnostici
piu sensibili per la rilevazione del’HBV DNA ¢ del’HB-
sAg e promuovere lo sviluppo e l'utilizzo di marcato-
ri surrogati poco costosi per I'identificazione dell’OBI.
Difatti, ’'OBI essendo una riserva non identificata d’in-
fezione da HBV puo rappresentare un serio ostacolo al
raggiungimento, entro il 2030, degli obiettivi strategici

della WHO-GHSS.

e

Take-home messages

B Laprevalenza dell'infezione occulta da HBV (OBI)
nel mondo rimane indefinita. Infatti, sono pochis-
simi gli studi che hanno effettuato una survey sulla
diffusione dell’OBI nella popolazione generale su
scala regionale/globale.

B L[’OBI ¢ ad alta prevalenza nelle popolazioni che
vivono in Paesi dove THBV ¢ endemico e nei grup-
pi di popolazione ad alto rischio d’infezione paren-
terale.

B Laccesso ai test per la determinazione dellHBV
DNA rimane il maggiore ostacolo alla diagnosi di
OBI nei Paesi piu poveri che sono, peraltro, le aree
in cui 'HBV presenta una piu alta endemia.

B La strategia delllOMS per leliminazione delle
epatiti virali non tiene conto dell’OBI, la cui alta
prevalenza nelle popolazioni ad alto rischio d’in-
fezione e la potenziale diffusione anche attraverso
le trasfusioni ematiche potrebbero condizionare il

successo del piani di eliminazione dell'infezione da

HBV entro i tempi preventivati.
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Infezioni correlate all'assistenza:
migliorare Pappropriatezza
prescrittiva degli antibiotici nelle RSA

Silvia Adami', Giovanna Scroccaro?, Fabio Tumietto’, a nome del Gruppo di Lavoro
'UOC Assistenza Farmaceutica Territoriale, AULSS 9 Scaligera, Verona; “Direzione farmaceutico-protesica-dispositivi medici,
Regione Veneto, Venezia; *UOC a valenza interaziendale per Stewardship Antimicrobica, AUSL Bologna

La gestione delle infezioni e I'utilizzo degli antibiotici nel-
le Residenze Sanitarie Assistenziali (RSA) sono temi im-
portanti per la Sanita poiché, in questo contesto assisten-
ziale, le infezioni batteriche sono frequenti e generano
costi individuali e sociali elevati, soprattutto se sostenute
da organismi multi-resistenti (multidrug-resistant organisms,
MDRO) (1,2). Nella maggioranza dei casi, gli ospiti delle

RSA presentano un profilo clinico complesso a elevato
burden assistenziale perché sempre piu anziani e fragili.
A questo proposito, dati importanti sono stati ottenuti
da uno studio di prevalenza puntuale condotto su 1.788
strutture (3), 418 delle quali italiane (4). L'incidenza delle
infezioni ¢ risultata pari al 3,9%: tra le infezioni piu fre-
quenti sono state segnalate le infezioni delle vie respirato-

Tab. 1 Confronto dei modelli organizzativi in tre regioni italiane

medico coordinatore
come figura obbliga-
toria da normativa
regionale

Emilia-Romagna Lazio Veneto
N. diRSA accreditate 338 128 342
N. di posti RSA 16.294 8.094 32.222
accreditati
Direttore Sanitario o No No Si (medico coordinatore).

Attivita medica

Lattivita medica é assicurata al 70%
da medici di medicina generale con
una presenza programmata da un
minimo di 5 fino a 25 ore settimanali
ogni 25 ospiti; le presenze sono
determinate da un accordo tra il
medico (o i medici) e il gestore della
struttura.

Le strutture di assistenza intensiva ed estensiva
garantiscono un‘assistenza medica a copertura
delle 24h.

RSA di mantenimento di tipo A*: fino a 60 ospiti
& prevista la figura del medico responsabile a
tempo definito (da 24 ore a 38 ore a seconda
del numero di ospiti); oltre i 60 ospiti un medico
atempo pieno (38 ore) pili un medico atempo
definito ad impegno crescente.

RSA di mantenimento di tipo B*: fino a 60 ospiti
& prevista la figura del medico responsabile a
tempo definito (18 ore a 30 ore a seconda del
numero di ospiti); oltre i 60 ospiti un medico a
tempo pieno (38 ore).

L’Assistenza medica € assicurata
dall’Azienda ULSS mediante appo-
siti elenchi di medici disponibili ad
assumere l'incarico nei CS ubicati
in quel territorio AULSS o, in subor-
dine, da medici di propria fiducia
incaricati dal Centro Servizi.

Il medico curante deve garantire
|’assistenza secondo lo standard
orario minimo di 22 ore settimanali
ogni 60 ospiti assistiti, da ripartire
su 5 giorni, dal lunedi al venerdi,
riservando 2 ore per il sabato
mattina.

Attivita
infermieristica

Infettivologo di
riferimento

Gli infermieri di struttura sono pre-
senti nel rapporto minimo di 1 ogni
11 0 12 ospiti; nelle strutture che ac-
colgono anziani non autosufficienti
con elevate necessita socio-sanitarie
& prevista la presenza infermieristica
24 ore su 24, che e garantita da circa
il 40-50% delle strutture regionali.

No

Le strutture di assistenza intensiva ed estensiva
garantiscono un‘assistenza infermieristica a
copertura delle 24h.

Le RSA di mantenimento di tipo A garantiscono
una presenza infermieristica a copertura delle
24h. Le RSA di mantenimento di tipo B non con-
templano la presenza infermieristica notturna.

No

Lo standard di assistenza infer-
mieristica prevede un infermiere
disponibile 24 ore ogni 12-15
ospiti presenti in media nell'anno
eil servizio deve essere garantito
nell’arco delle 24 ore.

No

*In base al livello di intensita assistenziale richiesta per il paziente si suddividono in: RSA di Mantenimento Alto - “A”: la tutela sanitaria prevede cure mediche e infermieristiche
quotidiane, recupero funzionale, somministrazione di terapie endovenose, nutrizione artificiale parziale o transitoria, dialisi, cure per lesioni da decubito, ecc. RSA di Mantenimen-
to Basso - “B”: cure di lungoassistenza e/o mantenimento, anche riabilitativo, ma con bassa o media necessita di tutela sanitaria.
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rie (1,4/100 residenti) e quelle del tratto urinario (1/100
residenti) mentre solo il 2,8% delle infezioni era sistemica,
a diagnosi indefinita, probabilmente per il basso numero
di indagini effettuate. Delle 957 infezioni osservate, solo
il 26,4% era supportato da un’indagine microbiologica e
il 26,9% di tutti 1 microorganismi isolati ¢ risultato resi-
stente ad almeno una classe di antibiotici. ’emergenza
sanitaria dovuta alla pandemia da COVID-19 ha inevi-
tabilmente evidenziato le carenze nel campo della pre-
venzione del rischio infettivo nelle RSA e in particolare
una sostanziale assenza di misure di antimicrobial steward-
ship.

In tre diverse Regioni italiane (Emilia-Romagna, Lazio e
Veneto) sono state raccolte, analizzate e discusse, attraver-
so la realizzazione di seminari multidisciplinari, le diffe-
renti condizioni organizzative e le pratiche in essere nella
prevenzione e nel trattamento delle infezioni nell'ambito
delle RSA, evidenziando le criticita sia di tipo organizza-
tivo che tecnico-scientifico e proponendo alcune soluzio-
ni, sottoponendole alle stesse Istituzioni Regionali.
Durante 1 momenti di confronto allargati e nel tentativo

di descrivere la situazione organizzativa delle RSA nelle

La recente pandemia ha aggravato le
carenze nella prevenzione del rischio
infettivo nelle RSA evidenziando I'assenza
di misure di antimicrobial stewardship

regioni considerate, ¢ stato sottolineato quanto quest’ul-
tima sia estremamente eterogenea nei diversi contesti re-
gionali (Tabella 1).

Uso degli antibiotici: un aspetto da
ottimizzare

La Regione Veneto contempla azioni mirate a miglio-
rare l'appropriatezza e una procedura di controllo e di
monitoraggio dell’efficacia degli interventi. Con DGR
n. 1402 del 01/10/2019 sono stati approvati 1 due docu-
menti “Strategia Regione Veneto per 'uso corretto degli
antibiotici in ambito umano” e “Piano regionale per la
sorveglianza, la prevenzione e il controllo delle infezioni
correlate all’assistenza”. Successivamente, con DGR n.
426 del 07/04/2020, ¢ stata istituita la Rete Infettivologi-
ca regionale, che ha individuato tra le azioni prioritarie la
promozione dell’'uso corretto degli antibiotici nelle strut-
ture residenziali incluse le RSA. Da un’indagine regio-
nale condotta nel 2021 ¢ emersa una eterogeneita tra le
varie Aziende sanitarie rispetto alla modalita di prescri-
zione det farmaci antibiotici H-OSP presso le strutture
residenziali. La maggior parte delle Aziende sanitarie ha
dichiarato che, di norma, laddove insorgano nuovi casi di
infezione all'interno della struttura residenziale, non ha
luogo una consulenza infettivologica e, quando avviene,
nella maggior parte dei casi ¢ effettuata solo/principal-
mente come prosecuzione della terapia iniziata in regime

di ricovero ospedaliero. In quattro AULSS ¢ previsto il

Tab. 2 Criticita assistenziali evidenziate

Criticita Commento

Diagnostica

| tempi di attesa per I'accesso alle indagini di laboratorio e strumentali molto spesso non sono compatibili con la buona
pratica clinica. In mancanza del dato diagnostico, il medico curante ricorre a una terapia empirica

Consulenza infettivologica

L'assenza di una figura di riferimento a cui rivolgersi per un’eventuale consulenza infettivologica pud determinare
un uso inappropriato di antibiotici; una criticita specifica e relativa alla durata della terapia antibiotica oltre 7-10 gg,
difficilmente governata, e per la quale sarebbe utile prevedere un momento di rivalutazione con uno specialista

Comunicazione

Approvvigionamento
e gestione dei medicinali

Sottodimensionamento
del personale medico,
infermieristico

e socio-sanitario

PDTA e procedure

Indicatori di monitoraggio

Rilevanti criticita riguardano la carenza di comunicazioni durante la transizione ospedale da casa di riposo e il successi-
vo inizio del percorso terapeutico. Inoltre, la mancata condivisione delle informazioni tra i medici dei nuclei RSA e i me-
dici di medicina generale puo tradursi in azioni di medicina difensiva e scelta di terapie farmacologiche inappropriate

| tempi tecnici di approvvigionamento dei farmaci, in particolar modo se a uso ospedaliero (fascia H), talvolta possono
essere lunghi (ancor piui se larichiesta ¢ effettuata durante il fine settimana). L'assenza di un farmacista, ancorché
consulente, rende difficile una gestione appropriata dei medicinali

Il sottodimensionamento del personale medico, infermieristico e socio-sanitario rispetto alle necessita delle strutture
influisce direttamente sulla qualita dell’assistenza fornita agli ospiti. La carenza di personale infermieristico e medico si
traduce frequentemente in un alto turnover del personale, con continuo inserimento nel team assistenziale di profes-
sionisti che spesso non possiedono competenze specifiche all’lambito geriatrico. Altra criticita € la mancata copertura
dei posti per I'assistenza previsti dalla normativa

La mancanza di linee guida, protocolli, buone pratiche, procedure o algoritmi condivisi fra casa di riposo e Azienda
Sanitaria in materia di prevenzione, trattamento e gestione delle infezioni non consente di standardizzare |'offerta/
qualita dell’assistenza a livello regionale, e non permette di implementare le misure di stewardship antimicrobica

L'assenza di indicatori di consumo specifici non consente di determinare I’efficacia degli interventi di stewardship. | dati
attualmente disponibili sono aggregati a livello territoriale e, come tali, sono di difficile interpretazione e non consen-
tono la misurazione diretta dei consumi di antibiotici
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Tab. 3 Proposte operative

Areadiintervento Interventi proposti

Garantire I'accesso rapido alla diagnostica di laboratorio e strumentale tramite I'implementazione di percorsi preferenziali
indirizzati ai centri e/o laboratori convenzionati o di struttura, o introducendo metodiche di diagnostica “point of care”. Questi
interventi ridurrebbero I’errore diagnostico.

