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La manipolazione nella ricerca
scientifica

Mario Rizzetto
Professore Onorario di Gastroenterologia, Universita degli Studi di Torino

Nell’editoriale pubblicato nello scorso numero di ReAdFiles, il Professor Guido For-

(o Autenticita

ni ha ribadito come la collaborazione e la competizione allinterno della comunita

scientifica siano 1 cardini su cui si basa il progresso della ricerca; la condivisione dei e attendibilita dei
risultati ¢ il beneficio primario della scienza e rappresenta lo stimolo a intraprendere risultati unite a un
ulteriori ricerche. I fondamenti etici della ricerca sono dunque Pautenticita e I'attendi- leale confronto fra i

bilita dei risultati ed un leale ed onesto confronto intellettuale fra i ricercatori, basato

ricercatori rappresentano

sul reciproco rispetto, stima ¢ fiducia.

Sfortunatamente nei fatti non ¢ cosi; emergono sempre piu frequentemente manipo- i fondamenti etici
lazioni nella comunicazione scientifica. della ricerca: in realta
Nel mondo della ricerca ordinaria la motivazione ¢ quasi sempre pragmatica. Si emergono sempre pll‘-l

riassume nell’aforisma: “pubblica o muori”..., che riflette una spietata verita accade-

spesso manipolazioni
nella comunicazione

delle indagini scientifiche non raggiungano il successo sperato. Solo risultati positivi scientifica

mica. Per quanto valide le premesse teoriche e per quanto diligente il procedimento
sperimentale seguito, ¢ intrinseco nell'incognito della ricerca che una buona parte

qualificano per la pubblicazione, e le pubblicazioni sono necessarie per progredire
nella carriera accademica; tuttavia le riviste scientifiche accettano solo le conclusio-
ni piu robuste, per cui buona parte della ricerca ¢ poco conteggiabile in termini di
avanzamento accademico.

Non meraviglia dunque che ricercatori frustrati

siano tentati di manipolare 1 dati in modo che
essi divengano appetibili alle riviste mediche. Fig. 1 Pubblicazioni in campo biomedico fra il 1996 ed il 2023
La frode scientifica ¢ sempre esistita ma ¢ au- successivamente ritirate dalla circolazione

mentata negli ultimi due decenni per 'aumento Articoli scientifici rimossi*

esponenziale nel mondo accademico di scien- Dato cumulativo/migliaia
20

ziati i fier: in Cina, in India ed in vari altri
paesl; tuttavia, non ¢ limitata al nuovi venuti
ma coinvolge anche consumati autori europei

ed americani.

Il problema ¢ stato analizzato di recente nel
numero del 25 febbraio - 3 marzo 2023 di The
Economist. Il modo piu diretto per determinare

le manipolazioni ¢ la disamina delle pubblica-
zioni rimosse dai giornali (retractions) per motivi

conflittuali emersi post-pubblicazione. Nelle due
figure inserite, The Economust evidenzia I’aumen-
to del tasso di retractions negli ultimi 15 anni. In

1996 2000 05 10 15 20 237

cima alla lista vi sono la falsificazione dei risul-

tati ed il plagio; tuttavia anche nel primo caso,

. . . . *, i 1 H
la percentuale di frode derivabile dalle retractions 4-244iviste valutate Al 20 gennaio

Retraction Watch The Economist

non ¢ apparentemente piu dell’8 per 1000.
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The Economust sottolinea che 1 dati ufficiali costituiscono una grossa sottostima dei
raggiri scientifici, perché Pentita reale ¢ ben piu alta di quanto si potrebbe evincere
dal numero di articoli rimossi. Il problema ¢ la difficolta ad individuare la manipo- I I Il modo p|l‘,| diretto
la.zione. Gl e(.ii.tori.delle rivist.e mediche sottopongon.o 1 ?avori scientifici al giudizio per determinare

di referees qualificati, ma questi valutano la coerenza intrinseca del lavoro, non han- . TR
no strumenti né tempo per confrontarlo con la massa delle pubblicazioni pertinen- le man|p0|a2|0n| e

ti globali, che spesso assommano a centinaia. Sostiene 7he Economist che sarebbero la disamina delle
necessari analisi e controlli dettagliati da parte degli Editori, che richiederebbero la retractions per motivi
disponibilita di uno staff esperto in statistica medica, il cui costo le riviste non sono conflittuali emersi post_
disponibili a sostenere, anche perché poco interessate a svelare il dolo per possibili . .
conflittualita legali. La rivista Plos One ha pubblicato nel 2009 18 inchieste di scien- pUbbllCﬂZlone
ziati, soprattutto statunitensi, di cui il 2% ha ammesso di avere falsificato 1 risultati
ed un terzo ha dichiarato di averli in parte manomessi, ad esempio omettendo dati
contradditori od operando sostanziali modifiche al protocollo di ricerca nel corso
dello studio; similmente in un’inchiesta condotta fra accademici inglesi pubblicata
nel 2006, uno su cinque ha ammesso di avere fabbricato dati. Alcune manipolazioni
possono avere un impatto negativo importante sulla pratica scientifica. Nel 2006 il
Dottor Lesné ha pubblicato su Nature una correlazione tra I'insorgenza delle placche
di amiloide nel cervello e la malattia di Alzheimer; la pubblicazione ha suscitato
grande interesse ma non ¢ stata confermata da successivi studi, nel frattempo pero ha

indirizzato un intero filone di ricerca nella di-

rezione shagliata.

Con l'aumento esponenziale dell’attivita di ri- Fig. 2 Motivazioni per cui le pubblicazioni sono state ritirate
cerca si ¢ moltiplicato a dismisura il numero di
nuove riviste mediche disponibili alle pubbli- Articoli scientifici rimossi*
cazioni del ricercatori. Esse reclamano serieta 1996-2023, dato in migliaia 0 5 4 6 8
scientifica attestata dal referaggio preliminare
ma impongono spesso una partecipazione eco- Sospetta frode
nomica consistente al proponente ¢ poi vendo- Plagi
gio
no il prodotto scientifico con ricavi solo propri.
Piu che fornire uno strumento di seria divul- Errori o contaminazioni
gazione scientifica, appaiono spesso un business Nom note
che garantisce a fronte del pagamento un faci-
le accesso alla stampa biomedica; il controllo Frode confermata

scientifico appare evasivo ¢ non documentato

.. . T Authorship o affiliazioni
ed 1 ricercatori sono sovente sollecitati diret- P

tamente dagli Editori ad inviare le ricerche ai Ritirati

loro giornali.
Mancata approvazione
dal punto di vista etico
Conflitto di interesse

La nuova tendenza di divulgazione scientifica
stravolge 1 criteri della selezione su cui st sono
finora basati la valutazione del merito ed il
progresso accademico. Altro

In medicina, questo ¢ basato principalmente
*4.244 riviste valutate  TAl 20 gennaio

sul conteggio del cosiddetto Impact Factor, para- Retraction Watch The Economist

metro che misura il numero medio di citazioni
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ricevute in un particolare anno da articoli pubblicati in una rivista scientifica nei
due anni precedenti; provvede una valutazione empirica dell'importanza delle riviste
stesse, quindi della credibilita scientifica del candidato. Finora Impact Factor rilevante
¢ stato essenzialmente attribuito da un ristretto numero di riviste mediche gestite
principalmente da circoli scientifici europei e nord-americani; esse garantiscono in
modo critico ed indipendente la qualita dei dati e dell'informazione, seppur in modo
talora restrittivo nell’accesso a ricercatori di altre parti del mondo. L'Impact Factor ¢
tanto maggiore quando la circolazione dell'informazione ¢ suddivisa fra poche ri-
viste mediche esclusive; quando aumenta il numero delle riviste ed il numero det
ricercatori che vi accedono sale considerevolmente, 'Impact Factor delle nuove testate
puo diventare corposo per un semplice effetto “massa”, indipendentemente dal loro
valore scientifico.

Ne deriva che pochi mediocri lavori pubblicati nelle nuove riviste possono conferire
un Impact Factor simile a quello attribuito da un lavoro importante in una prestigiosa
rivista tradizionale. Opportunamente, dunque, ha scritto il Professor Forni nel suo
editoriale che nella valutazione del merito ¢ oggi sempre piu comune la tendenza a
porre in secondo piano gli indici numerici, privilegiando invece un giudizio diretto
sullimportanza scientifica dei risultati.

The Economist conclude che per amore della scienza gli studiosi dovrebbero forse fi-
darsi un po’ meno l'uno dell’altro, considerando con piu attenzione i risultati altrui e
cominciando a censurare quelli che nel loro ambito di competenza appaiono duplicati

o verosimilmente falsificati.

€€ Gii studiosi
dovrebbero fidarsi

meno |'uno dell'altro,
considerando con piu
attenzione i risultati altrui
e censurando quelli che
appaiono duplicati o
falsificati
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Il piano vaccinale 2023-25

Pier Luigi Lopalco
Professore ordinario di Igiene, Universita del Salento

Era il 1999 quando veniva approvato il primo Piano Nazionale Vaccini (PNV), sotto
forma di accordo fra Governo, Regioni e Province Autonome. Con il PNV 1999-
2000 si avvia una vera e propria nuova epoca per le vaccinazioni. La disponibilita

di nuovi vaccini e la sempre maggiore consapevolezza del valore della vaccinazione
avevano infatti, da un lato, aperto nuovi orizzonti nei programmi di prevenzione ma, l I Grazie ad un

calendario vaccinale

quando l'assetto istituzionale del Paese trasferisce alle Regioni sempre maggiori spazi agg|0rnab|le il nuovo

di autonomia. PNV 2023-25 favorisce
I1 PNV successivo viene pubblicato dopo cinque anni dalla scadenza del primo. Nel com portamenti uniformi

tra le Regioni

dall’altro, introdotto elementi di complessita tali che necessitavano di maggiore guida

e coordinamento. Tale necessita si rende ancora piu evidente negli anni successivi

PNV 2005-2007 emerge chiaramente la necessita di uniformare strategie e compor-
tamenti delle singole Regioni. La regionalizzazione del Servizio Sanitario Nazionale
aveva infatti generato una situazione a macchia di leopardo sia in termini di offerta
che di coperture vaccinali.

L'obiettivo di armonizzare i comportamenti e ridurre le diseguaglianze regionali
guida anche 1 successivi PNV che vedranno la luce nel 2010, nel 2012 e infine nel
2017, con mancato rispetto della prevista cadenza triennale. Il PNV 2017-19 viene
prorogato fino al 2021, con piccoli aggiustamenti relativi agli obiettivi di copertura
che vengono spostati in avanti anno dopo anno.

Si ¢ giunti ora, finalmente, alla pubbli-
cazione del PNV 2023-25 che presenta,
gia ad una prima lettura, una novita im-
portante. Nel nuovo PNV il calendario
vaccinale rappresenta un documento a
sé stante che puo essere aggiornato in
maniera indipendente dal PN'V. Questo,
che potrebbe a prima vista sembrare solo
un dettaglio, ¢ invece un passo in avanti
importante che favorisce in modo sostan-
ziale Puniformita di comportamenti del-
le Regioni. Uno dei motivi della famosa
pelle dileopardo, infatti, derivava proprio
dai ritardi con cui i PNV, con annesso
calendario vaccinale, venivano pubblica-
ti. introduzione di nuove vaccinazioni,
promossa dalla sempre piu frequente di-
sponibilita di prodotti vaccinali, veniva
infatti gestita autonomamente dalle sin-
gole Regioni con immancabili balzi in

avanti da parte di quelle pit intrapren-
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denti. Trala pubblicazione di un PNV ed il successivo, quindi, era tutto un proliferare

di calendari vaccinali regionali che inducevano inevitabili fattori di diseguaglianza.

La possibilita, oggi, di aggiornare il calendario vaccinale nazionale senza dover mo-

dificare gli indirizzi ed 1 principi contenuti nel PNV rappresenta, quindi, un progresso

non di poco conto.

Le aree prioritarie di azione individuate dal PNV 2023-25 rappresentano il punto di

¢ la disomogeneita di offerta vaccinale fra le Regioni. Disomogeneita che si riflette

anche nel diseguale raggiungimento degli obiettivi di copertura vaccinale. Le dise-

guaglianze individuate nel PNV interessano anche le modalita organizzative che por-

tano a problemi di equita di accesso e inefficienze sul territorio nazionale. La mancata

realizzazione dell’anagrafe vaccinale nazionale viene indicata come una componente

di tali inefficienze. La difficolta nella sua concretizzazione ¢ in buona parte legata alla

mancanza di standardizzazione dei sistemi informativi regionali e comunque impe-

disce la necessaria attivita di monitoraggio continuo ed affidabile delle coperture.

Nella lista delle azioni prioritarie spicca un richiamo importante al fatto che loffer-

ta vaccinale prevista dal PNV ¢ da considerarsi fra 1 livelli essenziali di assistenza

(LEA). I’aggiornamento dei LEA ¢ dunque una criticita da superare per garantire

al cittadino l'accesso gratuito a tutte le vaccinazioni previste dagli aggiornamenti del

calendario vaccinale. Infine, ma non da ultimo, il PNV 2023-25 evidenzia la mancata

definizione di un processo decisionale standardizzato per I'inserimento delle nuove

vaccinazioni nel calendario, con la necessita di promuovere ¢ finanziare processi

basati sull’evidenza come U'Health Tecnology Assessment (HTA) a supporto dei soggetti

decisori.

Sulla scorta di tali azioni prioritarie, il PNV indica dunque dieci obiettivi:

B Mantenere lo status polio-free

B Raggiungere e mantenere I'eliminazione di morbillo e rosolia

B Rafforzare la prevenzione del cancro della cervice uterina e delle altre malattie
HPV-correlate

B Raggiungere e mantenere le coperture vaccinali target rafforzando Governance,
Reti e percorsi di prevenzione vaccinale

B Promuovere interventi vaccinali nei gruppi di popolazione ad alto rischio per pa-
tologia, favorendo un approccio centrato sulle esigenze del cittadino/paziente

B Ridurre le diseguaglianze ¢ prevedere azioni per i gruppi di popolazione difficil-
mente raggiungibili e/o con bassa copertura vaccinale

B Completare I'informatizzazione delle anagrafi vaccinali regionali e mettere a re-
gime I'anagrafe vaccinale nazionale

B Migliorare la sorveglianza delle malattie prevenibili da vaccino

B Rafforzare la comunicazione in campo vaccinale

B Promuovere nei professionisti sanitari la cultura delle vaccinazioni e la formazione
in vaccinologia.