Riorganizzazione
della diagnostica

Garantire, anche da remoto, la disponibilita di specialisti di riferimento (in primo luogo infettivologi) a cui rivolgersi per una
consulenza, anche ricorrendo al teleconsulto.

Telemedicina Attivare una figura professionale (o un percorso strutturato) di liason tra ospedale e territorio, per ottimizzare la gestione

clinica dell’'ospite. Anche in questo caso si potrebbe ricorrere a tecnologie informatiche: bacheche virtuali di comunicazione
da utilizzare in consulenza o dimissione, oppure potenziare il ruolo dell’infermiere case manager.

Favorire I'accesso al Fascicolo Sanitario Elettronico dei pazienti, per garantire al personale medico delle RSA la condivisione di
informazioni cliniche.

Velocizzare I'approvvigionamento dei farmaci, particolarmente quelli ospedalieri ad esempio attraverso informatizzazione
della prescrizione tramite sistemi realizzati ex novo o integrando tra loro i sistemi gia esistenti nelle varie strutture e sul
territorio. Tale processo avrebbe una ricaduta positiva anche sul processo di monitoraggio e controllo delle misure di
stewardship antimicrobica.

Informatizzazione

Definire tramite una rete infettivologica regionale delle linee guida, percorsi strutturati o protocolli regionali per la gestione
delle infezioni e dell’antibioticoterapia in ambito RSA.

PDTA e procedure Implementare procedure operative che definiscano e favoriscano la comunicazione tra RSA e ASL di riferimento.

Garantire la presenza di un rappresentante delle RSA nelle varie commissioni regionali per la gestione delle infezioni correlate

all’assistenza, per favorire I'adozione di azioni specifiche per i nuclei assistenziali.

Definire gli indicatori di gestione e di consumo specifici per le RSA e i loro gli ospiti, che consentano di misurare in forma
Indicatori di pro-capite o proxy I'utilizzo di antibiotici e la performance delle strutture, di valutare la variabilita prescrittiva inter-RSA, e di
ndicatori di

- 8 effettuare correlazioni tra diagnosi e terapia.
monitoraggio . R L L . . .
Indicare negli obiettivi di mandato delle Direzioni Generali aziendali i target di riduzione del consumo di antibiotici,

estendendoli ove possibile alle RSA. Allo stesso modo, prevedere specifici obiettivi da contrattualizzare con i gestori delle RSA.

Fornire a tutti gli operatori delle RSA dei percorsi di formazione continua, specifica e multidisciplinare sul tema delle infezioni
correlate all’assistenza e dell’'uso degli antibiotici. Questo tipo di formazione dovrebbe coprire aspetti relativi alla lettura di un

Formazione

antibiogramma, la posologia, la modalita e i tempi di somministrazione, adattate all’anziano per gli antibiotici piu prescritti
nelle RSA, I'appropriatezza prescrittiva nei confronti delle piu frequenti patologie infettive nell’anziano ospite di strutture
dilungo degenza: vie respiratorie, vie urinarie e tessuti molli, il ruolo e valore degli esami colturali e dell’'emocolturain
particolare, la gestione dei device e la corretta esecuzione dei prelievi per le indagini colturali.

Per risolvere le criticita evidenziate e
necessario intervenire in diversi ambiti e
promuovere la sinergia tra infettivologi,
microbiologi e farmacisti

teleconsulto e in una sola il teleconsulto viene effettua-
to a seguito dei risultati dell'antibiogramma eseguito in

struttura.

LaRegione Emilia-Romagna in recepimento del PNCAR
(2017-2020) e del Piano Nazionale Prevenzione (PNP)
(2020-2025) adotta il piano programma 2019-2021 e isti-
tuisce gruppi tecnici di lavoro specifici, come il “Gruppo
di lavoro regionale per 'implementazione del PNCAR”
all'interno del quale ¢ costituito il sottogruppo di lavoro
tematico per “Antimicrobial Stewardship” e un “Gruppo di
lavoro per la definizione del PNP” che pone tra le pri-
orita il contrasto all'antimicrobico resistenza. E inoltre
istituito il gruppo tecnico di lavoro “MICRO-RER” per

la sorveglianza microbiologica delle resistenze antimicro-

biche emergenti e il monitoraggio combinato umano-ve-
terinario delle resistenze antimicrobiche. Nel 2021 sono
state approvate, con Delibera n.1079 del 21 luglio 2021,
le “Linee di indirizzo regionali per 'implementazione di
programmi di uso razionale degli antibiotici” che hanno
incluso anche una sezione sugli interventi nelle strutture

sanitarie e socio-sanitarie territoriali.

La Regione Lazio partecipa alle misure di stewardship
antimicrobica previste nel Piano Nazionale di Contrasto
dell'Antimicrobico-Resistenza (PNCAR) 2017-2020/21
con un decreto del commissario ad acta del 24 novembre
2015, che istituisce il Coordinamento regionale dei comi-
tati per il controllo delle infezioni correlate all'assistenza
e la Determina G00163 dell’ll gennaio 2019 sull’appro-
vazione e adozione di documenti recanti le linee guida
per il piano annuale delle infezioni correlate all'assistenza
Alcune esperienze sono pertanto state condotte in alcuni
territori e strutture residenziali ma cio non ¢ diffuso in
modo omogeneo e deve essere valorizzato, e idealmente

esteso a livello nazionale. Appaiono evidenti alcune criti-
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E indispensabile ripensare I'organizzazione
delle RSA ponendo attenzione alla
gestione delle infezioni e potenziando la
collaborazione con le strutture ospedaliere

cita (Tabella 2) sostanzialmente comuni alle tre regioni.
Per risolvere le criticita evidenziate, si ritiene necessario
agire sul seguenti ambiti: riorganizzazione della diagno-
stica, potenziamento della telemedicina, informatizzazio-
ne, PDTA e procedure, indicatori di monitoraggio e, non
da ultimo, formazione (Tabella 3).

Al fine di promuovere e applicare 1 programmi di steward-
ship previsti dal PNCAR 2017-2020 e successivi, I'infetti-
vologo dovrebbe assumere il ruolo di facilitatore all’inter-
no di un sistema che comprenda tutti e in cui le figure del
farmacista e del microbiologo dovrebbero essere conside-
rate partner irrinunciabili.

Inoltre, I'infettivologo potrebbe fungere da interlocutore
con chi detiene la governance del farmaco a livello territo-

IL GRUPPO DI LAVORO

riale. In alcuni dei contesti territoriali considerati, sono
emerse esperienze di supporto da parte di un infettivolo-
go allo staff di struttura tramite appositi incontri, (spesso
in modalita telematica), e questo tipo di consulenza ha
favorito un piu responsabile uso degli antibiotici anche
durante il periodo della pandemia da COVID-19.

Prendersi cura degli anziani delle RSA, in gran parte non
autosufficienti e polipatologici, ¢ un compito estrema-
mente complesso se non affrontato con le risorse neces-
sarie, sia di tipo strutturale che di personale, applicando
percorsi validati e condivisi.

Risulta quindi indispensabile ripensare 'organizzazione
delle RSA, ponendo grande attenzione alla gestione delle
infezioni, dalla condivisione e applicazione di opportune
Linee Guida al potenziamento della collaborazione con
le strutture ospedaliere.

La realizzazione di un percorso di miglioramento nella
gestione delle infezioni nelle RSA sara possibile solo tra-
mite un forte commitment regionale e il conseguente stan-

ziamento di adeguate risorse.

Silvia Adami (AULSS 9 Scaligera), Maria Laura Andreani (Ospedale Privato Accreditato Villa Laura, Bologna), Fabio Bifulco (Ausl
Viterbo), Giuliano Buzzetti (Dephaforum Srl), Anna Maria Cattelan (Azienda Ospedaliero Universitaria di Padova), Arturo Cavaliere
(SIFO), Paola Deambrosis (Regione Veneto), Raffaele Fabrizio (gia responsabile servizio integrazione socio-sanitaria e non autosufficien-
za della Regione Emilia-Romagna), Giuseppe Gagni (Regione Veneto), Sara Gobbo (AULSS 9 Scaligera), Irene Marzona (Dephaforum
Srl), Antonio Mastromattei (Regione Lazio), Massimo Medaglia (Dephaforum Srl), Maria Luisa Moro (Regione Emilia-Romagna),
Nicola Petrosillo (Policlinico Universitario Campus Biomedico), Denis Savini (AUSL e AOU Bologna), Giovanna Scroccaro (Regione
Veneto), Fabio Tumietto (UOC a valenza interaziendale per Stewardship Antimicrobica, AUSL Bologna), Pierluigi Viale (Universita degli

Studi di Bologna)
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Il contributo del farmacologo clinico
nella gestione terapeutica delle
infezioni fungine nel paziente critico

Pier Giorgio Cojutti

Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Alma Mater Studiorum-Universita di Bologna, Unita di Farmacologia

Clinica, IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna

Se da un punto di vista clinico le linee guida internazio-
nali sono concordi sulle scelte terapeutiche riguardanti
le due principali infezioni fungine invasive, cio¢ quelle
sostenute da Candida e Aspergillus (entrambe associate a
tassi di mortalita prossimi o superiori al 50%) (1,2), sul
piano farmacologico clinico le maggiori criticita per una
gestione ottimale della terapia antifungina nel paziente
critico sono costituite dall’identificazione del regime po-
sologico che garantisca al meglio e il piu precocemente
possibile il raggiungimento del farget farmacodinamico
di efficacia terapeutica e dalla scelta della molecola piu
performante in relazione a specifici siti di infezione. A
questo proposito, il ruolo del farmacologo clinico ¢ quel-
lo di comprendere 1 fattori di variabilita che influiscono
sull’esposizione al farmaco e di contestualizzarli in rela-

zione alla fisiopatologia del paziente.

Variabilita farmacocinetica e rischio

di sottoesposizione plasmatica
Un’estensione dello studio DALI, che ha coinvolto 68 te-
rapie intensive in Europa e che era finalizzato a valutare
l'adeguatezza dell’esposizione a fluconazolo, anidulafun-
gina e caspofungina nel paziente critico, ha evidenziato
che 1l 33% dei pazienti in terapia con fluconazolo non
raggiungeva il target farmacocinetico/farmacodinamico
(PK/PD) ottimale e che I'esposizione media in termini
di AUC24h per tutti e tre gli antifungini analizzati era
significativamente inferiore a quella osservata nel volon-
tario sano (3). Fluconazolo, a differenza degli altri azoli,
¢ una molecola idrosolubile la cui clearance ¢ fortemente
dipendente dalla funzionalita renale.

La condizione fisiopatologica dell’augmented renal clearance
(ARCQ), ovvero di un valore di filtrato glomerulare 2130
mL/min/1.73m?, cosi come l'applicazione di terapie rea-
1i sostitutive come la CVVH (emofiltrazione veno-venosa
continua), si associano ad un rischio importante di sot-
toesposizione al farmaco. Inoltre, la presenza di sepsi o
shock settico con la disfunzione endoteliale e il capillary le-
akage che ne conseguono, possono portare ad un aumento

Le caratteristiche del paziente critico,
I'utilizzo di terapie renali sostitutive o lo
stato inflammatorio, possono contribuire
significativamente alla variabilita
farmacocinetica di echinocandine e triazoli

del volume di distribuzione di fluconazolo, con una con-
seguente riduzione delle concentrazioni plasmatiche. Nel
paziente critico I'utilizzo della dose da carico e di dosi
di mantenimento elevate (da 400 a 800 mg/die) appare
necessario per raggiungere il target PK/PD ottimale.

Per quanto riguarda l'utilizzo delle echinocandine nel
paziente critico, si puo identificare un differente com-
portamento di anidulafungina e micafungina rispetto a
caspofungina. Per anidulafungina e micafungina i dati
a nostra disposizione hanno evidenziato che PAUC24h
di questi due antifungini ¢ significativamente inferiore
rispetto a quella del volontario sano, mentre per caspo-
fungina non vi sarebbero sostanziali differenze.

Dal momento che le echinocandine sono legate per ol-
tre 11 90% alle proteine plasmatiche, I'ipoalbuminemia,
che ¢ una condizione presente nel 40-50% de1 pazienti
critici, contribuisce a ridurre significativamente la con-
centrazione plasmatica di questi farmaci, come ¢ stato
evidenziato da diversi studi di farmacocinetica di popo-
lazione. Inoltre, essendo micafungina circa 10 volte piu
idrosolubile delle altre echinocandine, ¢ verosimile che
le alterazioni nel volume di distribuzione comuni nel
paziente critico possano influenzarne maggiormente il
profilo farmacocinetico.

Da un punto di vista farmacodinamico, ¢ interessante
notare che alle dosi raccomandate di caspofungina (70
mg carico ¢ 50 mg/die), micafungina (100 mg/die) e
anidulafungina (200 mg carico e 100 mg/die) le frazioni
cumulative di risposta nel paziente critico nei confron-
ti di C. albicans sono risultate rispettivamente di 95.8%,
13.5% e 50.5%; nei confronti di C. glabrata di 99.4%,
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Tab. 1 Target PK/PD, range terapeutici e raccomandazioni al TDM degli antifungini

Echinocandine

Anidulafungina

Caspofungina

fAUC/MIC>20 (C. albicans)
fAUC/MIC>7 (C. parapsilosisis, C. glabrata)

fAUC/MIC>20 (C. albicans)
fAUC/MIC>7 (C. parapsilosisis, C. glabrata)

fAUC/MIC>20 (C. albicans)

Farmaco Target PK/PD (pre-clinico) Range terapeutico Razionale per TDM
Triazoli
Fluconazolo AUC/MIC 25-50 Cmin>7 mg/L Utile
Voriconazolo AUC/MIC 25-50 Cin 1-4.5mg/L Raccomandato
Posaconazolo AUC/MIC 25-50 Cmin1.0-4.0 mg/L Raccomandato
Isavuconazolo AUC/MIC 25-50 Cmin 1-5.13 mg/L Utile

Micafungina

Amfotericina B Crrax/ MIC>10

fAUC/MIC>7 (C. parapsilosisis, C. glabrata)

Crmin>1mg/L Probabilmente utile
Cmin>1mg/L Probabilmente utile
Crmin>1mg/L Probabilmente utile

- Non utile

AUC, area sotto la curva; C ., concentrazione divalle; C_ , concentrazione di picco; TDM, therapeutic drug monitoring

Lutilizzo di regimi posologici individualizzati
sul singolo paziente diventa un requisito
irrinunciabile al fine di raggiungere in modo
ottimale il farget farmacodinamico

di efficacia terapeutica

90.6% e 44.6%; nei confronti di C. parapsilosis <70% per
tutte e tre le molecole, mentre solo caspofungina al do-
saggio di 100 mg/die permetteva di raggiungere valori
>80% (4). Da questi dati si puo desumere che la dose
raccomandata di caspofungina sia appropriata nel pa-
ziente critico, mentre un dosaggio maggiore ¢ necessa-
rio per anidulafungina e micafungina nella terapia della
candidemia.

Infezioni gravi da Candida

Per quanto riguarda il trattamento delle forme piu gravi
di candidiasi profonda, la candidiasi intraddominale e
I'endoftalmite, bisogna ricordare che le echinocandine
hanno una scarsa penetrazione in questi siti. In parti-
colare su 31 pazienti critici post-chirurgici ¢ stato cal-
colato un rapporto di penetrazione liquido peritoneale/
plasma del 27.1%, 19.1% e 13.1% rispettivamente per
anidulafungina, micafungina e caspofungina (5). Nella
terapia dell’endoftalmite da Candida le echinocandine
non devono rappresentare mai la prima scelta, in con-
siderazione della loro scarsissima penetrazione in questo
sito (6). Gli azoli voriconazolo o fluconazolo, avendo una

penetrazione >90%, rappresentano invece 1 farmaci di
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riferimento. Per quanto riguarda l'amfotericina B lipo-
somiale, la penetrazione nel liquido ascitico ¢ limitata
al 46% per la concentrazione minima e a circa il 4%
per quella massima, cosa che rende subottimale il rag-
giungimento del farget farmacodinamico di efficacia. A
livello intraoculare, la penetrazione nel modello murino
ad occhio infiammato ¢ del 2.9-4.5%.

Aspergillosi invasiva

Voriconazolo rappresenta la prima linea terapeutica per
il trattamento dell’aspergillosi invasiva. Tra i triazoli,
voriconazolo ¢ quello dotato della maggiore variabilita
farmacocinetica inter-individuale. Questo farmaco ¢ to-
talmente metabolizzato dal fegato, e il principale enzima
deputato alla sua biotrasformazione, specificamente il
citocromo CGYP2CI19, ¢ ampiamente polimorfico. Nel-
la popolazione caucasica, approssimativamente il 20%
degli individui sono metabolizzatori rapidi o ultrarapi-
di mentre 1 metabolizzatori lenti sono il 2-5%. Questo
determina che I'uso di voriconazolo nella popolazione
caucasica si associa frequentemente a sottoesposizione
plasmatica con rischio di fallimento terapeutico (7). Nel
paziente critico inoltre ¢ molto frequente che vi sia uno
stato di infiammazione sistemica, legata allo stato di
sepsi/shock settico, a stati infettivi, a reazioni immuno-
mediate come la sindrome da rilascio di citochine o stati
neoplastici. In tali condizioni, le citochine infiammato-
rie possono esercitare un effetto inibitorio a livello dei
citocromi epatici, portando ad una riduzione dell’elimi-
nazione dei farmaci da essi metabolizzati (8), con conse-

guente accumulo e rischio di tossicita.
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I1 ruolo del TDM

Sulla base di queste considerazioni, personalizzare la po-
sologia nel singolo paziente ¢ essenziale vieppiu nel con-
testo del paziente critico. Il monitoraggio terapeutico del
farmaco (TDM) rappresenta lo strumento principale che
il farmacologo clinico ha a disposizione per ottimizzare
il dosaggio di farmaci dotati di una finestra terapeutica
ristretta come ¢ appunto il caso di voriconazolo. Al gior-
no d’oggi il ricorso all’aggiustamento posologico basato
sul TDM ¢ imprescindibile in un paziente in terapia con
voriconazolo. Il range terapeutico ¢ stato validato clinica-
mente ¢ prevede che il TDM sia effettuato in terza gior-
nata nei pazienti che hanno assunto la dose da carico e
che la concentrazione pre-somministrazione sia compre-
sa tra 1.0 e 5.5 mg/L (nella popolazione caucasica) o tra
1.0 e 4.0 mg/L (negli asiatici) (7).

Aspergillosi cerebrale

Per quanto riguarda il trattamento di una delle com-
plicanze piu severe dell’aspergillosi invasiva, e cio¢ la-
spergillosi cerebrale, ¢ opportuno sottolineare come sia
voriconazolo che isavuconazolo, in quanto molecole di
natura altamente liposolubile, hanno una penetrazione
ottimale a livello cerebrale e pertanto sono raccomandate
come prima linea terapeutica. Tuttavia in questo contesto
¢ opportuno mantenere concentrazioni maggiori di quel-

le sopraindicate con valori non inferiori a 6 mg/L per

Il monitoraggio terapeutico del farmaco
(TDM) rappresenta lo strumento principale
che il farmacologo clinico ha a disposizione
per ottimizzare il dosaggio di farmaci

voriconazolo. Amfotericina B ¢ raccomandata in caso
di intolleranza a voriconazolo, o di interazioni gravi che
ne precludono l'utilizzo o in caso di specie di Aspergillo
resistenti agli azoli. La penetrabilita cerebrale di amfote-
ricina B ¢ in genere <30% (nel modello murino, L-AMB
alla dose di 5 mg/kg/die si associa al’lAUC e C___piu ele-
vati rispetto alle altre formulazioni lipidiche). Inoltre, non
sembra che alterazioni nella funzionalita renale o altre
condizioni fisiopatologiche possano influenzare 'esposi-
zione al farmaco (9).

Sebbene non per tutti gli antifungini vi siano delle rac-
comandazioni per effettuare il TDM, ¢ bene sottolineare
che in genere per tutti gli azoli e probabilmente anche per
le echinocadine in particolare nel contesto del paziente
critico e di quello obeso, il TDM si dimostra uno stru-
mento importante per Pottimizzazione della dose (Ta-
bella 1) (10) posto che il clinico possa disporre di una
corretta interpretazione farmacologico-clinica del dato

del TDM.
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Imipenem-cilastatina-relebactam (IMI/REL) ¢ la combi-
nazione di imipenem/ cilastatina (IMI) con un nuovo inibi-
tore delle beta-lattamasi di classe A/C (relebactam, REL),
che ha ricevuto I'approvazione da parte della FDA nel
2019 e da EMA nel 2020 per il trattamento delle infezioni
complicate del tratto urinario (cUTI) e intra-addominali
(cIAI), con successiva estensione alle polmoniti nosocomia-
li (HAP) e a quelle associate al ventilatore (VAP) sostenute
da patogeni Gram-negativi con limitate opzioni di tratta-
mento (1). Il dosaggio approvato ¢ 500 mg imipenem, 500
mg cilastatina e 250 mg REL (infusione della durata di 30
minuti) ogni 6 ore.