Si tratta di obiettivi ambiziosi su cui tutte le articolazioni del servizio sanitario do-

vrebbero concentrarsi, alla luce del fatto che essi rappresentano appunto livelli essen-

ziali di assistenza.

(" Le aree di intervento
identificate sono la
disomogeneita di

offerta e di copertura
vaccinale tra le Regioni, le
problematiche di equita di
accesso e le inefficienze
a livello nazionale,

legate alla mancata
standardizzazione dei
sistemi informativi
regionali
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HIV/PrEP: un passo avanti
verso 1l diritto alla prevenzione

Silvia Nozza
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano

AIFA ha approvato la rimorsabilita dei farmaci per la profilassi pre-esposizione ad

HIV-1 (PrEP), strategia altamente efficace nella prevenzione dell'infezione da HIV. I I T

R o . o . L Lo specialista
Gli studi randomizzati pubblicati hanno evidenziato una riduzione del rischio di . . N
acquisizione dell'infezione da HIV del 40-96% nelle diverse popolazioni a rischio: InfettlYOI()go puo )
persone che utilizzano sostanze iniettive, persone con esposizione sessuale, in parti- prescrivere la terapia
colare uomini che fanno sesso con uomini. dopo Comp”azione di

L'ultimo aggiornamento (agosto 2022) delle linee guida CDC sull’utilizzo della PrEP una scheda con i criteri
di inclusione/esclusione

evidenzia come l'efficacia nella riduzione del rischio di acquisizione dell'infezione da
HIV sia del 99% se assunta in modo corretto; proprio per questo motivo va proposta

come trattamento preventivo a tutte le persone sessualmente attive, indipendente- e le caratteristiche
mente dal genere e dall’'orientamento sessuale. del programma di
Nel 2016 EMA ha esteso I'utilizzo del farmaco tenofovir disoproxil fumarato/emtrici- presa in carico e

tabina (TDF/FTC) da terapia a profilassi dell'infezione da HIV. Da allora ¢ iniziato
il processo di implementazione della PrEP, culminato con la decisione di AIFA del
26.04.2023 di rimborsare il farmaco.

In data 11.05.2023 AIFA ha deliberato la rimborsabilita della PrEP da parte del
sistema sanitario nazionale e la distribuzione del farmaco dalle farmacie ospedaliere;

monitoraggio

questa modalita permettera inizialmente di monitorare 'aderenza alla terapia pre-

ventiva e I'insorgenza di eventuali problemi medici.

Cosa significa implementare la PrEP?
L’accesso alla PrEP deve essere garantito a tutte

le persone che la chiedono, in particolare a quelle
con aumentato rischio di acquisizione dell'infe-
zione da HIV. Per questo motivo l'offerta dovreb-
be essere universale e non giudicante, soprattutto
nei confronti dei comportamenti sessuali. La gra-
tuita del farmaco permettera l'accesso alla pre-
venzione alle persone impossibilitate ad accedervi
per motivi economici.

Attualmente la difficolta di accesso alla PrEP
non ¢ esclusivamente legata al costo del farma-
co, ma anche ad alcuni altri fattori: la presenza
nelle unita di malattie infettive di ambulatori ad
accesso rapido alla prevenzione, di modo che gli
utenti non debbano attendere giorni o settimane
per iniziare il percorso (periodo durante il quale
possono acquisire I'infezione da HIV); la possibi-
lita di counseling specifici per problematiche legate

alle dipendenze, in particolare abuso di CHEMS;

ReAdfiles |anno XXIV |N. 2 | Giugno 2023 | 11



ReAdfiles Controversie

lofferta di prevenzione inclusiva dello sereening delle infezioni sessualmente trasmissi-
bili e dell’offerta vaccinale. Sarebbe quindi auspicabile lo stesso approccio e la stessa

offerta di prevenzione in tutte le regioni italiane; uno degli ostacoli all’accesso po- II L'accesso alla PreP
trebb 1 tuita dell ing delle infezioni 1 tet issibili. i i

rebbe essere la non gratuita dello screening delle infezioni sessualmente trasmissibili va ora reso pitl rapldo,

. . .

Ci sono controindicazioni all’implementazione della PrEP? Implem,entando | Oﬁerta di
Come gia evidenziato, vista I'elevata efficacia non ci sono controindicazioni all'imple- screening delle infezioni a
mentazione della profilassi. Laccessibilita al farmaco a un numero elevato di persone trasmissione sessuale

¢ stata descritta in due Paesi. e di vaccinazioni

Un recente studio pubblicato in Francia ha sottolineato come lefficacia della PrEP
nella realta clinica sia circa del 60%; gli autori sottolineano 'importanza dell’aderen-
za alla terapia per assicurarne lefficacia.

Uno studio pubblicato dalla clinica Dean Street di Londra ha evidenziato come l'au-
mento dell’accessibilita alla PrEP sia associato a un aumento di casi di nuove infe-
zioni da HIV diagnosticate in persone che stanno assumendo TDF/FTC; questo
dato atteso si accompagna alla presenza di mutazioni del virus HIV acquisito che
conferiscono resistenza a un farmaco antiretrovirale. La frequenza della mutazione
osservata ¢ nel 30% dei casi. Nonostante 'osservazione di questi casi, il beneficio dato
dalla PrEP nella diminuzione consistente del rischio di acquisizione dell’'infezione da
HIV ¢ ampiamente maggiore del rischio di resistenza virale.

Un altro punto nodale dell'implementazione della PrEP ¢ il possibile aumento delle
infezioni sessualmente trasmissibili. I dati dimostrano che nelle persone che assumo-
no la PrEP ¢’¢ un incremento della frequenza delle principali infezioni sessualmente
trasmissibili (sifilide, gonorrea e chlamydia), correlato anche alla maggiore frequenza
dei controlli clinici. In ogni caso, le IST sopracitate sono trattabili efficacemente con
terapie antibiotiche.

La decisione di AIFA di rimborsabilita della PrEP con TDF/FTC apre nuovi scenari
alla prevenzione dell'infezione da HIV. Non dimentichiamoci che questa importante
arma di prevenzione deve essere inserita in un contesto pit ampio, che comprende la
diagnosi e il trattamento delle infezioni sessualmente trasmissibili e l'offerta pro attiva
della profilassi primaria con le vaccinazioni.
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COVID-19: ’emergenza é finita,

ma si1 puo dire lo stesso
per la pandemia?

Massimo Galli

Professore Ordinario di Malattie Infettive fuori ruolo, Universita di Milano

L’OMS ha dichiarato il 5 maggio 2023 la fine dell’emergenza da COVID-19. Il diret-
tore generale, Tedros Ghebreyesus, rendendo omaggio alla dedizione disinteressata l I Il virus SARS-CoV-2
degli tori sanitari, ha sottolineato che la fine dell ¢ un’ 1 d

€gl1 operator1 sanitari, na sottolineato cne la 1ine delfemergenza € unevenienza da Sta ancora mutandO,
permane quindi il rischio

festeggiare. Ma molto di quanto ha detto rende assai dubbio che si sia davvero giunti
al momento dei festeggiamenti. Nella settimana precedente al 5 maggio, COVID-19

ha causato nel mondo un decesso ogni tre minuti, considerando 1 soli casi ufficialmen- di nuove varianti in grado
te riconosciuti. Alla stessa data, 1 casi ufficiali di infezione dall’inizio della pandemia di determinare nuove
erano nel mondo oltre 765 milioni, con quasi sette milioni di morti. Quelli reali sono ondate pandemiChe

stati molti di piu. I morti, secondo quanto stimato dalla stessa OMS e da ricercatori
indipendenti, sarebbero stati 20-21 milioni. Secondo Ghebreyesus, tutto cid non puo
non aver lasciato "profonde cicatrici ... che devono servire da promemoria permanente della possi-
bilita che emergano nuovi virus, con conseguenze devastanti". Il virus SARS-CoV-2 sta ancora
cambiando e di conseguenza permane il rischio che emergano nuove varianti capaci
di causare nuove ondate di casi e decessi. A questo proposito, proprio mentre scrivo,
¢ stato annunciato che una nuova ondata ¢ in corso in Cina, dove sarebbero attesi per
fine giugno 65 milioni di contagi a settimana, alimentati da varianti ricombinanti
(XBB) derivate da omicron. Solo annunci, al momento, ¢ non da fonti ufficiali.
Ufficiale ¢ invece la produzione in Cina di due nuovi vaccini, che includono 1 tre
ceppi ricombinanti XBB.1.9.1, XBB.1.5 ¢ XBB.1.16, noti anche, rispettivamente,
come Hyperion, Kraken e Arcturus. Una decisione che fa pensare che il governo
cinese non consideri terminate né la pandemia, né forse 'emergenza. Un altro recen-
te comunicato, un gruppo di ricercatori di una
universita americana ha prospettato la possibilita,
nei prossimi due anni, di una nuova ondata cau-
sata da una variante del virus diversa da omicron,
attribuendo all’evento una probabilita di circa il
40%. Secondo 1l Washington Post, 1 dati sarebbero
stati consegnati alla Casa Bianca. Mi auguro che
1 contenuti e Papproccio metodologico con cui ¢
stata formulata questa ipotesi vengano presto resi
noti alla comunita scientifica. Per il momento, no
comment.

Non sfugge tuttavia la volonta, in chi I’ha propo-
sta, di suggerire come sia ancora troppo presto
per abbandonare le precauzioni e ridimensionare
la sorveglianza di questa coda della pandemia. Se
veramente di coda si tratta. Uno degli estensori
della relazione avrebbe affermato che COVID,

anche se derubricata a malattia endemica, conti-

nuerebbe comunque a rimanere un forte motivo
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di preoccupazione per la salute. Un'infezione ¢ considerata endemica in una popola-
zione quando vi ¢ mantenuta in modo continuo, con oscillazioni pitt 0 meno marcate
del numero dei casi. Che di COVID-19 sia diventato impossibile liberarsi, che se ne II La p033|b|||té

debba prevedere negli anni a venire la presenza in tutto il mondo, ¢ praticamente che una nuova ondata

sizione di COVID-19 a malattia endemica. Nell'ultimo anno, tuttavia, la pandemia, ?‘bpla effettl dev?‘Stantl
come ha avuto la possibilita di affermare il direttore OMS "ha avuto una tendenza al e ridotta in relazione
ribasso”. 1 tassi di mortalita sono diminuiti e la pressione sui sistemi sanitari si ¢ allen- al numero di persone

certo. Le varianti di SARS-CoV-2 stanno ritardando la fine della pandemia e la tran-

tata, permettendo alla maggior parte dei paesi "di tornare alla vita come la conoscevamo immunizzate e qu|nd|
in grado di contenere

prima di COVID-19". Questi risultati sono stati raggiunti in primo luogo per merito dei

vaccini. Al 30 aprile di quest’anno, in tutto il mondo erano state somministrate oltre

13,3 miliardi di dosi di vaccino. Una campagna vaccinale globale e di massa che non la circolazione virale
ha precedenti nella storia dell'umanita. e la sintomatologia
I'vaccini sono stati prodotti in tempi assai brevi, cosa impensabile fino a pochi anni fa. clinica

Non sono privi di limitazioni, imposte dalle caratteristiche di un virus che, mutando,
mette iIn campo nuove varianti il cui successo ¢ misurato, appunto, dalla capacita di
sfuggire ai vaccini. Nei confronti dei quali non siamo tutti ‘uguall’, non tutti rispon-
diamo allo stesso modo, né manteniamo altrettanto a lungo la capacita di rispondere
al virus, specie se entrano in gioco nuove varianti. Oggi, in Italia, piu di 50 milioni
di cittadini hanno completato il primo ciclo vaccinale e piu di 25 milioni di persone
hanno contratto almeno un’infezione da SARS-CoV-2. La possibilita che una nuova
ondata abbia effetti devastanti ¢ ridotta in proporzione al numero di coloro il cui stato
di immunizzazione contribuira a rendere piu difficile la circolazione del virus ¢ a
difenderli da un’infezione gravemente sintomatica. Non esiste un virus SARS-CoV-2
buono o rabbonito: valla pena di ricordare che nel 2022 in Italia i casi ufficiali di infe-
zione — quasi tutti imputabili a omicron e a varianti successive da esso derivate —sono
stati 18,9 milioni, quelli reali molti di piu, e 1 morti causati dalla variante considerata
‘buona’ sono stati 47.503. La gravita della malattia e la mortalita che ne consegue
sono state contenute piu dal vaccino che da una pretesa minor patogenicita del virus.
Come ha raccomandato Ghebreyesus, COVID-19 deve renderci piu determinati a
realizzare l'obiettivo che I'OMS si era prefissato nel 1948: il piu alto standard di salute
possibile, per tutti nel mondo. Senza facili dimenticanze, o comode scappatoie.

14 | ReAdfiles | anno XXIV| N. 2| Giugno 2023



ReAdfiles Clinica

Test and treat project:
PPesperienza in Tanzania

di1 Medici con PAfrica CUAMM

Giovanni Putoto

Operational Research Unit, Medici con ’Africa CUAMM, Padova, Italia

L’infezione da virus dell'immunodeficienza umana (HIV)

rappresenta un grave problema di salute pubblica in Tan-

zania. Si stima infatti una prevalenza globale nella popo-
lazione generale del 5%, con quasi 1 milione ¢ 700 mila
persone che attualmente vivono con infezione da HIV

(PLWH). Inoltre si contano circa 68.000 nuove infezioni/

anno (1).

Per raggiungere gli obiettivi del 95-95-95 di UNAIDS (1),

¢ stato avviato il programma Test & Treat (T&T) Project,

tra Medici con 'Africa CUAMM, partner internaziona-

li e le autorita sanitarie tanzaniane. E un progetto della

durata di 5 anni, da ottobre 2016 a dicembre 2021, con

l'obiettivo principale di implementare 1 servizi di screening

e trattamento di HIV in due grandi regioni rurali situate

nel nord della Tanzania: Shinyanga e Simiyu. Nel 2016,

anno di inizio del progetto, la prevalenza stimata di HIV

tra gli adulti nella regione di Shinyanga era del 5,9%,

mentre in quella di Simiyu del 3,9% (2,3).