Attivita in vitro

L’aggiunta di REL ¢ in grado di ripristinare lattivita di IMI
nei confronti di Enterobacterales ¢ P aeruginosa IMI-resistenti.
Infatti, REL & un nuovo diazabicicloottano inibitore delle
beta-lattamasi di classe A (KPC, TEM, SHV e CTX-M)
e di classe C (ampC e Pseudomonas-derived cephlosporinase,
PDC), mentre non presenta attivita nei confronti delle be-
ta-lattamasi di classe B (NDM, VIM, IMP) ¢ D (OXA).

La struttura di REL ¢ simile a quella di avibactam (AVI),
anch’esso caratterizzato dalla presenza di un core diaza-
bicicloottano; tuttavia, rispetto ad AVI, REL possiede un
anello di piperidina che lo rende piu stabile nei confronti
di KPC-2 e ne previene efflusso dalla cellula batterica.
Lattvita di REL non ¢ influenzata dalla presenza delle
pompe di efflusso prodotte da P aeruginosa (MexAB-OprM,
MexCD-Opr], MexXY-OprM).

Uno studio i vitro effettuato su 101 isolati di Enterobacterales
KPC-produttrici ha mostrato come tutti gli isolati fosse-
ro altamente suscettibili a IMI/REL (MIC<2mg/L). Gli
autori hanno anche dimostrato come REL sia un potente
inibitore dell’enzima KPC-2 (2).

Recentemente, ¢ stato dimostrato come ceppl con iper-
espressione di KPC e alterazioni delle porine fossero resi-
stentl i vitro a ceftazidime/avibactam (CAZ/AVI) e mero-
penem/vaborbactam (MER/VAB) ma non a IMI/REL,
probabilmente a causa di una minore influenza su IMI/
REL di mutazioni a livello della porina OmpK36 (3).
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Lo studio SMART ha mostrato che I'aggiunta di REL ha
ripristinato la suscettibilita a IMI nell’80.5% e nel 74.1%
degli 1solati di P aeruginosa e K. pneumoniae IMI non-suscet-
tibili, rispettivamente. Piu recentemente, sempre la sorve-
glianza SMART (2015-2017) ha confermato questi dati
incoraggianti, mostrando che il 92.2% degli isolati di P
aeruginosa isolati dal tratto respiratorio erano suscettibili a
IMI/REL, incluso il 77.2% dei ceppi IMI non-suscettibili
e 1l 79.6% degli 1solati multi-drug resistant (MDR) (4). In una
raccolta di 1.445 isolati clinici di P aeruginosa, IMI/REL ha
mostrato MIC50/90=0.5/1 mg/L, rispettivamente, 4 ¢ 16
volte inferiori rispetto a quelle di IMI da solo.

Come atteso, tutti gli isolati resistenti a IMI/REL erano
produttori di carbapenemasi del tipo VIM, IMP e GES-5.

Resistenza a IMI/REL

In Enterobacterales KPC-produttrici, la resistenza a IMI/
REL ¢ prevalentemente causata da mutazioni o da iper-
espressione dell’enzima KPC e/o da mutazioni a carico
della porina OmpK36 o distruzione della porina OmpK35.
Per quanto riguarda P aeruginosa, 1 maggiori determinanti
di resistenza a IMI/REL sono la presenza di carbapene-
mast GES (in modo particolare GES-5) e la perdita della
porina OprD.

PK/PD

Il legame alle proteine plasmatiche ¢ pari a circa il 20%,
40% e 22% per imipenem, cilastatina ¢ REL, rispettiva-
mente. IMI/REL ¢ prevalentemente escreto per via renale:
il 63%, 77% e >90% della dose somministrata di imipe-
nem, cilastatina e REL si riscontra nelle urine in forma
intatta, rispettivamente. Pertanto, nei pazienti con una clea-
rance della creatinina <90 mL/min, ¢ necessario un aggiu-
stamento del dosaggio.

| nuovi betalattamici/inibitori delle
beta-lattamasi hanno ampliato le possibilita

di trattamento delle infezioni da Gram-negativi
resistenti ai carbapenemici



ReAdfiles Terapia

Per 'attivita in vitro e la penetrazione
polmonare IMI/REL pu0 essere utile nelle
infezioni respiratorie da Enterobacterales
KPC-produttrici

REL a concentrazioni clinicamente rilevanti non inibisce
1 CYP, rendendo improbabili potenziali interazioni farma-
cologiche clinicamente significative con farmaci metaboliz-
zati attraverso tale via; sebbene IMI/REL sia un substrato
det trasportatori OAT3, OAT4, MATE]1 e MATE2K, non
sono state dimostrate interazioni farmacologiche mediate
da questi.

L’emivita di REL ¢ simile a quella di IMI, supportandone
quindi la co-somministrazione. La penetrazione nel liqui-
do del rivestimento epiteliale polmonare (ELF), espressa
come rapporto delle concentrazioni ELF/plasma, ¢ circa
55%7/54% per IMI/REL, rispettivamente, suggerendo
una ottima penetrazione di IMI/REL a livello polmonare
(Tabella 1).

Trial registrativi ed esperienza real life

I trial registrativi di IMI/REL, gli studi RESTORE-IMI 1
e 2 e le esperienze real life al momento disponibili in lettera-
tura sono mostrate in Tabella 2 (4-10). Nel loro insieme,
1 primi giustificano le indicazioni FDA/EMA, le seconde
suggeriscono un possibile valido impiego per le infezioni
sostenute da Enterobacterales KPC-produttrici e P aeruginosa

MDR.

Contributo alla terapia delle infezioni da
Gram-negativi carbapenem-resistenti

L'ingresso nel mercato dei nuovi beta-lattamici/inibitori
delle beta-lattamasi (BL/BLI) quali CAZ/AVI, ceftoloza-
ne/tazobactam (TOL/TAZ), meropenem/vaborbactam
(MER/VAB) e IMI/REL ha sicuramente ampliato le
possibilita di trattamento delle infezioni causate da batteri
Gram-negativi carbapenem-resistenti. Infatti, 1 nuovi BL/
BLIs rappresentano 1 farmaci di prima scelta per il tratta-
mento delle infezioni causate da Enterobacterales KPC-pro-
duttrici (GCAZ/AVI, MER/VAB e IMI/REL) e P aeruginosa

Tab. 1 Caratteristiche principali dei beta-lattamici/inibitori di beta-lattamasi (BL/BLISs)

Indicazioni
terapeutiche

Rapporto BL/BLI

Dosaggio

Durata di somministrazione
Emivita (ore)

Eliminazione

Legame proteine (%)

Volume di distribuzione allo
steady state (L)

Penetrazione ELF (%)

Meccanismi di resistenza

CAZ/AVI

clAl

cUTI, compresa pielonefrite

HAP/VAP

Batteriemia che si verifica in associazione,
o si sospetta sia associata, a una delle
infezioni sopra elencate negli adulti
Infezioni causate da Gram-negativi aerobi
negli adulti e nei pazienti pediatrici di eta
pari o superiore a 3 mesi nei quali vi siano
opzioni terapeutiche limitate

4:1
2.5grogni8ore
2h

2.76/2.71
Renale

<10/5.7-8.2

17/22.2

26-31/35

Beta-lattamasi classe B

Iperespressione delle pompe di efflusso
Alterazione delle porine

Mutazioni Q loop enzima KPC
Aumentata espressione del gene blaKPC
Mutazione PBP (raro)

IMI/REL

HAP/VAP negli adulti
Batteriemia che si verifica in
associazione o che si sospetta sia
associata a HAP/ VAP negli adulti
Infezioni causate da aerobi
Gram-negativi negli adulti con
opzioni di trattamento limitate

2:2:1

1.25grogni 6 ore
30min

1.0/1.2

Renale

20/22

24.3/19

55/54

Beta-lattamasi classe B
Beta-lattamasi classe D (OXA-48)

Specifiche carbapenemasi di
Classe A (GES-5)

Aumentata espressione
del gene blaKPC
Alterazione delle porine

MER/VAB*

cUTI, compresa pielonefrite

clAl

HAP/VAP

Batteriemia che si verifica in asso-
ciazione o in sospetta associazione
auna qualsiasi delle infezioni
sopra elencate

Infezioni dovute a Gram-negativi
aerobi in adulti che dispongono di
opzioni terapeutiche limitate

1:1

4 grogni8ore
3h

2.3/23
Renale

2/33

20.2/18.6

63/79

Beta-lattamasi classe B
Beta-lattamasi classe D (OXA-48)
Alterazioni delle porine
Iperespressione delle pompe

di efflusso

su P. aeruginosa.

CAZ/AVI: ceftazidime/avibactam; IMI/REL: imipenem/relebactam; MER/VAB: meropenem/vaborbactam; clAl: infezione intra-addominale complicata; cUTI: infezione complicata del tratto
urinario; HAP: polmonite acquisita in ospedale; VAP: polmonite associata a ventilazione meccanica. ELF: epithelial lining fluid. *: Vaborbactam non aggiunge nulla all‘attivita di meropenem
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Tab. 2 Studi registrativi ed esperienze real-life di imipenem/relebactam

NCT01506271
(5)

NCT01505634
(6)

RESTORE-IMI 1
@

RESTORE-IMI 2
(8

Larcher et al

(€)]

Rebold et al
(10)

Tipo di studio

Studio multicentri-
co di non inferiori-
ta, in doppio cieco,
randomizzato
(1:1:1).

REL250 mgo 125
mg, oppure place-
bo, in combinazio-
ne con IMlogni6h
per 4-14 giorni

Studio multicentri-
co di non inferiori-
ta, in doppio cieco,
randomizzato
(1:1:1).