Le priorita delle azioni di intervento e delle strategie

sono state stabilite in accordo con gli obiettivi prefissa-

ti dalla WHO/UNAIDS (1,4) e le linee guida nazionali

(5), con la necessita di sviluppare un modello di cura che

garantisse continuita a tutti 1 livelli di organizzazione del

sistema sanitario, dagli ospedali ai centri di salute, alle
comunita. Lo scopo principale del progetto ¢ stato quello

di contribuire alla riduzione della trasmissione di HIV e

migliorare la qualita della vita delle PLWH. Tale scopo

¢ raggiungibile solo tramite la definizione di obiettivi spe-
cifici quali:

1. aumentare il numero delle persone che si sottopongono
allo screening per HIV e hanno piena consapevolezza
del proprio stato sierologico;

2. aumentare conoscenza ¢ adozione di misure di preven-
zione alla trasmissione del virus;

3. aumentare il numero delle PLWH in trattamento an-
tiretrovirale (ART) con una carica virale (HIV RNA)
costantemente soppressa;

4. prevenzione della trasmissione verticale, ovvero mater-
no-fetale dell'infezione da HIV;

5. coinvolgimento delle comunita, con creazione di grup-

|l progetto ha I'obiettivo di superare la bassa
copertura dei servizi di screening per HIV

e counseling sulle MTS in un Paese povero
e con scarse disponibilita di investimenti a
livello sanitario come la Tanzania

pi costituiti all'interno della comunita per supportare
in modo piu diretto le PLWH, potenziando le attivita
di educazione sanitaria (6).

La Tanzania, purtroppo, ha una bassa copertura det ser-
vizi di screening per HIV e counseling su malattie sessual-
mente trasmissibili (MST) anche a causa della poverta
dilagante nel Paese e della poca disponibilita economica
di investimento nel sistema sanitario locale; tutto cio ¢ piu
grave nelle aeree piu remote del Paese. Infatti, proprio le
aree rurali rappresentano aree con maggiori criticita in
quanto la distanza dai centri di salute pone ostacolo al
servizio di test e counseling oltre che a qualsiasi altro tipo di
accesso al sistema sanitario locale. Pertanto, per superare
queste barriere, sono state messe in atto diverse modalita
di intervento (Tabella 1) che si sono modificate nel corso
dello svolgimento del progetto, in accordo alle esperienze
acquisite e all'introduzione di nuove linee guida nazionali
da parte del governo. D1 seguito alcuni punti cruciali per
la strategia Test & Treat in Tanzania:

Servizi di screening di prossimita

e attivita di sensibilizzazione su HIV
Liniziale strategia di screening si ¢ basata sull’esecuzione
del test al piu ampio numero di persone possibili (obiet-
tivo iniziale 300.000 test HIV) raggiungibili mediante
screening di prossimita. Ovvero, sono stati proposti alle
comunita tramite eventi speciali, come spettacoli teatrali
tradizionali, spettacoli comici, parate, eventi sportivi e
trasmissioni TV e radio, aumentando il livello di sensi-
bilizzazione e consapevolezza delle comunita rispetto ai

servizi offerti, alle modalita di trasmissione e prevenzione
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TAB. 1 Strategia T&T e interventi principali

Principali obiettivi Strategie di intervento
Aumento del numero di persone che si Universal Testing Strategy:
sottopongono allo screening per HIV - Test HIV di qualita ad un numero elevato di persone
e hanno consapevolezza del proprio - Counseling pre-post test individuale, di coppia e per le famiglie per educare e fornire conoscenze su
stato sierologico modalita di prevenzione e trasmissione di HIV
- Linkage diretto ai centri di salute che forniscono il trattamento per le persone sieropositive per inizio
tempestivo della ART

Conoscenza e adozione delle modalita
di prevenzione

Servizi di test di prossimita:
- Campagne discreening in prossimita delle comunita per ridurre le barriere fisiche e finanziarie che
spesso ostacolano I'accesso ai servizi di prevenzione e cura

Attivita di sensibilizzazione:

- Organizzazione di eventi come spettacoli teatrali tradizionali, spettacoli comici, eventi sportivi, tra-
smissioni radio/TV, invio di SMS

- Formazione continua del personale sanitario locale e collaborazione con le figure riconosciute a livello
di comunita, come i community health workers, i guaritori tradizionali e i leader religiosi

Test dell'HIV mirati a livello di comunita:

- Screening in popolazioni target a rischio, casi sospetti e loro familiari, con lo scopo di aumentare I’effi-
cienza dello screening, riducendo il numero di test eseguiti e raggiungendo lo stesso o anche piu alto
tasso di positivita

Aumento del numero delle PLWH Il progetto ha supportato I’accreditamento di 3 centri di salute a cliniche per il trattamento dell’HIV nelle
in ART regioni di intervento:
- Miglioramento delle infrastrutture e fornitura di nuovi materiali ai laboratori delle strutture (riforni-
mento regolare e gratuito di farmaci, reagenti, manutenzione degli strumenti gia presenti)

- Formazione continua degli infermieri e dei clinical officers delle strutture sanitarie da parte di medici
CUAMM inseriti nello staff per aumentare la qualita del counseling e il trattamento delle PLWH

- Trattamento delle persone sieropositive in accordo con le linee guida nazionali

- Svolgimento di attivita di sensibilizzazione per aumentare la consapevolezza dei benefici di un tratta-
mento precoce, sottolineando i rischi di salute legati ad un eventuale ritardo

- Sviluppo delle capacita del personale sanitario e delle altre figure rilevanti nel percorso di cura del
paziente HIV (realizzazione di Training, Mentorship, Supervision grazie all'impegno costante di Medici
con I’Africa CUAMM)

- Erogazione di servizi e cure gratuitamente per incoraggiare e sostenere il paziente verso una maggio-
re aderenza alla terapia

Aumento del numero di pazientiin ART Monitoraggio regolare della carica virale per valutare I’efficacia del trattamento ed individuare precoce-
con carica virale soppressa mente un eventuale fallimento terapeutico

Prevenzione della trasmissione verticale Supporto dello screening e del trattamento delle donne in gravidanza, dei mariti e dei neonati eventual-
mente esposti
Miglioramento della raccolta dati utilizzando degli indicatori specifici

Decentralizzazione dei servizi Istituzione di 76 CLUB (centri a livello comunitario) per supporto, counseling, follow-up dei pazienti HIV

positivi

di HIV, alle possibilita di screening nonché al legame di La percen‘tua|e stimata di PLWH che si

sono sottoposte al test e hanno preso
consapevolezza del proprio stato sierologico
e aumentata del 28.6% e dell'11.1% nelle
aree di intervento dal 2016 al 2019

cura diretto con 1 centri di salute che forniscono il tratta-
mento, per un tempestivo inizio della ART e una maggio-
re aderenza alla cura.

L'impatto di tale strategia ¢ stato misurato tramite una
prima survey (7) in cui st sono valutate da un punto di vi-
sta quantitativo e qualitativo le principali motivazioni

che hanno spinto le persone ad eseguire lo screening per

HIV, anche ripetutamente, soprattutto nella regione di
Shinyanga. Si ¢ osservato che oltre il 65% delle persone
intervistate, sia nelle aree urbane che rurali, si ¢ sottopo-
sto ad un test HIV da 1 a 4 volte. Le motivazioni prin-
cipalmente riportate comprendevano: modalita semplice
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| dati indicano un aumento percentuale
costante delle persone che iniziano la ART,
con circa il 96% di pazienti in ART con una
carica virale soppressa nell’ultimo anno

del progetto (2020-2021)

conoscenza del proprio stato consente I'inizio tempestivo
di un trattamento che puo garantire una normale qualita
della vita e un’indipendenza rispetto alla necessita di aiu-
to anche fisico da parte di altre persone.

A 26 mesi dall’inizio del progetto ¢ stato condotto uno stu-
dio trasversale sui risultati a medio termine nel 2019 (8),
che ha dimostrato che la percentuale stimata di PLWH
che si sono sottoposte al test e hanno preso consapevolez-
za del proprio stato sierologico ¢ aumentata del 28.6%
(dal 35.7% al 64.3%) e dell'l1.1% (dal 57.7% al 68.8%)
nelle aree di intervento, rispettivamente di Shinyanga e
Simiyu. Inoltre, un numero maggiore di uomini rispetto
alle donne ha effettuato il test per HIV a livello di comu-
nita. Le donne sembrano piu a loro agio ad accedere ai
servizi di sereening per HIV presso 1 centri di salute, anche
a causa della necessita di accesso alle cure prenatali dove
il test viene eseguito di routine.

Nonostante l'obiettivo iniziale preposto sia stato ampia-
mente raggiunto con l'esecuzione di 338.204 test HIV,
sl ¢ osservata una sostanziale riduzione del numero di
test eseguito dopo il 2019 (da oltre 115.000/anno a circa
20.000) in seguito al cambio di strategia messo in atto in
accordo alle nuove linee guida nazionali sulle modalita
di screening, in cui veniva proposta l'esecuzione del test a
popolazioni target piu a rischio, ai casi sospetti e ai loro
familiari. Un trend opposto ¢ stato evidenziato per il tas-
so di positivita complessivo che ha raggiunto il 4.5% nel
2020-2021. Nello specifico il tasso di positivita nei centri
di salute ¢ rimasto stabile e superiore rispetto a quello
delle comunita, probabilmente perché le persone che pre-
sentano sintomi si rivolgono piu spesso ad una struttura
sanitaria e vengono sottoposte al test. Tuttavia, 1l tasso di
positivita nelle campagne di screening nelle popolazioni a
rischio ¢ aumentato notevolmente raggiungendo il 6.4%
nel 2021, dimostrando che questa strategia risulta essere
piu efficace per rintracciare 1 casi positivi.

Tutte le attivita di screening sono state organizzate in stret-
ta collaborazione con le autorita locali e il personale sa-
nitario dei centri di salute. La formazione continua dei
community health workers, dei guaritori tradizionali e dei le-
ader religiosi ha contribuito alla creazione di un ambiente
favorevole alle PLWH, a ridurre lo stigma e la discrimi-
nazione e, in particolare, a ridurre il numero di pazienti
sieropositivi persi al follow-up nei centri che forniscono il
trattamento. Tutto il personale, sanitario e non, ha sot-

tolineato come la formazione continua e completa svol-
ta nell’'ambito del progetto sia servita a formare un alto
numero di personale qualificato, contribuendo positiva-
mente a garantire la qualita dei servizi offerti (6).

Numero di PLWH che avviano la ART

Un altro obiettivo centrale del progetto era incrementare
il numero di PLWH che iniziavano la ART. Grazie alle
strategie attuate, 1l 69% delle PLWH sono state avvia-
te a terapia. Nonostante 'obiettivo iniziale di 200.000
pazienti HIV positivi in ART non sia stato raggiunto,
durante il periodo di intervento, si ¢ riusciti a iniziare la
ART in 3.929 pazienti e a mantenerla in 7.741 pazienti.
La percentuale totale di donne e uomini in ART ¢ ri-

masta relativamente costante, rispettivamente del 62%

e del 37%.

PLWH in ART con carica virale

negativa

Per quanto riguarda un obiettivo importante come ’au-
mento del numero di PLWH in ART con carica virale
soppressa, 1 dati indicano un aumento percentuale co-
stante con circa il 96% di pazienti in ART con una ca-
rica virale soppressa nell’ultimo anno di svolgimento del
progetto (2020-2021). Vi ¢ stata una notevole riduzione
delle persone perse al follow-up, anche grazie alla decen-
tralizzazione del sistema sanitario e la costituzione dei
CLUB (centri a livello comunitario, gestiti da personale
sanitario qualificato per un numero limitato di pazienti
con malattia stabile), dove 1 pazienti vengono monitorati
piu costantemente e rintracciati nelle loro abitazioni se
non si presentano agli appuntamenti programmati, ridu-
cendo anche il rischio di interruzione della ART e il peg-
gioramento delle condizioni cliniche che richiederebbero

un’ospedalizzazione.

Prevenzione della trasmissione
materno-fetale

I dati relativi alla prevenzione della trasmissione verti-
cale hanno dimostrato invece come in questa categoria
di pazienti vi ¢ una notevole aderenza alla terapia, con
bassa percentuale di persi al follow- up. Circa il 90% del-
le donne in gravidanza ha eseguito la prima visita an-
tenatale sottoponendosi al test, durante tutti gli anni di
svolgimento del progetto. Il tasso di positivita risulta es-

Le strategie educative, insieme alla
decentralizzazione dei centri e alla loro
differenziazione in base alle necessita dei
pazienti, hanno ridotto le barriere di accesso
alla ART e aumentato 'aderenza
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sere doppio per le donne gravide rispetto ai loro partner.
Inoltre, negli ultimi tre anni quast il 100% delle donne
gravide nell’unita di ginecologia aveva iniziato od era in

ART al momento del parto.

Decentralizzazione dei servizi

ed impatto del modello dei CLUB

La decentralizzazione dei servizi di cura offerti, tramite
Iistituzione dei CLUB, ha contribuito a ridurre le princi-
pali barriere (fisiche, finanziarie e sociali) di accessibilita
al trattamento. In totale sono stati istituiti 76 CLUB fun-
zionanti, con un numero totale di 1.469 pazienti (19% di
PLHW in ART, seguite dal progetto 7&'T).

Al termine del progetto ¢ stata condotta una survey (9)
per valutare la qualita dei servizi decentralizzati e dif-
ferenziati in base alle necessita dei pazienti. I membri
dei CLUB (42.2%) hanno dichiarato che la principale
barriera di accessibilita ridotta ai CLUB ¢ la distanza
fisica del centro di cura rispetto alle abitazioni, seguita
dai costi (37.5%). Uno studio di ricerca condotto durante
il progetto ha concluso che 1 costi per accedere ai servi-
zi di cura, diretti ed indiretti, sostenuti dai pazienti che
accedono alla clinica sono tre volte superiori ai costi so-
stenuti dai pazienti che fanno parte det CLUB (10). La
survey condotta a fine progetto ha evidenziato inoltre che
su un campione totale di 256 intervistati, quasi il 100%
ha dichiarato un notevole miglioramento nella qualita
dei servizi di counseling e trattamento per HIV offerti e
un miglioramento della qualita della vita espresso come

1. UNAIDS. Fast-Track—Ending the AIDS epidemic by 2030. UNAIDS, 2014.

Tanzania, Government of Tanzania. Basic Demographic and Socio-Economic Profile: Shinyanga Region. Dar Es Salaam: s.n., 2016.

N

Su 256 intervistati, quasi il 100%

ha dichiarato un notevole miglioramento
nella qualita dei servizi di counseling

e trattamento per HIV offerti e della qualita
della vita espressa come benessere mentale
e fisico

benessere mentale e fisico. La quasi totalita degli intervi-
stati ha inoltre dichiarato che la possibilita di uno scam-
bio continuo con persone che vivono la stessa condizione
e personale esperto qualificato ¢ stato molto importante
per ridurre il senso di discriminazione e lo stigma.

Conclusione

Il progetto T&'T ha permesso di impattare positivamente
sulla lotta ad HIV nelle due regioni della Tanzania di
Shinyanga e Simiyu. L’attuazione di strategie trasversali,
da quelle educative al coinvolgimento attivo delle comu-
nita con i CLUB all’aumento della proposta di test, ha
permesso di ridurre le barriere di accesso ai test e all’a-
derenza alla ART.

I risultati suggeriscono di formulare raccomandazioni
per la lotta al’HIV che comprendono un approccio an-
che comunitario del test and treat, essenziale per un sup-
porto continuo di tali popolazioni e assicurare che 1 pro-
gressi raggiunti nel controllo dell’epidemia da HIV e di

qualita della vita dei pazienti non vengano compromessi.

3. National Bureau of Statistics and Ministry of Finance, Government of Tanzania. Basic Demographic and Socio-Economic Profile: Simiyu Region. Dar Es

Salaam: s.n.,2016.

World Health Organization, (WHO). Updated recommendations on service delivery for the treatment and care of people living with HIV. Geneva: s.n., 2021.
National AIDS Control Programme (NACP). National Guidelines for HIV Testing Services in Tanzania. 2019.
Medici con I’Africa CUAMM.TEST & TREAT PROJECT FINAL REPORT. December 2021.
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Fattori di1 rischio cardiovascolare,
con qualche riflessione

relativa alle PLWH

Aldo Pietro Maggioni
Centro Studi ANMCO, Heart Care Foundation Onlus, Firenze

Il rischio di malattie cardiovascolari puo essere aumentato
da uno stile di vita non corretto, da altre condizioni cliniche
concomitanti, da fattori genetici e da fattori non modifica-
bili come eta e sesso.

Come lo stile di vita pu6é aumentare il ri-
schio di malattie cardiache?

Una dieta ricca di grassi saturi, grassi trans e colesterolo
¢ stata spesso collegata a malattie cardiache in particolare
alla aterosclerosi (1,2). Non fare abbastanza attivita fisica
puo portare a malattie cardiache e puo anche aumentare
le possibilita di avere altre condizioni mediche che, oltre
alla ipercolesterolemia, sono fattori di rischio, tra cui obe-
sita, ipertensione e diabete (3,4). Bere troppo alcol puo au-
mentare 1 livelli di pressione arteriosa e, di conseguenza, il
rischio di malattie cardiache. L’alcol puo aumentare anche
1 livelli di trigliceridi, che, a loro volta, possono aumentare
il rischio di malattie cardiache (5).

Ancora piu rilevante in termini di aumento del rischio di
eventi aterotrombotici, in particolare di infarto miocardico
e ictus, ¢ l'uso di tabacco. Net soggetti di sesso femminile 1l
rischio ¢ ancora piu elevato che in quelli di sesso maschile.
I meccanismi sono molteplici: la nicotina aumenta la pres-
sione arteriosa, il monossido di carbonio riduce la quantita
di ossigeno che il sangue puo trasportare. Anche 1'esposi-
zione al fumo passivo puo aumentare il rischio di malattie

cardiache nei non fumatori (6-8).

Quali condizioni cliniche possono au-
mentare il rischio di malattie cardiache?
Ipertensione. L'ipertensione arteriosa ¢ un importante
fattore di rischio per le malattie cardiache, ¢ spesso definita
un "killer silenzioso" perché di solito non provoca sintomi
significativi. Oltre ai cambiamenti dello stile di vita si puo
ridurre 1l rischio di malattie cardiache e infarto con il con-

trollo dell'ipertensione (9,10).

Ipercolesterolemia. Esistono due tipi principali di cole-
sterolo nel sangue: il colesterolo LDL (lipoproteine a bassa
densita), che ¢ considerato il colesterolo "cattivo" perché

Oltre ai fattori genetici il rischio
di ipertensione e malattie cardiache aumenta
ulteriormente con uno stile di vita malsano

facilita 'accumularsi di placche nelle arterie, e il colesterolo
HDL (lipoproteine ad alta densita), che ¢ considerato come
colesterolo “buono” perché livelli piu alti forniscono una
certa protezione contro le malattie cardiache. Come nel
caso della pressione arteriosa elevata, un colesterolo elevato
di solito non determina segni o sintomi. Pit che un fattore
di rischio, I'ipercolesterolemia oggi ¢ considerata una causa
di malattia aterosclerotica (11-13).

Diabete mellito. 11 diabete mellito di tipo 1, il diabete
mellito di tipo 2 e il prediabete sono fattori di rischio in-
dipendenti per malattie cardiovascolari, determinando un
aumento del rischio di circa due volte, in dipendenza del
tipo di paziente e di controllo terapeutico (14). Le donne
con diabete mellito di tipo 2 sembrano avere un rischio
particolarmente elevato di ictus (15).

Spesso il diabete si associa ad altre condizioni che aumen-
tano il rischio di malattie cardiovascolari, quali dislipide-
mia, ipertensione e obesita.

Obesita. L'obesita puo portare a ipertensione e diabete,
nonché a malattie cardiache. Negli ultimi decenni, la pre-
valenza della obesita ¢ aumentata notevolmente in tutto il
mondo in bambini, adolescenti e adulti (16).

Come la genetica e la storia familiare in-
fluenzano il rischio di malattie cardiache?
I fattori genetici probabilmente svolgono un ruolo nell'i-
pertensione, nelle malattie cardiache e in altre condizioni
patologiche correlate (17). Tuttavia, ¢ anche probabile che
le persone con una storia familiare di malattie cardiache
condividano ambienti comuni e altri fattori che possono
aumentare il loro rischio (18). Il rischio di malattie cardia-
che puo aumentare ancora di pit quando l'ereditarieta si
combina con stile di vita malsano, come fumare sigarette e

seguire una dieta ricca di grassi ed alcol.
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L'eta e il sesso influenzano il rischio di
malattie cardiache?

Le malattie cardiache sono il killer numero uno sia per gli
uomini che per le donne (19,20). Le malattie cardiache pos-
sono verificarsi a qualsiasi eta, ma il rischio aumenta con
l'avanzare dell'eta. La prevalenza ¢ maggiore negli uomini

fino alla eta avanzata, poi predomina nel sesso femminile.

Come possiamo misurare a livello indivi-
duale il rischio di malattia aterosclerotica?
Le attuali linee guida sulla prevenzione delle malattie car-
diovascolari nella pratica clinica (21) si concentrano prin-
cipalmente, ma non esclusivamente, sul rischio e la pre-
venzione di malattia vascolare aterosclerotica, includendo
fattori di rischio, previsione del rischio, potenziali modifi-
catori di rischio, come cosi come le condizioni cliniche che
spesso aumentano la probabilita di questa patologia. Il ri-
schio di malattia vascolare aterosclerotica ¢ calcolabile uti-
lizzando tabelle e figure riportate nelle linee guida (Visseren
FLY et al. Eur H jJournal 2021;42(34):3227-37) che indicano
anche, per 1 diversi livelli di rischio e di caratteristiche del-
la popolazione, le strategie di prevenzione

Tra i criteri di valutazione per l'inizio
delle terapie andrebbe incluso come rischio
aggiuntivo I'essere PLWH

come rischio aggiuntivo, il fatto di essere HIV-positivi. In
sostanza, si dovrebbe riconoscere il virus HIV come un
potenziatore del rischio, raccomandando una prevenzione
primaria piu aggressiva in questa specifica popolazione di
pazienti (25), anche in considerazione dei potenziali eventi
avversi attribuiti, in qualche caso, all’utilizzo dei farmaci
anti-HIV.

In una revisione sistematica di 9 studi osservazionali che
hanno valutato la capacita predittiva dei punteggi di rischio
cardiovascolare in oltre 75.000 PLWH, ¢ stato dimostrato
che la maggior parte dei punteggi di rischio esistenti hanno
una validita moderata nella discriminazione del rischio, con
una tendenza a sottostimare il rischio cardiovascolare (26).
Va tenuto conto che la maggior parte dei soggetti valutati

in questi studi erano giovani, di sesso maschile e caucasi-

raccomandate.

Qualche riflessione sulle PLWH

Fig. 1 Linee guida ESC mirate alle PLWH

Categorie di soggetti nei quali prendere in considerazione le misure preventive

Con I'introduzione nella pratica clinica del- { 1 1 1
. . . Soggetti Pazienti Pazienti con Pazienti con
la terapia antiretrovirale (ART), la durata appare%%emente @ diabete mellito spe.cif;c'i fattori
della vita delle persone che vivono con HIV saI”' ASCVD aIccertata di t'fo 2 gg'ffh ?ﬁﬁﬂ%
(PLWH) ¢ aumentata in maniera rilevante. STEP1 & R A R A 1
Obiettivi Obiettivi Obiettivi

Di conseguenza, malattie croniche non co-

municabili come le malattie cardiovascola-

di prevenzione per tutti di prevenzione per tutti di prevenzione per tutti

P

ri, in particolare infarto miocardico e ictus,
sono diventate sempre pit comuni in questa
popolazione. Le PLWH hanno un aumento
di circa 2 volte del rischio di infarto mio-
cardico, di insufficienza cardiaca e di morte
improvvisa rispetto agli individui senza in-
fezione da HIV (22-24).

Una forte attenzione alla prevenzione pri-
maria degli eventi cardiovascolari dovrebbe
essere rivolta a queste persone, utilizzan-
do le carte del rischio sopra menzionate.
Dal momento che queste non contengono
aspetti specifici per le PLWH, in assenza di
dati del tutto affidabili circa la valutazione
del rischio nelle PLWH, sembrerebbe ra-
gionevole considerare un livello di rischio
aggluntivo rispetto a quanto emerge dal
calcolo del rischio per 1 soggetti senza HIV.
D1 conseguenza, anche 1 criteri con 1 quali
dovrebbero essere iniziate le terapie farma-
cologiche per controllare 1 fattori di rischio

tradizionali dovrebbero tenere in conto,
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ci, con la conseguenza di una rappresentativita limitata a
questa popolazione. Meta circa erano fumatori e solo una
piccola percentuale era affetta da diabete o ipertensione.
Queste limitazioni degli studi esistenti dovrebbero stimo-
lare ricerche specifiche in questo ambito clinico, in modo
da perfezionare il livello di predittivita degli score esistenti
e guidare con maggiore affidabilita le strategie di preven-
zione primaria cardiovascolare (Figura 1).

La capacita predittiva nella definizione del rischio di
malattie cardiovascolari nelle PLWH ¢ comunque un
compito impegnativo. Alcuni fattori di rischio come iper-
tensione, fumo, ipercolesterolemia e diabete possono es-

sere in comune, ma la presenza di HIV puo determinare
complessita biologiche, quali, per esempio, alterazioni im-
munologiche che possono favorire fenomeni infiammatori
anch’essi potenzialmente concausa di eventi cardiovasco-
lari.

In questo contesto di notevole complessita, vi ¢ sicuramen-
te un notevole interesse per comprendere con maggiore
chiarezza gli effetti delle diverse variabili legate al virus
HIV (immunologiche, epidemiologiche, di terapia speci-
fica) sui livelli di rischio cardiovascolare, in modo da in-
traprendere strategie di prevenzione cardiovascolare piu

fondate sulle evidenze rispetto alle attuali.
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Laboratorio Italia: la lezione
degli studi clinici sugli antivirali

nel COVID-19

Massimo Puoti

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Universita degli Studi di Milano Bicocca, SC Malattie Infettive, ASST Grande

Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

L’epidemia da SARS-CoV-2 ha colpito I'Italia determinan-
do un eccesso di mortalita tra i piu elevati nel mondo. Dal
marzo 2022 in coincidenza con la circolazione dei lignaggi
della variante Omicron si ¢ osservato un elevatissimo nu-
mero di casi con mortalita molto inferiore confinata quast
esclusivamente a pazienti estremamente fragili. I tratta-
menti impiegati nella pratica clinica della gestione di CO-
VID-19 possono essere suddivisi in “antinfiammatori” ed
antivirali: questi ultimi sono I'oggetto di questa revisione.

Studi italiani sulla terapia antivirale

Per identificare gli studi italiani di terapia antivirale di
COVID-19 ¢ stata eseguita a marzo 2023 una ricerca su
PubMed usando come parole chiave antiwiral, COVID-19
ed ltaly. Successivamente la ricerca ¢ stata condotta nuova-
mente piu volte sostituendo antiwiral con 1 farmaci specifici.
Da questa ricerca risulta che autori italiani hanno pubbli-
cato in totale 1.513 studi sul trattamento antivirale di CO-
VID-19: il 34% nel 2020, il 35% nel 2021 il 25% nel 2022
e 11 6% nei primi 3 mesi del 2023 (Tabella 1).

Una quota minima comprendeva trial randomizzati, rile-
vante il numero di revisioni e meta-analisi ed ancor piu di
studi condotti su casistiche locali con o senza gruppi di con-
trollo per lo piu storici.