REL250 mgo 125
mg, oppure place-
bo, in combinazio-
neconIMlogni6h
per 4-14 giorni

Studio difase 3,
multicentrico
randomizzato,
controllato in
doppio cieco.
Randomizzazione
2:1IMI/REL ogni 6
hvs COLogni12h
+IMlogni6h

Studio di fase 3,
randomizzato,
controllato in
doppio cieco
Randomizzazione
1:1IMI/REL vs
PIP/TAZ

Studio retrospetti-
Vo monocentrico in
Francia

Studio retrospet-
tivo multicentrico
in USA

Tipo di infezione

clAl

cUTI e pielonefrite
acuta

Pazienti ospedaliz-
zati con infezioni
sostenute da pato-
geni resistenti ad
IMI (HAP/ VAP, clAl
e cUTI), confermate
mediante coltura

HAP/VAP

Infezioni causate da
microrganismi DTR

Polmoniti
11/21(52%)
Infezioni vie urinarie
3/21(14%)
Infezioni associate a
device

3/21(14%)
Batteriemie
6/21(29%)

Numero di
pazienti

351

118 (IMI/REL 250)
116 (IMI/REL 125)
117 (IM1)

208

99 (IMI/REL 250)
99 (IMI/REL 125)
100 (IMI)

47
31IMI/REL
16 IMI+COL

mITT: 31
21 IMI/REL
10 IMI+COL

531
264 IMI/REL
267 PIP/TAZ

3 pz trattati con
IMI/REL

(2 polmoniti, di
cuiuna VAP e una
infezione di osso/
protesi)

Tutti P. aeruginosa

21

P. aeruginosa
(16/21, 76%)
K. pneumoniae
(3/21,14%)
P. mirabilis
(3/21,14%)

Compa-
ratore

IMI ogni
6h

IMI ogni
6h

IMIl ogni 6
ore +COL
ogni

12 ore

PIP/TAZ

Non
applica-
bile

Non
applica-
bile

Efficacia

Risposta clinica
96.3% (IMI/REL 250)
98.8% (IMI/REL 125)
95.2% (IMI)

Dimostrata non-infe-
riorita di entrambi gli
schemi di REL con IMI
rispettoa IMI

Risposta microbiologica
IMI/REL 250 95.5%
IMI/REL 125 98.6%
IMI198.7%

Dimostrata non-infe-
riorita di entrambi gli
schemi di REL con IMI
rispetto a IMI

Risposta clinica globale
71% IMI/REL vs 70%
IMI+COL

Risposta clinica* a 28
giorni

71% IMI/REL vs 40%
IMI+COL

Mortalita a 28 giorni
10% IMI/REL vs 30%
IMI+COL

Per P. aeruginosa, rispo-
sta favorevole 81% IMI/
REL vs 63% IMI+COL

Endpoint primario
mortalita per qualunque
causa al giorno 28
15.9% IMI/REL vs
21.3% PIP/TAZ
Risposta clinica favo-
revole

61% IMI/REL vs 55.8%
PIP/TAZ

Tasso di cura clinica

e microbiologica del
100% nei pazienti tratta-
ti con IMI/REL

Mortalita a 30 giorni
33%(7/21)
Curaclinica

62% (13/21)

Sicurezza

Eventi avversi relati
al farmaco 13.7%
(IMI/REL 250)
13.8% (IMI/REL
125)

9.6% (IMI)

Eventi avversi relati
al farmaco 10.1%
(IMI/REL 250)

9.1% (IMI/REL 125)
9% (IMI)

Eventi avversi
16% IMI/RELvs 31%
IMI+COL

Eventi avversi corre-
lati a nefrotossicita
10% IMI/REL vs 56%
IMI+COL

Eventi avversi
26.7% IMI/REL vs
32% PIP/TAZ
Eventi avversi che
hanno richiesto
sospensione del
farmaco

5.6% IMI/REL vs
8.2% PIP/TAZ

1/3(33%)

2/21(9.5%)

REL: relebactam; IMI: imipenem/cilastatina; COL: colistina; PIP/TAZ: piperacillina/tazobactam; clAl: infezioni intra-addominali complicate; cUTI: Infezioni delle vie urinarie complicate;
HAP: polmonite acquisita in ospedale; VAP: polmonite associata a ventilazione meccanica; DTR: difficult-to-treat; mITT: modified Intention-to-treat. *: Risposta al giorno 28 nella mITT
definita come segue: HAP/VAP, mortalitd per ogni causa; clAl, risposta clinica; cUTI, outcome composito di eradicazione microbiologica e guarigione a 5-9 giorni dalla fine della terapia.
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Le infezioni da P, aeruginosa multidrug
resistant rappresentano un altro
interessante ambito di utilizzo

MDR (TOL/TAZ, CAZ/AVI e IMI/REL).

In questo contesto, IMI/REL possiede delle caratteristiche
peculiari che lo potrebbero rendere preferibile, in specifi-
che condizioni, agli altri farmaci attualmente disponibili.
Infatti, sia IMI sia REL presentano una buona penetra-
zione a livello dell’ELF (=50% delle concentrazioni pla-
smatiche), superiore a CAZ/AVI, simile a TOL/TAZ e
lievemente inferiore rispetto a MER/VAB. Non sorprende
quindi che, nello studio RESTORE-IMI2, IMI/REL ab-
bia dimostrato la non inferiorita rispetto a piperacillina/
tazobactam (PIP/TAZ) nel trattamento delle HAP/VAP,
con dati incoraggianti sia per quanto riguarda la morta-
lita a 28 giorni (15.9% IMI/REL vs 21.3% PIP/TAZ) sia
per la risposta clinica favorevole (61% IMI/REL vs 55.8%
PIP/TAZ) (8). Allo stesso modo, nonostante la scarsa nu-
merosita dei pazienti inclusi, nel sottogruppo delle HAP/
VAP dello studio RESTORE-IMI1, che includeva infezio-
ni causate da patogeni IMI non-suscettibili, IMI/REL era
associato a una apparente maggiore risposta clinica e a una
riduzione del 20% della mortalita a 28 giorni rispetto al
gruppo di controllo (colistina+IMI) (7).

Pertanto, alla luce dell’attivita i vitro e dell’adeguata pene-
trazione a livello polmonare, IMI/REL si configura come
il farmaco di scelta insieme a MER/VAB per le infezioni
respiratorie sostenute da Enterobacterales KPC-produttrici.
Per le medesime ragioni, diventa una opzione di prima
scelta insieme a TOL/TAZ quando in queste infezioni

viene isolato P aeruginosa MDR. Ovviamente, la contem-
poranea presenza dei suddetti agenti microbici a livello
respiratorio renderebbe IMI/REL 'unica opzione valida
In monoterapia.

Per quanto riguarda le infezioni intraddominali, che sono
I'esempio piu classico di infezione polimicrobica, la spicca-
ta azione di IMI nei confronti di Enterococcus faecalis, aspetto
che lo differenzia da CAZ/AVI, MER/VAB e TOL/TAZ,
potrebbe rappresentare un elemento di scelta a favore di
IMI/REL.

Infine, un ulteriore possibile utilizzo di IMI/REL risiede
nelle infezioni da Enterobacterales KPC-produttrici resistenti
sia a CAZ/AVI sia a MER/VAB, ma che sono spesso su-
scettibili a IMI/REL come conseguenza del minore effetto
delle mutazioni della porina OmpK36 su IMI/REL. Tali
infezioni sono state recentemente segnalate in ospedali ita-
liani (3) e indicano 'importanza di includere, in queste cir-

costanze, anche IMI/REL nei saggi di suscettibilita i vitro.

Conclusioni

IMI/REL, oltre a rappresentare un nuovo agente per le
terapie delle cUTT/cIAI e delle HAP/VAP, possiede delle
peculiari caratteristiche microbiologiche e di farmacocine-
tica che lo possono rendere particolarmente utile anche in
casi di isolamento di Enterobacterales KPC-produttrici e P
aeruginosa MDR, ove gia sono disponibili opzioni terapeu-
tiche. Tuttavia, la mole di esperienza clinica non ¢ ancora
tale da consentire un giudizio definitivo sul farmaco: in tal
senso, sara importante fare tesoro dei casi clinici che ver-
ranno trattati nei prossimi primi mesi di impiego clinico
per raccogliere ed analizzare nuovi dati per studi osserva-

zionali.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/recarbrio-epar-product-information_it.pdf
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Islatravir al CROI 2023: terapia,
prevenzione, impianto LA

Intervista con Stefano Rusconi

Universita degli Studi di Milano, Ospedale Civile di Legnano ASST Ovest Milanese

Quale é lo stato dell’arte, secondo i dati
emersi dal CROI 2023, dello sviluppo
clinico di islatravir?

Diverse presentazioni di nuovi studi hanno coinciso con
il rinnovato sviluppo in svariati contesti clinici di questa
molecola, dopo la notizia della linfocitotossicita emersa al
recente HI'V Drug Therapy di Glasgow nel 2021.

Tra 1 diversi risultati, il gruppo di K.Squires ha presen-
tato un’analisi sul comportamento dei linfociti CD4 negli
studi clinici di fase 2 e 3: 1l trial che meglio ha evidenziato
un fenomeno di differenziazione ¢é stato MK8591-011, che
ha mostrato che il braccio di controllo (DOR/3TC/TDF)
non esprimeva una tossicita, in modo simile al braccio di
pazienti che ricevevano ISL alla concentrazione piu bassa
0.25 mg + DOR 100 mg qd, mentre una evidenza di lin-
focitotossicita veniva presentata dagli altri due bracci di
pazienti che ricevevano ISL al dosaggio di 0.75 mg qd e
2.25 mg qd. Questa tossicita in termini di numero assolu-
to di CD#4 st stabilizza tra la settimana 48 e la settimana
72 (abs#192) (Figura 1).

Sulla base di questo fatto, ¢ stata presa la decisione di con-

tinuare lo sviluppo clinico del farmaco sia in monoterapia

che in combinazione ad altri farmaci, anche long-acting,
al dosaggio di 0.25 mg per via orale. Sono inoltre in pro-
gramma diversi {rial per fornire ai clinici ulteriori elemen-
ti per approfondire 1 meccanismi alla base di questa tos-
sicita sui linfociti, tra cui un sottostudio sull’esposizione a
livello cellulare di islatravir trifosfato, nelle persone con
HIV in terapia da piu di un anno con ISL a 0.75 mg qd e
un’analisi sulla funzione cellulare dei linfociti B e T.

Il messaggio che emerge ¢ che oggi non abbiamo dei se-
gnali di sicurezza che fanno propendere per un blocco
dello sviluppo del farmaco.

Quali indicazioni emergono dagli studi

clinici su islatravir presentati a Seattle?

Le presentazioni hanno riguardato gli studi di fase 3: il
primo ¢ uno studio in corso, giunto alla 48° settimana
per quanto riguarda la presentazione degli endpoint di ef-
ficacia, in cui 1 pazienti passano alla combinazione ISL/
DOR 0.75/100 mg qd proveniendo dal regime B/F/TAF.
Al CROI sono stati presentati 1 dati della fase in cieco
alla 48° settimana, endpoint primario era la soppressione
virologica alla 48° settimana in termini di HIV-RNA <
50 copie/ml. A 48 set-
timane il gruppo che

Variazione media
percentuale (IC95%) (%)

Fig. 1 Studio dose-ranging di fase 2b MK8591-011: variazione cellule CD#4 alla 72° settimana

opera lo switch tera-
peutico alla dual ISL/

Gruppo di trattamento
—&—ISL(0.25mg) + DORQD
------ ISL (0.75 mg) + DOR QD
— 4 —ISL(2.25mg) + DORQD
—l— DOR/3TC/TDF QD

Nei pazienti che
ricevono ISL/DOR
0.75/100 mg

qd la riduzione
dei linfociti si

Follow-up (anni)

stabilizza tra
le settimane 48
e72

Squires EL et al. abs# 497
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Gli studi di fase 3 di switch alla dual
ISL/DOR 0.75/100 mg qd mostrano
un'efficacia pari alla triplice terapia

DOR (n=322) viene confrontato con il gruppo che
continua la terapia con B/F/TAF (n=319), con una
randomizzazione 1:1, con risultati di soppressione viro-
logica pari rispettivamente a 93.8% e 94.4% (Figura
2) (Mulls AM et al. abs#197). Lo studio dimostra quindi
I'equivalenza tra le due terapie.

Dal punto di vista della citotossicita, la valutazione
eseguita al medesimo timepoint di 48 settimane rispetto
al baseline evidenzia una modesta riduzione dei CD4 a
carico del braccio di switch a ISL/DOR.