Studi su antivirali “putativi”

Durante le prime fasi della pandemia sono stati impiega-

ti farmaci di cui si ipotizzava un’attivita antivirale che per

comodita vengono raggruppati sotto il nome di antivirali

“putativi’:

B lopinavir/ritonavir e darunavir/ cobicistat, il cuil impiego
in pazienti ospedalizzati ha superato nei primi 4 mesi del

2020 di gran lunga quello del 2019

B scarsa efficacia, importanti eventi avversi ed interazioni
farmacologiche per quanto attiene lopinavir/ritonavir
ed idrossiclorochina

B cfficacia in numeri limitati di pazienti, per quanto at-
tiene I'impiego di quercetina, ozonoterapia, batteriote-
rapia orale e della combinazione di sofosbuvir/velpata-

SVIL.

Studi su anticorpi monoclonali

Sono stati pubblicati 220 studi di autori italiani sull'impiego
degli anticorpi monoclonali di cui il 28% nel 2020, 11 29%
nel 2021, i1 33% nel 2022 ed il 10% nei primi tre mesi del
2023. In tre studi retrospettivi comprendenti 200 pazien-
ti osservati nei primi mesi di disponibilita degli anticorpi
monoclonali ¢ stata dimostrata ’eficacia di bamlanivimab
e bamlanivimab-etesevimab. In un trial, un emulation trial
(1-3) e in studi osservazionali condotti cumulativamente in
2.569 persone in tempi diversi dell’epidemia, con circola-
zione di varianti differenti, ¢ stata osservata una superio-
rita di sotrovimab su casirivimab-indevimab e di questi su
bamlanivimab-etesevimab.

In era omicron sono stati osservati dati di efficacia di so-
trovimab in uno studio prospettico di coorte comparativo
verso lo standard of care condotto in 62 persone ed in 2 studi
osservazionali condotti su 28 soggetti.

Dall'infodemia scientifica italiana emerge la
mancanza di studi multicentrici randomizzati
Su casistiche numerose

Tab. 1 Studi italiani censiti su PubMed sulla terapia antivi-

rale di COVID-19 (% totale per periodo)

B azitromicina e idrossiclorochina, il cui impiego in pa-

zienti ospedalizzati ha superato di gran lunga 1 dati del Tipologia 2020 2021 2022 gen-mar2023
2019 fino al novembre 2020 ma il cui impiego nel terri- Trial randomizzati 08% 12%  21% 2%
torio ha superato i dati del 2019 fino a tutto il 2022. sRii\t/eizs;;oa::che 34%  32%  28% 19%
Sugli “antivirali putativi” sono presenti su PubMed alme- S —
Altri studi (retrospettivi e 65,2% 66% 70% 81%

no 5 trial e 9 studi osservazionali retrospettivi con o senza prospettici, di coorte, etc)

gruppo di controllo condotti in Italia che hanno dimostrato:
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Fig. 1 Prescrizioni di anticorpi monoclonali in Italia e casistica dei pazienti diagnosti-
cati fino al 1 marzo 2023 stratificati per eta > 69 anni
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https://www.aifa.gov.it/emergenza-covid-19
https://www.epicentro.iss.it/coronavirus/sars-cov-2-sorveglianza-dati-archivio

Studi su antivirali specifici

I dati sull'impiego degli antivirali in Italia in rapporto ai trattamento.

comprendevano 1.464 perso-
ne; tre studi sia prospettici che
retrospettivi che hanno incluso
rispettivamente 708, 51 ¢ 35
persone hanno identificato nel-
la precocita d'impiego, nell’eta
piu giovane, nella minore gra-
vita delle lesioni polmonari e
nello status vaccinale 1 predit-
tori di efficacia del farmaco in
soggetti con insufficienza respi-
ratoria.

In uno studio ¢ stata sottolinea-
ta la variabilita interindividua-
le dei parametri farmacocineti-
ci e farmacodinamici di questi
pazienti.

AIFA ha pubblicato 1 dati di
16.462 persone con insuffi-
cienza respiratoria trattate
con remdesivir dal 29 ottobre
2020 al 17 dicembre 2020 (4).
La mortalita a 15 ¢ 29 giorni
¢ risultata rispettivamente del
7.1% (95% CI, 6.7-7.5%) e
dell’11.7% (95% CI, 11.2—
12.2%). Un trattamento ini-
ziato dopo 2 giorni dal rico-
vero aumentava la mortalita
del 40% (HR 1.4, 95% CI,
1.2-1.6).

Sono stati pubblicati 10 studi
osservazionali sull’efficacia di
remdesivir in pazienti con CO-
VID-19. Cinque studi condotti
complessivamente su  2.286
pazienti hanno dato risultati
positivi e 5 condotti comples-
sivamente su 1.125 pazienti
risultati negativi. La negativita
di questi studi ¢ probabilmente
giustificata dalla bassa nume-
rosita campionaria. Quattro
studi hanno analizzato 1 fatto-
11 predittivi di efficacia e tutt

hanno identificato il ruolo favorente della precocita del

casi censiti nello stesso periodo sono illustrati in figura 1.
Sono stati pubblicati 309 studi su remdesivir: il 27% nel
2020, 1l 37% nel 2021, 1l 27% nel 2022 ed il 7% nei primi
mesi del 2023.

L’efficacia di remdesivir in pazienti con insufficienza respi-
ratoria ¢ stata dimostrata in 4 studi di coorte prospettici che

In 2 studi comparativi retrospettivi e su coorti prospettiche
che hanno incluso 1.083 pazienti I'impiego precoce di nir-
matrelvir-ritonavir e di molnupiravir ¢ risultato piu efficace
di quello di remdesivir, ma non si puo escludere un channel-
ling bias correlato ad una maggiore gravita complessiva dei
pazienti trattati con remdesivir ev.
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VOCABRIA iniettabile ¢ indicato, in associazione con rilpivirina iniettabile,
per il trattamento dell'infezione da virus dell'immunodeficienza umana
ditipo 1 (HIV-1) negli adulti in soppressione virologica (HIV-1 RNA <50
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passata di resistenza virale e di precedente fallimento virologico agli agenti
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pubblico: € 1795,70.** Regime di dispensazione: medicinale soggetto a
prescrizione limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su
prescrizione di centri ospedalieri o di specialisti-infettivologo (RNRL).
**sono fatte salve eventuali riduzioni e/o modifiche di prezzo imposte
autoritariamente dall’Autorita Sanitaria competente.

VOCABRIA compresse ¢ indicato, in associazione con rilpivirina
compresse, per il trattamento a breve termine dell'infezione da virus
dellimmunodeficienza umana di tipo 1 (HIV-1) negli adulti in soppressione
virologica (HIV-1 RNA <50 copie/mL) con un regime antiretrovirale stabile,
senza evidenza presente o passata di resistenza virale e di precedente
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cabotegravir e rilpivirina.? Classe di rimborsabilita: H. Prezzo al pubblico:
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per il trattamento del virus dell'immunodeficienza umana di tipo 1 (HIV-1)
negli adulti in soppressione virologica (HIV-1 RNA <50 copie/mL) e in regime
antiretrovirale stabile senza evidenza presente o passata di resistenza virale
ad agenti della classe degli NNRTI e degli INI e senza precedenti fallimenti
virologici con gli stessi.? Classe di rimborsabilita: H. Prezzo al pubblico:

€ 811,97.** Regime di dispensazione: medicinale soggetto a prescrizione
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Nessuno degli studi pubblicati ha utilizzato i
dati raccolti da AIFA su oltre 400.000 pazienti
trattati con antivirali o monoclonali

Sono stati pubblicati 58 studi su molnupiravir ¢ 40 studi
su nirmatrelvir/ritonavir. Due studi osservazionali retro-
spettivi che complessivamente hanno incluso 144 persone
hanno dimostrato una buona efficacia di molnupiravir, ma
uno studio condotto su 44 soggetti ospedalizzati per altre
cause ha dimostrato una mortalita elevata (11.4%). Due
studi osservazionali retrospettivi che hanno raccolto com-
plessivamente 1.167 pazienti hanno dimostrato una piu ra-
pida negativizzazione dei test molecolari con nirmatrelvir/
ritonavir rispetto a molnupiravir ma in questi due studi la
durata di osservazione non consentiva di escludere even-
tuali rebound di positivita.

Tre studi retrospettivi hanno analizzato complessivamente
I'impatto dei farmaci antivirali e degli anticorpi monoclo-
nali sulla gravita della malattia in un totale di 1.456 per-
sone dimostrando che il trattamento precoce ¢ stato pro-
tettivo ma anche evidenziando il 16% di reazioni avverse
moderate-gravi. In 2 studi osservazionali (5,6) che hanno
raccolto complessivamente 1.377 pazienti 'impiego di an-
ticorpi monoclonali e/o antivirali ¢ risultato protettivo nei
confronti della comparsa di Long COVID.

Due studi condotti su 1.876 pazienti ematologici hanno di-
mostrato che il vaccino ¢ stato in grado di ridurre la morta-
lita ma che questa ¢ rimasta invariata in era omicron (7,8).
Lefficacia degli antivirali ¢ stata dimostrata in due studi
rispettivamente in 192 e 8 pazienti con alterazioni conge-
nite della risposta immune ed in altri due studi condotti
complessivamente in 39 trapiantati. Quattro studi condotti
su un totale di 465 pazienti ematologici hanno dimostrato

un’efficacia protettiva della terapia antivirale precoce, ma
la mortalita ¢ comunque risultata elevata con un tasso pari
al 7% anche in era omicron. Sei studi (9,10) su complessivi
53 cast di pazienti ematologici con COVID-19 persistente
caratterizzato da prolungata positivita sintomatica dei test
antigenici hanno dimostrato P'efficacia di terapie prolunga-
te con combinazioni di antivirali con o senza monoclonali.
Data I’elevata mortalita della malattia in questi soggetti la
questione aperta ¢ se st debba modificare in tal senso anche
il trattamento iniziale di questa categoria di pazienti.

Conclusioni

I ricercatori italiani hanno partecipato all’infodemia scien-
tifica sul COVID-19 con piu di 1.500 lavori editi a stampa.
I dati prodotti derivano essenzialmente da studi monocen-
trici prospettici o retrospettivi i cui dati sono da considerare
poco robusti e non esenti da confondenti. Si ¢ registrata
una carenza di robusti trial multicentrici randomizzati ri-
levanti per numerosita della casistica. Le cause sono presu-
mibilmente le difficolta burocratiche degli studi wwestigator
driven e la scarsa efficienza nella collaborazione di reti spe-
cialistiche ove si escluda quella dell’ematologia. E mancata
quindi una risposta collettiva del sistema di ricerca clinica
alle sfide poste da COVID-19. In tal senso ¢ particolarmen-
te rumorosa ’assenza, con eccezione di un singolo studio
sut dati dell’autunno 2020, di studi che abbiano utilizzato 1
dati amministrativi di piu di quattrocentomila pazienti trat-
tati con monoclonali od antivirali censiti da AIFA mediante
case record form dettagliati e mandatori per la prescrizione.
COVID-19 ¢ stata una grande tragedia che ha anche evi-
denziato rilevanti problemi del sistema della ricerca italia-
na; si puo solo sperare che la sua lezione venga accolta in
futuro apportando dei cambiamenti che sono sempre piu

necessari.
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Polmonite fulminante da GAS
e viaggl 1n aereo: esiste
un legame patogenetico?

Simone Giuliano!, Mario Venditti*

'Clinica di Malattie Infettive, Azienda Sanitaria Universitaria Friuli Centrale; > Dipartimento di Sanita Pubblica e Malattie

Infettive, "Sapienza" Universita di Roma

Streptococcus pyogenes (Streptococco di gruppo A di Lancefi-
led o GAS) ¢ una causa non comune di polmonite acqui-
sita in comunita, con un'incidenza annuale riportata nel
1999 in Ontario (Canada) di 0,35 per 100.000 persone
e un tasso di mortalita del 38% (1). Nel 2014 abbiamo
descritto due casi di polmonite emorragica rapidamen-
te fatale da GAS che si sono verificati dopo un viaggio
in aereo, ricoverati in due ospedali universitari romani
(2). Nel febbraio 2015 abbiamo osservato un altro caso di
polmonite da GAS (paziente 3, Tabella 1). Si trattava di

un uomo irlandese di 50 anni che si era presentato presso

il Pronto Soccorso per febbre, tosse, dispnea ed emottisi,

comparse poco dopo un volo continentale da Dublino a

Roma. Il paziente era stato ricoverato ¢ sottoposto imme-

diatamente a intubazione orotracheale per insufficienza

Ben tre casi di polmonite fulminante da GAS
con insorgenza subito dopo un viaggio in
aereo sono stati osservati in due ospedali

universitari romani

da S. pyogenes dopo un viaggio in aereo

Tab. 1 Caratteristiche demografiche, cliniche, trattamento e outcome di tre pazienti che hanno sviluppato polmonite

Numero paziente, sesso, eta, 1-Donna, 65 anni,

Paese di provenienza

Ospedale di ammissione,

anno
Fattori di rischio®

Evidenza di faringite
o malattia respiratoria
prima dell'imbarco

Durata approssimativa
del volo (ore)

Tempo di insorgenza
dei sintomi dopo
I'atterraggio (ore)

Manifestazioni cliniche

Esami di laboratorio

Reperti radiologici

Trattamento
Esito

Voce bibliografica

Germania,
Policlinico "Umberto I" - Universita
diRoma, 2011

Nessuno

Nessuna

Febbre, emottisi, dispnea

Neutrofilia, T creatinina, iponatre-
mia, T lattato deidrogenasi,

T acido lattico, T peptide natriuretico
cerebrale; T proteina C reattiva,

T D-dimero

Opacita parenchimali multifocali
confluenti

Ceftriaxone e levofloxacina
Morte

2

2-Uomo, 40 anni,

Giappone,

Ospedale Universitario "A. Gemelli"
diRoma, 2012

Nessuno

Nessuna

48

Febbre, emottisi, dispnea

Neutrofilia, T creatinina, iponatre-
mia, T lattato deidrogenasi,

1 acido lattico, T peptide natriuretico
cerebrale;

1T proteina C reattiva, T D-dimero

Opacita parenchimali multifocali
confluenti

Ceftriaxone e levofloxacina
Morte

2

3-Uomo, 50 anni,

Irlanda,

Policlinico "Umberto I" - Universita
di Roma, 2015

Nessuno

Non nota

Febbre, tosse, emottisi, dispnea

Anemia, neutrofilia, ipossiemia,
alcalosi respiratoria, T creatinina,
iponatremia, T lattato deidrogenasi,
T acido lattico,

T proteina C reattiva, T D-dimero

Alterazioni multifocali diffuse della
densita a tipo consolidamento con
broncogramma aereo e versamento
pleurico bilaterale

Ceftriaxone e levofloxacina
Morte

Presente articolo

9Secondo Muller e colleghi (12): pneumopatia cronica, malattia cardiaca, neoplasie maligne, abuso di alcol, diabete mellito, uso di sostanze per via endovenosa, insufficienza renale,
cirrosi, infezione da HIV, lupus eritematoso sistemico, pazienti con trapianto d'organo solido.
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Fig. 1 TC: consolidamenti multipli diffusi con bron-
cogramma aereo in entrambi 1 polmoni e versamento
pleurico bilaterale

respiratoria e shock settico. Una tomografia computeriz-
zata (T'C) mostrava consolidamenti multipli diffusi con
broncogramma aereo in entrambi 1 polmoni e versamen-
to pleurico bilaterale (Figura 1). L'esame microbiologico
di espettorato ¢ le emocolture mostravano la crescita di S.
pyogenes. Le caratteristiche demografiche, il trattamento,
il decorso e lesito clinico dei tre pazienti sono riassun-
ti nella Tabella 1. I due casi descritti precedentemente
furono causati dal clone GAS ipervirulento emm], indi-
viduato utilizzando la tipizzazione emm (2): 1 due ceppi
furono anche testati per multipli geni di virulenza me-
diante PCR e risultarono identici per quanto riguardava
il genotipo spe (speA+, speB+, speC—, speG+, spel—, spef+,
smel~+, ssa-), la presenza dei geni SLO, sagd, sagBC e sdal
e l'assenza dei geni PAM, prtlF e sof. Inoltre presentavano
il gene della peptidasi Ca streptococcica, un fattore ade-
sivo/invasivo altamente specifico con attivita proteasica
che mostrava un'alta omologia di sequenza con i geni de-
scritti in altri ceppi di S. pyogenes depositati in GeneBank (1).
I meccanismi patogenetici della polmonite da GAS non
differiscono da quelli comunemente riconosciuti in altre
forme di polmonite acquisita in comunita per le quali ¢
gia nota una correlazione "occasionale" con 1 parametri
di ventilazione impostati sui voli commerciali (3). Tutta-
via, due considerazioni sono obbligatorie: in primo luo-
go, la polmonite da GAS si verifica a tassi di incidenza
molto bassi nella popolazione generale, a differenza della
polmonite sostenuta da altri agenti eziologici piu comuni
come Streplococcus pneumoniae o 1 virus respiratori; in secon-
do luogo, per quanto ne sappiamo, 1 soli casi di polmonite
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Fattori correlati all'ospite e ai batteri,

legati all'umidita dell'aria e alla pressione
parziale di ossigeno in cabina, possono avere
svolto un importante ruolo patogenetico

da GAS documentati in due grandi ospedali di Roma dal
2011 al 2015 si sono manifestati in tre pazienti che aveva-
no in comune un viaggio in aereo. Il periodo di incuba-
zione della faringite da GAS ¢ di 2-4 giorni (1), pertanto il
paziente 1,1l quale aveva manifestato 1 segni e 1 sintomi di
polmonite circa un’ora dopo l'atterraggio, in seguito a un
volo della durata di due ore, aveva verosimilmente acqui-
sito I'infezione prima del viaggio; lo stesso era avvenuto
per il paziente 3 (Tabella 1). Il paziente 2, ricoverato tre
giorni dopo l'atterraggio, potrebbe aver acquisito I'infe-
zione durante il volo (Tabella 1).

Ipotesi patogenetiche

Si potrebbe dunque ipotizzare che le condizioni dell'aria
su un acromobile abbiano un ruolo nella patogenesi del-
la polmonite da GAS. Cio potrebbe essere dovuto a una
combinazione di fattori correlati all'ospite e ai batteri,
che dipendono, almeno in parte, dall'umidita dell'aria e
dalla pressione parziale di ossigeno impostata in cabina.
In particolare, considerando la durata dei voli e il tem-
po di insorgenza della polmonite da GAS nel tre pazienti
(Tabella 1), 1 passeggeri gia colonizzati da GAS o con
polmonite da GAS in fase precoce asintomatica potreb-
bero sviluppare la malattia o mostrare una progressione
della malattia piu rapida a causa delle condizioni dell'aria
sull'aereo (pazienti 1 e 3); alternativamente, le caratteri-
stiche dell'aria nella cabina dell'aereo potrebbero favorire
la trasmissione di GAS nei passeggeri che sviluppano la
polmonite da GAS dopo qualche giorno dall’atterraggio
(paziente 2).

I bassi livelli di umidita relativa, come quelli comune-
mente riscontrati nelle cabine degli aerei, aumentano la
probabilita di infezioni delle vie aeree superiori e inferiori
e di polmonite (3) poiché compromettono le difese delle
vie aeree. La vasocostrizione e la conseguente riduzione
del flusso sanguigno nelle vie aeree, dovute alla ridotta
umidita relativa, comportano danni a carico delle cellule
epiteliali e alterazione dell'integrita dell’epitelio pseudo-
stratificato (4). Inoltre, la bassa umidita dell'aria provoca
deterioramento delle tight junctions intercellulari e induce
morte cellulare (5). In aggiunta, la disidratazione delle
cellule epiteliali puo innescare la liberazione di citochi-
ne pro-infiammatorie con danno tissutale (5). Tra le cito-
chine secrete, il fattore di crescita trasformante (TGF)-f3
potrebbe avere un ruolo prominente, favorendo la polmo-
nite da GAS mediante I'induzione di geni, tra 1 quali il
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gene della fibronectina (6). Infatti, i1 60% della capacita
di adesione di GAS alle cellule epiteliali dipende da ade-
sine che si legano alla fibronectina (1).

La bassa umidita relativa sembra in realta ridurre la vi-
rulenza di GAS a causa della disidratazione della capsula
(7). Al tempo stesso, pero, la bassa umidita puo aumen-
tare l'evaporazione e promuovere la trasformazione delle
goccioline respiratorie che si trovano in fase di droplet in
goccioline microscopiche (aerosol) che contengono strep-
tococchi del gruppo A vitali ma metabolicamente inat-
tivi; le goccioline aerosolizzate si caratterizzano per la
capacita di dispersione a maggiore distanza rispetto alle
goccioline droplet (3). Dopo l'inalazione, le particelle di
aerosol possono essere nuovamente umidificate e fondersi
tra loro in particelle pit grandi le quali si depositano nelle
vie respiratorie superiori (8).

La reidratazione potrebbe consentire la riattivazione del
GAS con pieno ripristino della virulenza (7). La crescita
ottimale di S. pyogenes a 37,0°C avviene in ambiente con-
tenente livelli di ossigeno (2-10%, 15-76 mmHg) inferiori
rispetto all'aria ambiente, ovvero in condizioni di microa-
erofilia, con il 5-10% di GO, (9). Valori simili di pressione
parziale di ossigeno sono riscontrati negli alveoli polmo-
nari dei passeggeri che viaggiano su aeroplani commer-
ciali, 1 quali sono pressurizzati solo fino a un'altitudine di
1800-2500 metri sul livello del mare (10). Infatti, secondo
l'equazione del gas alveolare p, O2 ~ FiO, (P, ,,, - pH,O)
-p,CO, / RQ (dove: p,O, ¢ la pressione parziale di ossi-
geno alveolare; FiO, ¢ la proporzione di ossigeno nell'a-
ria inspirata; P
pressione di vapore saturo dell’acqua a temperatura cor-

¢ la pressione atmosferica; pH,O ¢ la

porea, ovvero 47 mmHg; paCO, ¢ la pressione parziale

| valori di pressione parziale di ossigeno
negli alveoli polmonari dei passeggeri sono
inoltre molto simili a quelli che favoriscono
la crescita in vitro di S.pyogenes

di anidride carbonica arteriosa a temperatura corporea,
ovvero 40 mmHg; RQ) il quoziente respiratorio, ovvero
0,7-1,0), la pressione parziale di ossigeno nel gas alveolare
dei passeggeri a bordo di un aereo varia da 58 mmHg a
69 mmHg. Questi valori sono molto vicini a quelli che
favoriscono la crescita ottimale di S. pyogenes in vitro. Fogg
e colleghi hanno dimostrato che in seguito all’attivazione
del gene rofA, che si verifica in condizioni di anaerobiosi,
GAS ¢ in grado di esprimere costitutivamente la proteina
F la quale si lega alla fibronectina (11). Tale attivazione
potrebbe giocare un ruolo cruciale nella patogenesi del-
le infezioni respiratorie che potrebbero potenzialmen-
te svilupparsi nei passeggeri che viaggiano su un aereo
commerciale con le condizioni dell'aria atmosferica sopra

menzionate.

In conclusione, durante un periodo di quattro anni, come
quello descritto in questo articolo, ben tre casi di polmo-
nite fulminante da GAS con insorgenza subito dopo un
viaggio in aereo sono stati osservati in due ospedali uni-
versitari in Roma. Questi elementi, insieme alle evidenze
sopra riportate, rendono suggestiva I'ipotesi di un possibi-
le collegamento tra la patogenesi della polmonite da GAS
e le caratteristiche dei sistemi di aerazione nelle cabine
degli aerei di linea.
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Ecografia multiparametrica
nello studio delle patologie

epatiche diffuse

Carla Serra, Rossella Loiacono, Livia Masi

Programma Dipartimentale di Ecografia Interventistica Diagnostica e Terapeutica. Dipartimento Medico Chirurgico delle
Malattie Digestive, Epatiche ed Endocrino-Metaboliche IRCCS Policlinico di Sant’Orsola, Bologna

Negli ultimi anni gli avanzamenti tecnologici hanno im-
plementato il gia importante ruolo della ecografia nello
studio delle epatopatie.
Oggi la ecografia associa una ecografia B-Mode ad ele-
vata risoluzione, un color e power Doppler ad elevata
sensibilita, nuove metodiche di valutazione del flusso ad
alto_frame rate per piccoli vasi a flusso lento, metodiche di
valutazione della attenuazione per la quantificazione del-
la steatosi e metodiche elastosonografiche per lo studio
della fibrosi.
In molte patologie diffuse il gold standard diagnostico ¢
l'analisi istologica; si tratta tuttavia di una metodica in-
vasiva non scevra dalla complicanza emorragica. In un
approccio non invasivo I'ecografia ¢ la prima indagine di
umaging per avere indicazioni diagnostiche e di stadiazio-
ne della epatopatia. Oggi lecografia multiparametrica
riesce a rispondere a diverse domande:
B C’¢ steatosi epatica? Quanta? C’¢ inflammazione epa-
tica?
m C’¢ fibrosi? Quanta?
m Il fegato ¢ cirrotico? E possibile stabilire I'e-

L'ecografia ¢ il primo esame da effettuare nel sospetto
clinico di steatosi epatica perché in grado di fornire in-
formazioni morfologiche circa le dimensioni (possibile
riscontro di epatomegalia), profili ¢ margini (alterati in
caso di evoluzione fibrotica) ed ecostruttura. ’accumulo
epatico di trigliceridi crea la tipica alterazione ecostrut-
turale definita “fegato brillante” o bright liver (Figura 1).
La valutazione del grado di steatosi ¢ stata in passato qua-
litativa e soggettiva, basata sul confronto tra fegato e rene
destro, con una gradazione in lieve, moderata e severa.
La sensibilita dell’ecografia ¢ di circa il 90% per la dia-
gnosi di steatosi macrovescicolare e di infiltrazione epati-
ca maggiore del 20%, come dimostrato dalla metanalisi
di Hernaez et al. nel 2011; la metodica risulta quindi essere
affidabile e accurata nel rilevamento della steatosi epatica
di grado moderato-severo.

Per la diagnosi della steatosi microvescicolare o in caso di
infiltrazione inferiore al 20% la sensibilita ¢ invece infe-
riore (1). Anche la specificita non ¢ elevata, poiché il bright
liver puo essere determinato da altre cause, quali patologie

ziologia?
m C’ ipertensione portale clinicamente signifi-
cativa? Quale ¢ la prognosi?
Bm Ci sono lesioni focali?
Nelle epatopatie acute e nelle fasi iniziali delle
epatopatie croniche, tuttavia, 1 reperti ecografi-
ci sono spesso normali o le alterazioni sfumate.
Nei Paesi industrializzati Paumento della obesita
¢ della sindrome metabolica ha portato allo svi-
luppo di steatosi epatica non alcolica (NAFLD,
Non Alcoholic Fatty Liver Disease) che si associa alla
gia nota steatost alcolica.

L'ecografia € metodica affidabile
ed accurata nel rilevamento
della steatosi epatica di grado
moderato-severo

Fig. 1 Fegato steatosico con steatosi di grado moderato: tappeto fine
di echi ecogeni, con attenuazione posteriore
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Fig. 2 Hepato-renal brightness index (HRI): una ROI viene posizionata
sul parenchima epatico e sul parenchima renale alla stessa profondita
e viene automaticamente calcolato 1l rapporto

Sono in corso vari studi che mirano a deter-
minare 1 cut-off numerici che definiscano i vari
gradi di steatosi utilizzando come gold standard
sia l'istologia che le metodiche di valutazione
della steatosi in risonanza magnetica (MRS
magnetic resonance spettroscopy ¢ PDFF proton density
fat fraction), che 11 CAP (controlled attenuation para-
meter); questa ultima tecnologia integrata nel Fi-
broscan® similmente alle metodiche ecografiche
valuta lattenuazione (Figura 3).

I'limiti di queste tecniche sono la presenza di in-
numerevoli tecnologie spesso non confrontabili
tra loro e la presenza di valori soglia per i diversi
gradi di steatosi ancora non ben stabiliti. E inol-
tre da valutare quale sara il risvolto clinico e il
valore prognostico del loro utilizzo.