L’altro studio di fase 3 in aperto presentato al CROI ri-
guardairisultati alla settimana 48 ottenuti nei pazienti
passati alla dual basata su ISL/DOR 0.75/100 mg qd
proveniendo da qualsiasi regime terapeutico (Molina
JM et al. abs#196). Alla settimana 48 a tutti 1 soggetti
veniva offerta la possibilita di assumere ISL/DOR.
Anche in questo caso endpoint primario di efficacia era
il raggiungimento di un valore di HIV-RNA <50 co-
pie/ml con un margine di inferiorita del 4% come pre-
visto dagli studi di switch. Dei pazienti, 336 venivano
randomizzati a ISL/DOR e 336 venivano mantenuti
nello stesso regime terapeutico precedente: la soppres-
sione virologica intesa come HIV-RNA < 50 copie/ml
¢ stata ottenuta rispettivamente nel 95.2% e nel 94.3%
dei pazienti (Figura 3).

Nessun partecipante passato al regime dual ha avuto
fallimento virologico inteso come un valore di alme-
no 100 copie di HIV-RNA confermato in 2 occasioni
consecutive.

Per quanto riguarda il parametro di linfocitotossicita
era emersa una modesta riduzione della conta delle cel-
lule CD4, che non ha causato nessuna sospensione tera-
peutica.

Gli studi di fase 3 indicano quindi che I'efficacia della dual
ISL/DOR ¢ pari a quella della triplice terapia.

Come si configura lo sviluppo clinico
futuro del farmaco?

A fronte di questi dati, c’e stato un nuovo interesse per gli
studi di fase 3 che utilizzavano ISL/DOR. Sono in cor-
so due studi randomizzati di fase 3, il primo dei quali in
aperto, di switch a ISL/DOR in pazienti virosoppressi in
ART (MK-85914-051), il secondo in doppio cieco che va-
lutera lo switch a ISL/DOR in pazienti in virosoppressio-
ne e attualmente trattati con B/F/TAF (MK-8591A-052).
Inoltre, ¢ stata annunciata Papertura dell’arruolamento
di due nuovi due studi di fase 3 sul dosaggio di ISL di1 0.25

mg, 1l primo randomizzato mirato a valutare efficacia e

Fig. 2 Outcome virologici alla settimana 48 (FDA Snapshot)
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Fig. 3 Outcome virologici alla settimana 48 (FDA Snapshot)
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Aperto |'arruolamento di nuovi studi di fase
3 sul dosaggio di islatravir di 0.25 mg qd in
soggetti naive e trattati in precedenza con il

dosaggio di 0.75 mg qd

tollerabilita di ISL/DOR 0.25/100 mg qd in soggetti
nawe (MK-8591A-P053), il secondo in open label valutera
lo stesso dosaggio di farmaco in soggetti partecipanti ad
altri studi e trattati in precedenza con ISL 0.75 mg qd
(MK-8591A-P054). Obiettivo ¢ verificare che leffetto ci-
totossico sul linfociti legato al dosaggio di 0.75 possa re-
vertire con lo switch al dosaggio di 0.25 mg qd.

Quali nuove prospettive si aprono per
questo farmaco?

Per riguarda la somministrazione long-acting di ISL, al
CROI sono stati presentati dati molto interessanti da
parte dell’quipe di A. Grattoni, di Houston, in uno stu-
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Fig. 4 PrEP con islatravir: studi di efficacia
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L'impianto di islatravir in macachi
Rhesus ha conferito una protezione
totale nei confronti dell'infezione da
SHIV sia a livello rettale che vaginale

dio eseguito con impianti di titanio che rilasciano
islatravir, per verificarne leffetto di protezione nei
confronti dell'infezione da SHIV (virus chimeri-
co tra HIV e SIV) dopo challenge a livello rettale e
vaginale in 12 macachi Rhesus (abs#165). In tutti
1 casi I'impianto a rilascio di ISL utilizzato come
PrEP ha protetto dall’infezione da SHIV (Figura
4), mentre 1 macachi che non hanno ricevuto I'im-
pianto si sono infettati.

Anche T'analisi di creatinina, transaminasi, conte
linfocitarie non ha evidenziato alcuna tossicita: il
rigonfiamento prodotto dall'impianto si ¢ risolto
spontaneamente, la risposta inflammatoria emersa
dall’esame bioptico eseguito ha contribuito a man-
tenere la stabilita dell'impianto stesso.
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Fig. 5 Attivita antivirale di ISL ¢ LEN nei confronti del virus
wild type R8 (A) e variazione dell’IC50 di ISL e di LEN nei con-
fronti di varianti virali rispetto al wild type (B)
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Diamond TL, abs #585

Sempre nell’ottica dello sviluppo di farmaci antiretrovi-
rali long-acting, uno studio in vitro ha testato la potenziale

concentrazioni decrescenti ed escludendo l'emergenza
di resistenze crociate (ISL inibisce la traslocazione della
trascrittasi inversa mentre LEN inibisce il capside). L’a-
nalisi delle resistenze ¢ stata condotta dapprima sul virus

La combinazione islatravir/lenacapavir
mostra attivita antivirale additiva e alta
barriera genetica, senza sviluppo di cross-
resistenze

azione combinata di islatravir e lenacapavir (LEN), con-
fermando Pattivita antivirale additiva dei due farmaci a

wild type e successivamente sul virus con mutazione della
RT M1841: le mutazioni emerse riguardano o la trascrit-
tasi inversa o il capside ma mai entrambe (Diamond TL,
abs#58)) (Figura 5).
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Update da CROI

Seattle, 19-22 febbraio 2023

From STI to HIV and back

Roberto Rossotti, Ospedale Niguarda, Milano

Il tema delle infezioni sessualmente trasmesse
(IST) affrontato in diverse sessioni come conse-
guenza di un uso sempre piu diffuso e perfezionato

della profilassi pre-esposizione (PrEP)

La disponibilita - almeno negli Stati Uniti - di cabotegra-
vir (CAB) long-acting ha ulteriormente potenziato leffica-
cia di questo strumento preventivo biomedico. Una volta
dimostrata la superiorita di CAB rispetto a FTC/TDF
sia nella popolazione MSM/TGW che nella popolazione
femminile, la necessita di contrastare le IST ¢ divenuta
sempre piu rilevante.

Lo studio DOXYPEP presentato allo scorso IAS da A.
Luetkemeyer aveva dimostrato lefficacia della profilas-
s1 post-esposizione (PEP) con doxiciclina nella riduzione
dei casi di CGhlamydia e sifilide: al CROI 2023 sono stati
discussi dati aggiuntivi che hanno risposto ad alcune do-
mande lasciate aperte dallo studio di Luetkemeyer.
JM. Molina ha presentato 1 risultati dello studio
DOXYVAC (abs#118), in cui 1 502 pazienti arruolati
erano randomizzati 2:1 a ricevere doxiciclina e 1:1 a ri-
cevere la vaccinazione contro il meningococco B per con-
trastare la diffusione di gonorrea. Il DSMB ha interrotto
precocemente lo studio per la superiorita degli approcci

rispetto al gruppo di controllo. Al di la dell'(ormai) atteso
dato di efficacia contro sifilide e Chlamydia, lo studio fran-
cese ha riscontrato anche un’efficacia contro la gonorrea
(AHR 0.49, 95% CI 0.32-0.76, p=0.001) e il Mycoplasma
genitalium (adjusted Hazard Ratio 0.55, 95% CI 0.34-0.89,
p=0.015) che non viene, generalmente, considerato su-
scettibile ad una monoterapia con doxiciclina (Figura 1).
I pochi test di biologia molecolare sui ceppi di Chlamydia
riscontrati nei soggetti in PEP non hanno evidenziato
mutazioni determinanti resistenza.
Anche la parte vaccinale del trial ¢ stata interrotta per la
superiorita del braccio interventistico: il vaccino anti-me-
ningococco B ¢ risultato capace di dimezzare i casi di
gonorrea (AHR 0.49, 95% CI 0.27-0.88, p=0.016). Sono
ormai tre, quindi, 1 grossi studi che hanno documentato
lefficacia della PEP con doxiciclina e 1 CDC hanno gia
cominciato a discutere di una sua introduzione nella pra-
tica clinica.
Questa efficacia puo essere spiegata anche dai livelli di
farmaco a livello genitale. R. Haaland ha presentato
uno studio in cul si sono misurate le concentrazioni di
antibiotico a livello plasmatico, uretrale, vaginale e ret-
tale (in queste due ultime condizioni non soltanto sulle
secrezioni mucose ma anche su materiale tissutale da
biopsia, abs#117). Dopo la somministrazione di 200 mg
di doxiciclina, la concentrazione massima ¢ risultata pari
a 11 volte la MIC per lattivita contro la Chlamydia a livel-
lo rettale, 16 volte quella plasmatica e 20

Fig. 1 Tempo alla prima infezione di Gonorrea e di Mycoplasma genitalium

volte quella vaginale, rimanendo a valori
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sopra alle 40 ore. Per quanto riguarda il

& No PEP [6c] & No PEP WG]
~ Doxy PEP - Doxy PEP Treponema pallidum, 1 risultati sono risultati
n wn
g S HR aggiustato: g 5] simili: la concentrazione massima ¢é risul-
3 . . 3 HR aggiustato: . .
§ §A 0.49(95% CI: 0.32-0.76, p=0.001) ﬁ % 0.55 (95% CI- 0.34-0.89, p=0.015) tata pari a 7 volte la MIC a livello rettale,
£, 2, 10 volte a quello plasmatico e 12 volte a
o Q-
s ﬁ © _J#,_J’ quello vaginale, rimanendo a valori supe-
o
= =} .. .
Sl ; ; : 1 gk , . . ‘ riori a 4 volte la MIC per un intervallo
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12 -
. R . o variabile fra le 30 e le 50 ore.
Mesi dalla randomizzazione Mesi dalla randomizzazione

Numero Numero Per quello che riguarda il gonococco,
NoPEP 170 125 90 47 20 No PEP 170 148 110 67 38 . . P,
DoxyPEP 332 259 201 128 66 DoxyPEP 332 208 234 157 89 invece, 1 dati di TDM non sembrano al-

68 soggetti infetti trettanto soddisfacenti: la concentrazione
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Molina JM et al. abs#118 a livello rettale, 4 volte nel plasma e 5

volte nella mucosa vaginale, rimanendo
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a valori superiori a 4 volte la MIC per un intervallo va-
riabile fra le 3 e le 11 ore. Le secrezioni uretrali hanno
presentato concentrazioni complessivamente superiori
agli altri distretti per tutti e tre 1 patogeni. Nonostante
questi valori favorevoli a livello vaginale, J. Stewart ha
dimostrato che la PEP non ¢ risultata efficace nelle donne
cis (abs#121) dove, quindi, al momento non appare racco-
mandabile il suo utilizzo.

Un’altra domanda lasciata aperta dallo studio
DOXYPEP ¢ 'impatto dell'impiego di doxiciclina sullo
sviluppo di resistenze sulle neisserie commensali oltre al
gonococco e sullo S. aureus. A. Luetkemeyer ha pre-
sentato un sottostudio sui 637 partecipanti a DOXYPEP
mirato proprio alla definizione di queste problematiche
(abs##120). L'esecuzione degli antibiogrammi di N. gonor-
rhoeae ¢ notoriamente difficoltosa, per cui sono stati otte-
nuti risultati per pochi campioni, per lo piu uretrali (80
su 213 diagnosi effettuate).