Nella evoluzione della steatosi un evento pro-
gnostico importante ¢ la comparsa della in-

fiammazione o steato-epatite, presente sia nelle

attenuazione del fascio US

Fig. 3 Tecnica di valutazione quantitativa della steatosi basata sulla

forme alcoliche che nelle forme non alcoliche
(NASH). 11 gold standard per la diagnosi differen-
ziale tra NAFLD e NASH ¢ la biopsia epatica.
Esistono pero nuove tecnologie ecografiche che
consentono diidentificare e quantificare il grado
di infiammazione mediante la valutazione della
viscosita epatica: tramite I'analisi spettroscopica
della dispersione delle onde di taglio (shear wave)
¢ possibile ricavare la velocita di propagazione
delle onde a diverse frequenze, consentendo
l'analisi della viscosita del tessuto. Queste me-
todiche, di recente introduzione, sono in corso
di valutazione utilizzando come gold standard la
biopsia.

Nella evoluzione delle epatopatie croniche si
assiste allo sviluppo di fibrosi epatica, progres-

siva sostituzione del tessuto epatico con tessuto

da accumulo, epatite acuta, fibrosi.

Altri limiti della valutazione della steatosi con 'ecografia
convenzionale sono la variabilita interoperatore e la im-
possibilita di fornire un dato numerico, oggettivo. Da qui
la necessita di sistemi oggettivi (semiquantitativi e quanti-
tativi) di quantificazione della steatosi.

Tra 1 metodi semiquantitativi va segnalato 'Hepato-renal
brightness index (HRI) che correla I'intensita degli echi ri-
levati a livello del fegato con quelli rilevati a livello della
corticale del rene destro. Ad oggi molti ecografi permet-
tono di calcolare PHRI in maniera automatica (2) (Figu-
ra 2).

Sono tuttavia 1 metodi quantitativi quelli che si stanno
diffondendo maggiormente ¢ che, fornendo un dato nu-

merico, potranno essere utilizzati nella pratica clinica.
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cicatriziale. Esistono vari modelli istologici di
progressione delle epatopatie croniche tra i qua-
li uno tra i piu noti utilizzato per le infezioni da HCV ¢ il
Metavir score che prevede diversi gradi di fibrosi, da IO a
F4 (Tabella 1).

Anche in questo settore si stanno ricercando metodiche
non invasive in grado di valutare la presenza e il gra-
do di fibrosi. Tra le metodiche di imaging non invasive
la Transient Elastography (TE) o Fibroscan® ¢ la metodica

Per superare i limiti dell'ecografia
convenzionale si stanno diffondendo metodi
oggettivi (semiquantitativi e quantitativi)

di quantificazione della steatosi mediante
elastosonografia
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elastografica di riferimento, rapida, di semplice
esecuzione. Si basa sull’emissione di un impulso
meccanico che penetra nelle strutture profonde

Tab. 1 Relazione tra Metavir score e valori di stiffness epatica riscon-
trati al Fibroscan®

generando shear wave che si propagano net tessuti.
La velocita di propagazione ¢ direttamente pro- FO

porzionale alla durezza del tessuto attraversato. Il Assenza di
fibrosi

risultato finale ¢ espresso in kPA (3).

Il Fibroscan® ¢ attualmente il sistema piu diffuso al
mondo e nella creazione dei cut-off di riferimento
il Metavir ¢ stato utilizzato come sistema di rife-
rimento per gli studi. (Tabella 1). Si tratta di un

METAVIR SCORE
F1 F2 F3 F4

Fibrosicon  Fibrosi portale  Fibrosi portale  Cirrosi
espansione  con pochisetti  con numerosi

dellazona setti
portale
senza setti
<8.8kPa 8.8-9.6 kPa 9.6-14.6kPa >14.6kPa

sistema “cieco” che non prevede la guida dell'im-
magine ecografica.

L'ecografia B-Mode ha dimostrato una bassa sensibilita
nel diagnosticare la presenza di fibrosi negli stadi lievi e
intermedi. Questi noti limiti della ecografia associati allo
sviluppo e diffusione del Fibroscan® ha indotto le ditte di
ecografi a introdurre metodiche elastosonografiche che
similmente potessero determinare lentita della fibrosi
epatica, con il vantaggio di avere una sola apparecchiatu-
ra che potesse effettuare la valutazione ecografia morfolo-
gica e quella della fibrosi. Esistono oggi numerosi sistemi
ecografici che utilizzano la Shear Wave Imaging, che valuta
la risposta det tessuti all’emissione di un impulso mecca-

nico similmente al Fibroscan®. Tra le metodiche

l'avvio dello screening della cirrosi o I'inizio dei trattamenti
antivirali.

La cirrosi epatica rappresenta lo stadio finale dell’evolu-
zione di un’epatopatia cronica. I’ecografia e il color-Dop-
pler hanno dimostrato di avere un ruolo importante nella
valutazione della cirrosi e nella ipertensione portale, an-
che se segno certo della presenza di ipertensione portale ¢
la dimostrazione della presenza di circoli collaterali.
Diagnosi e terapia della ipertensione portale sono state
oggetto di rivalutazione alla Consensus Workshop Inter-

nazionale di Baveno (5). La cirrosi puo essere divisa in

introdotte la Two-dimensional shear wave elastography
(2D-SWE) ¢ la tecnologia piu diffusa e utilizzata,
che permette la valutazione di piu aree focali in
rapida successione e in tempo reale. Prevede la vi-
sualizzazione in tempo reale di un elastogramma
a colori sovrapposto all'indagine in B-Mode, su
cui l'operatore seleziona una o piu ROI (4) (Figu-
ra 4).

Tra 1 limiti delle metodiche elastografiche va sot-
tolineato 1l fatto che esistono numerose tecnologie
e diversi cut-off per 1 vari gradi di fibrosi, dipen-
denti dall’eziologia e dal tipo di ecografo utilizza-
to. La maggior parte delle apparecchiature sono
ugualmente valide per identificare 1 pazienti senza
fibrosi significativa (fibrosi assente o lieve con va-
lori inferiori a 5 kPA) e pazienti con forme di epa-
topatia cronica avanzata, con valori superiori a 10

kPa. Questo ¢ particolarmente importante nella

Fig. 4 Metodica 2D-SWE di valutazione della fibrosi epatica. Nel
box di campionamento viene posizionata la ROI. Il valore di 3.82
¢ indicativo di fibrosi FO

decisione delle strategie di gestione clinica, come

Tab. 2 Classificazione della cirrosi epatica e relazione con i valori
di stiffness epatica (LSM, lver stiffness measurement) rilevati alla TE

Tra i sistemi che utilizzano la Shear

. . Epat: ti ACLD ACLD CSPH Ci i t
Wave Imaging, la metodica 2D-SWE N e (rGsGmmHg)  (aseite, neelonatiaeat
permette di effettuare la valutazione cActp CSPH SIS ER )
LSM <10 kPa LSM 10-15 kPa cirrosi possibile

morfologica e della fibrosi in una sola

esclude cirrosi

STADIAZIONE DELLA CIRROSI EPATICA

LSM > 15 kPa cirrosi altamente probabile

apparecchiatura
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Grazie ai recenti avanzamenti tecnologici
I'ecografia mantiene il ruolo di metodica
multiparametrica per diagnosi e follow-up
del paziente con epatopatie croniche

cACLD (Compensated Advanced Chronic Liver Disease), epa-
topatia cronica a rischio di sviluppare ipertensione por-
tale clinicamente significativa (Clinically Significant Portal
Hypertension - CSPH), definita dalla presenza di valori di
HVPG (Hepatic Venous Pressure Gradient) 210 mmHg (valo-
re cut-off per il rischio di insorgenza di complicanze, quali
varici esofagee); cirrosi scompensata, definita dalla pre-
senza di ascite, encefalopatia epatica, sanguinamento e
ittero (Tabella 2).

La valutazione B-Mode integrata al color-Doppler indivi-
dua facilmente alcuni segni di CSPH e scompenso, come
la presenza di circoli collaterali, ascite, inversione del
flusso sanguigno nel sistema spleno-meso-portale e puo
diagnosticare la cirrosi con specificita eccellente, ma con
scarsa sensibilita.

L'elastografia, raccomandata in caso di sospetta cACLD,
fornisce informazioni sul grado di fibrosi e sulla presenza
di ipertensione portale clinicamente significativa. Assume
inoltre valore prognostico, stratificando 1 pazienti ad alto
rischio di scompenso e determinando la mortalita fega-
to-relata.

La misurazione della stiffness (LSM, lver stiffness measu-
rement) avviene tramite la cosiddetta “regola del 57, uti-
lizzando come cut-off multipli di 5 per indicare il rischio
progressivo di scompenso e di mortalita fegato-relata, in-
dipendentemente dall’eziologia dell’epatopatia cronica (6).
La misurazione della rigidita splenica (SSM, splenic stif-
Jness measurement) ¢ stata proposta per superare 1 limiti
dell'uso della sola valutazione della rigidita epatica per
rilevare l'ipertensione portale.

La sua applicazione ¢ gia stata validata con differenti
tecnologie SWE ed ¢ applicabile in pazienti con cACLD
determinata da infezione da HCV. I valori ottenuti corre-
lano con P'HVPG, ed ¢ in grado di identificare 1 pazienti
con o senza GSPH (7).

In conclusione, grazie all’uso integrato di B-Mode, co-
lor-Doppler, valutazione di attenuazione, viscosita ed
elastografia epatica e splenica, 'ecografia ¢ in grado di
rispondere a numerosi quesiti clinici, affermandosi come
metodica multiparametrica per la diagnosi e il follow-up
del paziente con epatopatia cronica.

Take-home messages

B Lecografia ¢ in continua evoluzione: alla valutazio-
ne convenzionale in B-Mode e al color-Doppler si
aggiungono le nuove tecniche di attenuazione che
consentono di ottenere informazioni circa lentita
della steatost e di elastosonografia che da indicazio-
ne sulla fibrosi con risvolti anche prognostici.

B Avere integrate in una stessa tecnologia I'ecografia
e lelastosonografia rappresenta un ottimo binomio
nella valutazione del fegato associando la valuta-
zione morfologica (il nostro occhio, il B-Mode) alla
valutazione della consistenza del fegato (la nostra
mano, I'elastosonografia).

B DL’ecografia multiparametrica che in una stessa inda-
gine fornisce informazioni cliniche (steatosi, fibrosi,
cirrosl, ipertensione portale) attraverso step tecnolo-
gicl successivi rappresenta oggi uno strumento irri-
nunciabile in ambito epatotologico.

B Occorre essere in grado di selezionare accurata-
mente le metodiche adeguate a rispondere a specifi-
ci quesiti clinici nell’ottica di garantire il best standard
of care per il paziente.
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L’epatite autoimmune, terapia
e prognosi nel lungo termine

Luigi Muratori
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L'epatite autoimmune (EAI) ¢ una malattia inflammato-
ria del fegato ad andamento cronico su base immuno-me-
diata, ad eziologia tuttora sconosciuta, innescata da fat-
tori eterogenei (infezioni virali, farmaci, vaccini, ecc.)
in soggetti geneticamente predisposti. Si tratta di una
malattia relativamente rara, ma in costante aumento, in
analogia con altre condizioni autoimmuni e, se non viene
correttamente diagnosticata ed adeguatamente trattata,
puo progredire nel giro di pochi anni ed evolvere in cir-
rosi e sue complicanze; in alternativa — in una minoranza
di casi — puo presentarsi con decorso subfulminante e ne-
cessita urgente di trapianto d’organo (1).

La malattia esordisce in ogni fascia di eta, dal bambino
al grande anziano, con picchi prevalenti nella seconda e
quinta decade di vita, prevalentemente in soggetti di sesso
femminile e ad ogni latitudine del globo (2,3). In Italia
la predisposizione genetica, legata al complesso maggiore
di istocompatibilita (HLA di classe I Al e B8, di classe
IT DR3 e DR4), ¢ presente in circa due ter-

sindrome sicca, malattia celiaca, malattie inflammato-
rie intestinali, connettiviti, vasculiti, psoriasi, vitiligine,
ecc.) spesso l'osservazione di alterazioni persistenti della
funzione epatica avviene per la prima volta nel corso dei
controlli specialistici per la patologia autoimmune conco-
mitante (1).

Criteri diagnostici

L'EAI non ¢ diagnosticabile con un singolo test e I'iter dia-
gnostico necessita in primis della esclusione di ogni altra
causa nota di rialzo delle transaminasi (virus epatitici,
farmaci/tossici, alcol, malattie del metabolismo, malat-
tie da accumulo di metalli). Sono poi richiesti alcuni ele-
menti tipici della malattia quali la presenza di uno o piu
autoanticorpi, spesso in diverse combinazioni (6) ¢ con
distribuzione alquanto differente in base all'eta di esor-
dio (Figura 1), la presenza di ipergammaglobulinemia
policlonale (in particolare l'incremento delle IgG) pur in

z1 deil pazienti. Le manifestazioni cliniche
sono tipicamente proteiformi, spaziando dal
riscontro occasionale di alterati indici di fun- 80 -
zione epatica in pieno benessere (4) a males-
sere generale con nausea, dolore addominale,
artralgie, febbricola, manifestazioni presenti
di solito in corso di epatite acuta, non di rado
itterica (5). R
In caso di diagnosi tardiva, quando la malat-
tia ¢ gia in fase cirrotica avanzata, l'esordio ¢
caratterizzato dai segni e sintomi dello scom-
penso ittero-ascitico. In ragione della stretta

associazione con altre malattie autoimmuni

(tiroidite autoimmune, artrite reumatoide,

Malattia infiammatoria epatica
relativamente rara, I'EAl € in
costante aumento al pari di altre
condizioni autoimmuni

Fig. 1 Distribuzione degli autoanticorpi in base all'eta di esordio dell'EAL

Esordio in eta adulta (388 pazienti) Esordio in eta pediatrica (52 pazienti)
[ ANA HSMA M anti-LKM1 anti-SLA [ anti-LC1

ANA e SMA sono i marcatori piu comuni nell’EAIl che esordisce nella fascia di eta superiore ai 14 anni,
mentre anti-LC1 e anti-LKM1 sono gli autoanticorpi pit comuni negli esordi pediatrici. Gli anti-SLA sono
presenti in proporzione analoga in tutte la fasce di eta. Lo stesso paziente puo essere positivo per 2 o piti
marcatori sierologici. Le coppie pili frequenti sono ANA e SMA, sia nel paziente adulto che pediatrico,
mentre anti-LKM1 insieme ad anti-LC1 sono riscontrati esclusivamente nel paziente pediatrico. Tutte le
combinazioni sono peraltro possibili, in alcuni rari casi 3 0 4 diversi autoanticorpi sono stati riscontrati nel
singolo paziente.