Con tutti questi limiti metodologici, la resistenza alle te-
tracicline ¢ risultata oscillante fra il 70% e il 90% nel
corso del tempo, senza pero evidenza di una differenza
statisticamente significativa.

Per quanto riguarda le altre neisserie commensali del
faringe, il 60% ¢ risultata resistente a doxiciclina senza
modifiche dopo l'esposizione alla PEP. La colonizzazio-
ne da stafilococco ¢ scesa del 14% nel braccio esposto
all’antibiotico (p<0.01), cosa non osservata nel braccio
di controllo (p=0.15). L'uso di tetracicline non si ¢, pero,
rivelato significativo sulla quota di MRSA che ¢ rima-
sta stabilmente attorno al 5% in entrambi 1 bracci dello
studio.

Sebbene dati a lungo termine e su campioni piu ampi
sulla resistenza alle tetracicline di Treponema pallidum e
Chlamydia non siano ancora disponibili, cosl come man-
chino ancora informazioni sul microbiota, senza dubbio
la PEP con doxiciclina sembra rappresentare una svolta
nella lotta contro queste infezioni.

HIV issues in women and kids

Manuela Ceccarelli, Universita di Catania

Forte attenzione data alle problematiche neuropsi-
chiatriche di donne con infezione da HIV e bambini
con infezione da HIV o esposti alla ART durante la

gravidanza

Di particolare interesse, durante la sessione intitolata Insi-
ghts into Prevention and Treatment of HIV in Women and Children
¢ stato I'intervento di J. Kabami, Uganda, che ha pre-
sentato uno studio riguardante I’efficacia di un interven-
to multimodale costituito da counseling ¢ supporto tra pari
nell’aumentare la virosoppressione delle donne in gravi-
danza (abs#130). Nello studio di Parra-Rodriguez L et
al. (abs#469) ¢ stato mostrato che 1'uso di inibitori delle
proteast boosterati o di inibitori delle integrasi boostera-
i in associazione a tenofovir alafenamide si associa a un
aumento dei sintomi somatici quali una peggiore capacita
di concentrazione, una peggiore qualita del sonno e una
minore motivazione. Una minore capacita di concentra-
zlone e una minore motivazione sono state invece asso-
clate a una peggiore qualita del sonno nelle donne con
infezione da HIV e disturbi neurocognitivi nello studio di
Dastgheyb RM ct al. (abs#473), senza tuttavia evidenzia-
re un’associazione con regimi terapeutici.

Un interessante spunto di riflessione per quanto riguar-
da bambini e adolescenti ¢ arrivato dalla Danimarca: uno
studio di Moseholm E et al (abs#473) ha mostrato come 1
bambini non infetti, esposti al virus durante la gravidanza
(HEU), abbiano un rischio aumentato di sviluppare distur-
bi psichiatrici durante I'infanzia e I’adolescenza rispetto ai
bambini non infetti e non esposti (HUU) (Figura 2).
Numerost altri studi hanno dato risalto agli effetti dell’uso
della ART sul microbiota del latte materno, sugli effetti
dell’esposizione al’HIV e alla ART e lo status puberale
(Serghides L et al, abs#805).

Fig. 2 Tempo alla prima diagnosi di qualsiasi disturbo psichiatrico tra bambini HEU (n=550) e bambini non infetti non
esposti (HUU) (n=5500) nati in Danimarca dal 1 gennaio 2000 al 31 luglio 2020
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Microbiome and HIV: is it time?
Andrea De Vito, Universita degli Studi di Sassari

Al CROI molti gli studi in questo ambito, in li-
nea con l'aumento esponenziale della produzione
scientifica su microbioma e HIV, con oltre 200 pub-
blicazioni annue tra il 2020 e 1l 2022

Uno studio di Jiang D et al. sul microbiota dei macachi ha
individuato due lachnospiraceae (Clostridium immunis e Ru-
monococcus gnavus) che, agendo sul triptofano, esercitano un
importante potere inibitorio su HIV (Figura 3) (abs#251).
Goyal R et al. hanno collegato le dinamiche del reservoir
virale alla disbiosi intestinale e all’infiammazione locale
(abs#420).

Pinto-Cardoso S ¢ /. hanno studiato il microbioma ¢
il peso nelle PLWH che modificavano la terapia da EFV
a BIC. A 48 settimane 49/63 hanno riportato aumento
ponderale con riduzione di Proteobatteri e Fusobacterioti,
e aumento dei Faecalibacterium (abs#248).

Riguardo al microbioma cutaneo, Sereti I et al. hanno
rilevato una maggiore espansione dei funghi nelle PLWH
con bassi CD4, ¢ maggior rappresentazione di viriomi
nelle persone con una linfopenia idiopatica dei CD4, ri-
spetto a controlli sani. L’inizio dell’ART ne comportereb-
be la modifica, riavvicinandolo a quello dei controlli sani
(abs#250). Al contrario, la disbiosi cervicovaginale persi-
sterebbe anche dopo I'inizio dell’ART, con preponderan-
za delle Gardnerelle a discapito dei Lactobacillaceae (Bricker
KM et al, abs#252). Kuhn L ¢t al. studiando il microbioma
orale nei bambini con e senza HIV, hanno riscontrato nei
primi aumento di Granulicatella, Streptococcus e Gemlia e ri-

duzione di Newssariae ed Haemophilus, senza modifiche dopo
I'inizio della ART (abs#815).

Fig. 3 Percentuale di inibizione m vitro di HIV
da parte degli organismi identificati
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Infine, Treseid M ¢ al. hanno riportato un’associazione
tra cardiopatia stenotica e la presenza di Tuminococcus gna-
vus (produttore di polisaccaridi pro-infiammatori) e Teil-
lonella (associato a fibrosi) (abs#667). Luo K et al. hanno
riportato una correlazione tra 1 livelli plasmatici di acido
indol-3-propionico prodotto da alcuni batteri intestina-
li e placche carotidee nelle donne con HIV (abs#668).
Quest’ultime sono state associate anche a Fusobacterium nu-
cleatum (Wang Z et al. abs#669).

Long-acting agents in different settings
Federico Conti, ASST Lecco

Lo studio SOLAR dimostra che la terapia long-
acting con CAB + RPV ¢ non inferiore alla “classica”

TARYV orale

Sono stati presentati i risultati a 12 mesi dello studio SO-
LAR, uno studio di fase 3b, randomizzato e open-label, che
ha confrontato l'eflicacia dello switch a CAB + RPV long-
acting, LA (con o senza oral lead-in) con la prosecuzione del-
la terapia orale con bictegravir/emtricitabina/tenofovir
alafenamide (B/F/TAF) in soggetti adulti virologicamente
soppressi, dimostrandone la non inferiorita (Figura 4)
(Ramgopal MT et al, abs#191).

Le terapie LA, oltre ad essere un’alternativa per coloro che
le preferiscono alla TARV giornaliera orale, rappresenta-
no un valido strumento da utilizzare nelle popolazioni
“difficili” che mostrano scarsa compliance alla TARV ora-
le. M. Gandbhi ¢ al. ha presentato 1 dati provenienti dalla
Ward 86 HIV Clinic di San Francisco, dove la terapia LA
¢ stata somministrata in pazienti con scarsa aderenza e
problematiche sociali (homeless, abuso di sostanze, malattia
mentale) anche in soggetti che avevano carica virale non
soppressa. Alla 42° settimana tutti 1 pazienti avevano rag-
giunto soppressione virologica (abs#516).

Al CROI 2023 sono stati presentati diversi dati sull’utilizzo
di CAB LA come PrEP e alcune presentazioni si sono fo-
calizzate sulle nuove infezioni da HIV in corso di farmaci
LA.

R.J. Landovitz ha descritto le caratteristiche delle nuove
infezioni da HIV nei pazienti in PrEP con terapie LA. Si
tratta di infezioni prevalentemente asintomatiche, con len-
ta replicazione virale, con RNA virale presente a piu basse
copie o talvolta non rilevabile e con una produzione di Ab
diminuita o ritardata. Cio comporta che 1 test diagnosti-
ci abitualmente utilizzati possano risultare negativi pur in
presenza di infezione, con possibilita anche di test prima
positivi e poi negativi, rendendo piu difficoltosa la diagnosi
(abs#160). D’altro canto, la diagnosi precoce delle nuove
infezioni da HIV nei soggetti in PrEP con CAB LA risulta
fondamentale per evitare che la prolungata esposizione del
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Fig. 4 Outcome principali a 12 mesi
nella popolazione mITT
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virus ad un singolo antivirale porti all'insorgenza di resi-
stenze agli inibitori dell'integrasi.

Quali novita in ambito LA aspettarsi dal futuro? J.J.
Eron ha illustrato dati preliminari dell’utilizzo di le-
nacapavir, un inibitore del capside, in associazione agli
anticorpi neutralizzanti teropavimab e zinlirvimab che
permettono la somministrazione della TARV ogni 6 mesi
(abs#193), mentre altri gruppi hanno presentato i dati del-
la sperimentazione su animale di formulazioni ultra-LA
contenenti CAB (Young I et al, abs#991) e bictegravir
(Nayan MS et al, abs#540).

Mental health and HIV

Gabriele Pagani, Ospedale di Legnano

St amplia linteresse non solo dal punto di vista
Jarmacologico ma anche psicologico, per il benes-
sere delle persone con infezione da HIV, al centro di

una intera sessione scientifica.

Parra-Rodriguez L ¢ a/ (abs.#469) hanno studiato gli
effetti delle pit comuni combinazioni di antiretrovirali

sulla sintomatologia depressiva nelle donne che vivono
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con infezione da HIV, arruolando 1538 donne dalla co-
orte Women’s Interagency HIV Study (WIHS), e suddivi-
dendo le partecipanti in tre gruppi sulla base della gravita
della sintomatologia utilizzando uno score longitudinale
per la depressione (CES-D).

La novita di questo studio ¢ il non essersi concentrato su-
gli effetti dei singoli farmaci, ma sulle combinazioni (uti-
lizzando un modello Bayesiano). Gli autori concludevano
che, oltre alla nota associazione tra sintomatologia neu-
ropsichiatrica e INSTI e NNRTT (in particolare EFV),
esiste anche un’associazione significativa tra sintomi de-
pressivi e combinazioni contenenti TAF e PI boosted, men-
tre non risultavano associati TDF né PI unboosted. Gli au-
tori concludono esortando a considerare le combinazioni
tra farmaci negli studi futuri.

Meeder EMG ¢! al (abs.#472) hanno analizzato su una
coorte multicentrica europea (2000HIV) di 1615 pazienti
la prevalenza di sintomatologia psichiatrica utilizzando
un network-model (Ising) per correlare tra loro i dati riguar-
danti 'abuso di sostanze, ansia e depressione, impulsivita,
qualita di vita e aderenza alla TARV. La coorte, princi-
palmente olandese, si distingueva per un’alta prevalenza
di abuso di sostanze.

Per quanto riguarda la sintomatologia psichiatrica, la
depressione era presente nel 6% circa dei soggetti, men-
tre il 9% riferiva sintomi ansiosi. Inoltre, circa ’8% era
classificabile come “altamente impulsivo”. La sintoma-
tologia ansioso-depressiva, I’'abuso di sostanze e 1 fattori
di rischio sessuali risultavano collegati fra di loro ed in
particolare i sintomi depressivi incidevano sulla QoL. E
invece interessante notare come nessun collegamento sia
stato trovato tra I'aderenza alla TARV e la sintomatolo-
gia ansioso-depressiva o 'abuso di sostanze (Figura 5).
Petersen K] ¢t al (abs.# 475) e Rakshasa-Loots AM ¢/
al. (abs.#476) hanno approfondito la nota associazione tra
inflammazione cronica e depressione.

I primi hanno studiato diversi marker infiammatori in una
coorte comprendente sia PLWH sia PLWoH (person li-
vinh without HIV), concentrandosi sulle differenze tra
sierostato e tra sesso biologico, trovando un’associazione
tra IL-6 e sintomi depressivi (rilevati utilizzando la scala
BDI-II, che risultava piu forte nel sesso maschile. II sie-
rostato non risultava invece indipendentemente associato
a depressione (piu frequente in ogni caso neit PLWH in
quanto presentanti livelli di marker infiammatori media-
mente piu alti).

I'secondi hanno invece utilizzato 125 PLWH dalla coorte
inglese COBRA, confrontandoli con un analogo gruppo
di 79 PLWoH, concentrandosi sui marker neuroinfiamma-
tori (marker su liquido cefalorachidiano, LCR, e sangue,
neuroimaging), trovando una correlazione significativa con
1livelli plasmatici di TNF-alfa e MIG (un mediatore della
chemotassi) ed 1 livelli di IL-6 ¢ MIP1 (altro mediatore
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Fig. 5 Network Model secondo Ising: sintomi
neuropsichiatrici studiati e correlazione tra di essi
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Alinea piu spessa corrisponde piu alto livello di correlazione tra i sintomi.
E interessante notare come |'aderenza alla TARV non correli con la
sintomatologia presa in esame.

Meeder EMG et al. abs#472

della chemotassi) misurati su LCR. Non hanno invece
trovato alcuna associazione con cambiamenti al neuroi-
maging, ipotizzando quindi un processo periferico piu che
centrale. I'ra 1 limiti dello studio vale la pena citare la
mancanza di diversita etnica e di genere e il numero rela-
tivamente ristretto di pazienti.

Una linea di ricerca poco rappresentata nello studio di
PLWH, seppur gravemente impattante sulla qualita di
vita e sulle funzioni cognitive, ¢ relativa ai disturbi del
sonno, affrontata da Dastgheyb RM ¢t al (abs.#475),
che si concentrano sull’associazione tra performance neu-
ropsicologiche e disturbi del sonno (sfruttando la me-
desima coorte interamente femminile WIHS gia citata
nell’'abs. #469, stratificando in due gruppi, uno presentan-
te performance neuropsicologiche normali e I'altro con m-
pairment al baseline), trovando un’associazione nei soggetti
che gia presentavano deficit neuropsicologici, ma non nei
pazienti con performance normale al baseline. Nel primo
di questi gruppi sono in particolare risultati associati la
scarsa qualita del sonno e il deficit dell’attenzione, della
memoria di lavoro e della velocita di processazione delle
informazioni. Piu in particolare al deficit delle funzioni
esecutive erano associati frequenti risvegli notturni, rus-
samento, durata del sonno inferiore alle 6 ore; risultavano
associati a deficit nella capacita di processazione delle in-
formazioni risvegli notturni ed incubi e associato a deficit
dell’attenzione il sonno <6 ore.

Vale la pena citare anche lo studio della nostra connazio-
nale D. Zizoli ¢/ al., che ha studiato su modello animale

(Pesce Zebra) I'interazione tra dolutegravir (DTG) e re-
cettori dopaminergici, utilizzando la riduzione del mo-
vimento in relazione al cambiamento di luce ambientale
come proxy di sintomatologia ansiosa (modello animale
precedentemente validato), trovando che la supplementa-
zione di folati ¢ eflicace nel prevenire la riduzione nel mo-
vimento causata dall’esposizione a DTG. Il loro ¢ il pri-
mo studio a dimostrare (su modello animale) I'interazione
diretta tra DTG e metabolismo della dopamina, aprendo
contemporaneamente un possibile approccio farmacolo-

gico alla prevenzione dei sintomi neuropsichiatrici.

Mpox

Valentina Mazzotta, INMI L.Spallanzani, Roma

Nonostante lattuale calo dei casi di mpox a livello
globale, il CROI conferma limportanza di conti-
nuare la ricerca sulle questioni ancora irrisolte di

questa nuova pandemia

Il tema che ha fatto piu eco a Seattle ¢ stata la descrizione
di forme piu severe di mpox in pazienti con infezione da
HIV con conta di linfociti T CD4 inferiore a 350 cellule/
mmc, da parte di C. Orkin della Queen Mary Univer-
sity di Londra.

Tramite la rete SHARE-NET sono stati raccolti in 19
paesi del mondo 382 casi di mpox (Mitija O et al.) di cui
circa il 10% non era a conoscenza dell'infezione da HIV
al momento della diagnosi di mpox e, tra coloro con nota
sieropositivita, solo il 60% era in trattamento antiretrovi-
rale (di cui solo meta con soppressione virologica). I1 7%
aveva ricevuto la vaccinazione per mpox. I pazienti con
piu bassi GD4 presentavano eruzioni cutanee piu invasi-
ve, spesso con caratteristiche necrotizzanti, e contempo-
raneo coinvolgimento multiorgano.

La mortalita nei pazienti con conta dei CD4 minore di
100 cellule/mmc si avvicinava al 30% e, a parita di nu-
mero di CD4, la mortalita era piu alta nei soggetti con
viremia HIV incontrollata.

Il gruppo di SHARE-NET ha evidenziato il possibile
rischio di sindrome da immunoricostituzione (IRIS) in
coloro che assumevano la terapia antiretrovirale (o per
la prima volta o la riprendevano dopo molto tempo), con
manifestazioni di mpox piu gravi e ha proposto 'introdu-
zione delle forme invasive di mpox nell’elenco delle pato-
logie opportunistiche AIDS-defining.

I temi affrontati dalla maggior parte dei poster riguarda-
vano le disparities nell’accesso al test HIV, agli antivira-
li e alla vaccinazione (Woodhouse EW et al. abs#1003,
Mara ES et al. abs#1000), la dinamica virale (Spagnuolo
Vet al. abs#291, Matic N et al. abs#955, Castagna A et
al. abs#293) e la variabilita genomica dei ceppi circolanti
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Mazzotta Vet al. Poster #374

(Ghosn J et al. abs#236).

La risposta immunitaria e la sua persistenza dopo infe-
zione da mpox ¢ stata oggetto di due poster (Benet S et
al. abs#378, Mazzotta V et al. abs#376) che mostravano
la discesa a tre mesi dall'infezione det titoli anticorpali e
la contemporanea espansione delle cellule T memoria/
effettrici, suggerendo la persistenza della protezione im-
munitaria.

Rispetto alla vaccinazione con MVA-BN (terza genera-
zione Ankara modificato), sono stati presentati risultati
sull'implementazione dei programmi vaccinali (Oom A4 et
al. abs.#1001), sulla modalita di somministrazione intra-
dermica risultata piu reattogena e immunogena di quella
sottocutanea (Mazzotta Vet al. abs#3564) e dati a suppor-
to dell’effettuazione di una schedula vaccinale consistente
in due dosi anche negli individui precedentemente vacci-
nati per vaiolo e specialmente se con infezione da HIV, al
fine di migliorare la risposta neutralizzante ¢ T cellulare
(Mazzotta Vet al. abs#374) (Figura 6).
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Data la difficolta tra i centri di standardizzare le metodi-
che di misurazione dei titoli anticorpali, sono state pre-
sentate proposte di nuovi test mpox specifici (Kupritz J et
al. abs#379) da validare su larga scala.

HBYV cure and other viral infections

Vincenzo Malagnino, Universita Tor Vergata di Roma

Necessario un utilizzo routinario det nuovi mar-
catori per valutare il reservoir di infezione e lef-
JSicacia della terapia in senso pin ampio della sola
soppressione virologica e controllo dell’evoluzione
di fibrosi e danno epatico in attesa di nuove pro-
spettive di trattamento

Il percorso verso la cura dell'infezione da HBV non potra
prescindere dall’eradicazione del cccDNA e del’HBV in-
tegrato. Questo 1l messaggio della lettura di A. Lok (abs.
#16). Alla luce dei risultati dei lavori concernenti la coin-
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Fig. 7 Livelli di Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg) e HBV-RNA nei partecipanti con e senza raggiungimento della
cura funzionale di HBV in corso di terapia antivirale contenente TDF (A e B rispettivamente)
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fezione HIV/HBV presentati, che descrivono un decay
estremamente limitato di cellule infette in corso di terapia
antivirale con NUC in pazienti HBeAg negativi (Tadde-
se M, abs#11)) e la rara perdita dell’antigene S (15.8% a
5 anni nei coinfetti HIV/VHBV nello studio condotto in
Zambia dal gruppo di G. Wandeler della coorte sviz-
zera) (abs#587), 1l follow-up del paziente HBV monoinfetto
o coinfetto HIV/HBV dovra basarsi sull’'uso routinario
dei nuovi marcatori di infezione. Lo dimostra un lavoro
della coorte svizzera, guidata in questo caso da Begré L
(abs#586), 1n cui 1l decay di HBV-RNA e HBcrAg, surro-
gati di cccDNA, misurati in corso di terapia antivirale
con TDF/TAF, vengono correlati ad un raggiungimento
piu frequente di rilevazioni di HBsAg <0.05 Ul/ml (defi-
nizione nello studio di cura funzionale).

Riguardo la progressione di fibrosi epatica e condizione
di ESLD, il gia citato studio africano conferma il ruo-
lo degli antivirali TDF/TAF nel mantenere in pazienti
HIV/HBYV coinfetti la soppressione virologica di HBV,

controllare la progressione della fibrosi e in ESLD e per-
mettere una seroclearance di HBsAg maggiore rispetto ai
pazienti monoinfetti HBV (Vinikoor M, abs#587). Alla
luce di questi dati in pazienti trattati con NUC, diventa
ancor piu rilevante 'aggiornamento dei risultati a 48 set-
timane dello studio Alliance (Avzhingsanon A, abs#116)
sul pazienti coinfetti HIV/HBV: maggior tasso di sop-
pressione di HBV-DNA nei pazienti con TAF rispetto
a TDF e di perdita dell’antigene S in pazienti con CD4
>200 cellule/mmc.

In evidenza I'unico lavoro sulla coinfezione HIV/HBV/
HDV di una coorte real life francese di pazienti in trat-
tamento contenente TDF/TAF con accesso a bulevirtide
al dosaggio di 2 mg QD con o senza PEG IFN; in cui 1
dati a un anno descrivono una risposta biochimica e vi-
rologica graduale nel tempo (un anno di osservazione) so-
stanzialmente sovrapponibile nei sottogruppi con o senza
PEG IFN nell'analisi I'TT (De Lédinghen V, abs#586)
(Figura 7).
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