ANA: antinuclear antibodies; SMA: smooth muscle antibodies; anti-LKM1: anti-liver/kidney microsomal
antibody type 1; anti-LC1: anti-liver cytosol antibody type 1; anti-SLA: anti-soluble liver antigen.

Centro delle Malattie Autoimmuni di Fegato e Vie Biliari, Bologna
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Se non diagnosticata e trattata, I'EAl puo
evolvere in cirrosi e, in una minoranza di
casi, il decorso subfulminante comporta la
necessita urgente di trapianto d'organo

assenza di cirrosi, e soprattutto il quadro istologico
di epatite dell'interfaccia con necrosi periportale,
plasmacellule, rosette epatocitarie, setti attivi e talo-
ra emperipolesi.

Pur non essendo patognomonico, l'aspetto istopatolo-
gico risulta imprescindibile per il corretto inquadra-
mento diagnostico. I criteri semplificati per la dia-
gnosi di EAI (7) sono riportati in Tabella 1.

Terapia dell'epatite autoimmune
Il trattamento dell'EAI si puo convenzionalmente

Tab. 1 Criteri semplificati per la diagnosi di EAI

Variabile Cut-off Punteggio
ANA o SMA/actina F Positivo 1
anti-LKM1/anti-LC1 >1:40 2
anti-SLA Positivo 2
19G Aumentate 1
19G > 1.1Xi limiti superiori di norma 2

Biopsia epatica con epatite ~ Compatibile con EAI 1
Biopsia epatica con epatite  Tipica di EAI 2

Esclusione di cause virali Si 2

Punteggio cumulativo: =6 EAIl probabile; >7 EAl definita

ANA: antinuclear antibodies; SMA: smooth muscle antibodies; Actina F: Actina filamentosa;
anti-LKM1: anti-liver/kidney microsomal antibody type 1; anti-LC1: anti-liver cytosol antibodly type
1; anti-SLA: anti-soluble liver antigen

Adattata da Hennes EM et al. Hepatology 2008

suddividere in due fasi:
B induzione della remissione della infiammazione
epatica in fase acuta;

B mantenimento della remissione (2,3,8).

Induzione della remissione. Lo steroide (prednisone
o metilprednisolone) a dosaggio spesso generoso rappre-
senta 1l farmaco imprescindibile per spegnere l'aggressio-
ne immuno-mediata e controllare l'epatite acuta sotto il
profilo biochimico e florida dal punto di vista istologico
(1-3). Gli indici ematici di risposta al trattamento da mo-
nitorare con attenzione sono 1 valori di transaminasi ed 1
livelli di IgG. Non ¢ richiesto il monitoraggio dell'assetto
autoanticorpale, che peraltro ¢ soggetto a modificazioni
anche sostanziali nel corso degli anni (9). Il rientro nella
norma sia delle transaminasi che delle IgG entro 1 primi 6
mesi di trattamento rappresenta l'obiettivo terapeutico ot-
timale, associato ad una prognosi eccellente, con ridotto
rischio di progressione della malattia epatica (10).

Il dosaggio iniziale dello steroide varia a seconda dei casi:
nella forma iperacuta/subfulminante ¢ utilizzato a livelli
massimali (1 mg/kg/die) talora per via endovena, mentre
nel caso di esordio clinico e biochimico meno aggressivo
come dose d’attacco di 0.5 mg/kg/die per os di solito ri-
sulta sufficiente. Nei pazienti con controindicazioni mag-
giori all'utilizzo degli steroidi classici (diabetici, obesi,
grandi anziani, ipertesi severi, portatori di osteoporosi)
budesonide puo essere proposto come steroide alternati-
vo, al dosaggio standard di 3 mg x 3/die. Tale farmaco
si caratterizza per effetti collaterali piu blandi (inclusi
quelli cosmetici quali irsutismo, facies lunaris, gibbo), con
il limite pero di possedere minore attivita anti-inflamma-
toria, pertanto va riservato ai casi meno aggressivi, ed ¢
controindicato nel paziente gia cirrotico. Supplementi di

vitamina D e calcio sono raccomandati sin dall'inizio del
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trattamento e vanno poi modulati/potenziati in funzione
della necessita di terapia steroidea protratta e della rispo-
sta del metabolismo osseo (2,3).

Mantenimento della remissione. La quasi totalita dei
pazienti con EAI mostra una buona risposta alla terapia
anti-inflammatoria steroidea, con rapido calo e successiva
normalizzazione delle transaminasi prima e delle IgG poi,
che deve essere accompagnata dal progressivo e prudente
decalage dello steroide (1). Qualche volta la mancata rispo-
sta allo steroide puo verificarsi a causa della scarsa aderen-
za ad un regime terapeutico aggressivo che determina ef-
fetti collaterali anche cosmetici particolarmente spiacevoli
(acne, irsutismo, gibbo, strie rubrae), specie nelle prime fasi,
se 1 dosaggl non sono sapientemente calibrati. Tale pro-
blematica ¢ comprensibilmente piu sentita da adolescenti
e giovani donne. In tali contesti budesonide al posto degli
steroidi classici potrebbe essere utile, qualora l'entita della
flogosi epatica non sia particolarmente elevata.

Per evitare che I'infiammazione epatica possa riattivarsi
durante il décalage steroideo ¢ indispensabile 'utilizzo di un
secondo farmaco ad attivita immunosoppressiva, da ab-
binare mentre le transaminasi sono in calo e l'eventuale
ittero presente in fase acuta ¢ in via di risoluzione. Il far-
maco di prima scelta ¢ rappresentato dall'azatioprina, al
dosaggio di 1-2 mg/kg/die (1). Circa il 5-10% de1 pazienti
risulta intollerante a tale farmaco, per cui diventa neces-

Dopo I'induzione della remissione, I'aggiunta
di un farmaco immunosoppressivo durante
décalage steroideo ¢ indicata per evitare il
riattivarsi dell'infiammazione epatica
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Fig. 2 Recidiva dopo la sospensione della terapia immunosoppressiva in

Il tentativo di sospendere

il trattamento, comunque
gravato da un'elevata probabilita
di insuccesso, puo essere
considerato dopo un periodo

di 3-5 anni di mantenimento
della remissione
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Mesi dalla sospensione del trattamento

necessitano di ricominciare il trattamento arriva all’'80%.

Dopo la sospensione della terapia immunosoppressiva la riattivazione di malattia & pressoché la norma.
Circa il 50% dei pazienti che avevano ottenuto una remissione duratura mostrano riacutizzazione
dell’epatite entro 12 mesi dalla sospensione della terapia, e dopo 24 mesi la percentuale di coloro che

Adattata da van Gerven NM et al. | Hepatol 2013

e mantenuta la remissione per almeno 3-5

60 anni ¢ possibile pianificare la sospensione

completa della terapia, pur consapevoli che
tale tentativo ¢ gravato da un tasso di insuc-
cesso estremamente elevato. La cronicita
della malattia ¢, infatti, ben rappresentata
dal fatto che circa 1'80% dei pazienti speri-

sario sospenderlo. La 6-mercaptopurina, metabolita attivo
dell'azatioprina, ¢ ben tollerato da un'ampia proporzione
di coloro che sono intolleranti all'azatioprina, e rappre-
senta una valida ed efficace alternativa, al dosaggio di 1-2
mg/kg/die.

Come farmaco di seconda linea per il mantenimento della
remissione biochimica ed immunologica puo essere uti-
lizzato anche il mofetil micofenolato, al dosaggio di 2 g/
die. A differenza dell'azatioprina, mofetil micofenolato ¢
notoriamente teratogeno per cui non deve essere utilizzato
nelle giovani donne che vogliono avere figli. Solitamente
la remissione ¢ mantenuta nel tempo con azatioprina (o
analogo) in monoterapia, oppure azatioprina associata a
dosaggi molto bassi di steroide (sino a 2-4 mg/die). Altri
farmaci di secondo livello, meno utilizzati, sono 1 farmaci
anti-rigetto quali ciclosporina e tacrolimus, da riservare a
pazienti selezionati (11). Nell'utilizzo dei farmaci immuno-
soppressori particolare prudenza e attenzione va riservata
al paziente cirrotico, spesso gia leucopenico e piastrinope-
nico, che potrebbe sviluppare sia infezioni opportunistiche
che insufficienza midollare su base jatrogena (2,3).

Durata del trattamento e tentativo

di sospensione

Dopo che la remissione ¢ stata stabilmente ottenuta per un
congruo lasso di tempo ¢ possibile ipotizzare la sospensio-
ne del trattamento immunosoppressivo, idealmente previa
dimostrazione istologica della risoluzione della infiam-
mazione epatica. E molto importante che tale strategia
terapeutica sia concordata e condivisa sin dal momento
della diagnosi e che 1l paziente comprenda benefici e limiti
sia della fase di remissione farmacologica che dell'even-
tuale tentativo di sospensione del trattamento. Raggiunta

menta una nuova riesacerbazione epatitica
entro 24 mesi dalla sospensione della im-
munosoppresione (12), ma tale evento puo manifestarsi
anche successivamente (Figura 2), per cui ¢ essenziale lo
stretto e regolare monitoraggio clinico e biochimico al fine
di reimpostare il trattamento il prima possibile in caso di
recrudescenza. Purtroppo non sono noti fattori prognosti-
ci favorevoli in grado di identificare a priori 1 rari soggetti
che non svilupperanno recidiva di malattia. Non di rado
il paziente preferisce mantenere la immunosoppressione
in monoterapia a tempo indeterminato piuttosto che ri-
schiare la riesacerbazione dell'EAI e quindi la necessita di
dovere assumere nuovamente lo steroide.

Prognosi nel lungo termine dell'epatite
autoimmune

I pazienti che sono trattati precocemente di solito mostra-
no una risposta completa con remissione clinica e biochi-
mica, la malattia non progredisce e talora si osserva re-
gressione della fibrosi. Fattori prognostici sfavorevoli nel
lungo termine sono rappresentati dal controllo non otti-
male della malattia, esordio in eta pediatrica, presenza
di cirrosi, episodi ripetuti di riesacerbazione, razza nera,
concomitanza di altra patologia epatica (virale, metaboli-
ca, autoimmune biliare).

Il rischio di carcinoma epatocellulare ¢ aumentato nel
paziente con EAI e cirrotico, anche se in maniera molto
meno significativa che nelle cirrosi virali o dismetaboli-
che. Pur gravata dalla necessita di controlli regolari e dalla
necessita di frequenti rimodulazioni terapeutiche, qualita
e aspettativa di vita del paziente responsivo alla terapia
non sono molto differenti dal sano, e la stretta alleanza
medico-paziente nella condivisione di strategie ed obiettivi
terapeutici di lunga durata riveste un ruolo fondamentale
per il buon esito della gestione dell'EAI nel lungo termine.
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' Take-home messages

B D’EAI ¢ una malattia epatica relativamente rara,

colpisce ogni fascia di eta, in prevalenza il sesso
femminile, ha espressione clinica estremamente
polimorfa, da epatite iper-acuta a cirrosi scompen-
sata.

La terapia immunosoppressiva a base di steroi-
di + azatioprina o analogo induce e mantiene la

remissione completa della malattia nella maggior
parte del pazienti; in tal caso la prognosi a lungo
termine ¢ favorevole.

Dopo una stabile e prolungata remissione tentare la
sospensione del trattamento ¢ un obiettivo ragione-
vole ¢ proponibile, anche se gravato assai spesso da
recidiva di malattia.
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La cura funzionale dell’infezione
da virus dell’epatite B;
realta clinica o chimera?

Mario Rizzetto

Professore Onorario di Gastroenterologia, Universita degli Studi di Torino

Sono in uso da quasi 20 anni farmaci antivirali efficaci
ad alta barriera genetica contro l'epatite B. L'entecavir
ed 1l tenofovir (1) interrompono la sintesi del genoma da
parte della polimerasi del virus dell’epatite B (HBV), ge-
nerando catene abortive di DNA virale; in oltre il 90%
dei pazienti trattati riducono progressivamente 'HBV-D-
NA sierico a livelli indeterminabili od appena determi-
nabili, con ottimo profilo di tolleranza. Rappresentano
opzione terapeutica per la gran parte dei pazienti con
epatopatia cronica B compensata e scompensata, per
la profilassi della recidiva post-trapianto, e per la riacu-
tizzazione dell'infezione; a gioco lungo diminuiscono la
fibrosi epatica, migliorando l'ipertensione portale (2,3).
Pur consentendo un eccellente controllo clinico, gli anti-
virali convenzionali non riescono ad eliminare 'HBsAg,
per cui alla loro sospensione la viremia e la malattia il piu
spesso si riattivano, e nella maggior parte dei pazienti essi
devono essere dati per tempo indefinito. Un tema caldo ¢
I'identificazione di marcatori sierologici che permettano
di identificare i pazienti HBsAg-positivi non cirrotici che
rimarranno in remissione una volta sospesa la terapia (4).
Gli antivirali convenzionali, inoltre, non aboliscono il ri-
schio dell'insorgenza dell’epatocarcinoma che persiste net
cirrotici anche in buon controllo clinico.

Il ruolo negativo del’HBsAg ha portato a definire una
nuova modalita di terapia del’HBV, la cosiddetta cura
funzionale (5). Per comprenderne gli obiettivi ¢ necessa-
rio riferirsi al meccanismo replicativo del’HBV (6) (Fi-
gura 1).

Poiché il minicromosoma e PTHBV-DINA integrato sono
inaccessibili all’attacco farmacologico, non ¢ attuabile
terapia sterilizzante che richiederebbe farmaci capaci
di degradarli; il cccDNA virale non eliminabile mantie-
ne attivita trascrizionale per gli intermedi replicativi di
HBV (incluso 'HBsAg) malgrado ogni tentativo terapeu-
tico (7).

La cura funzionale rappresenta un compromesso, pro-
ponendosi di indurre in un tempo finito di trattamento
I'eliminazione sostenuta del’HBsAg circolante oltre che
dellHBV. La clearance del’HBsAg dal sangue corri-

La cura funzionale si propone di indurre
in un tempo finito di trattamento
I'eliminazione sostenuta dell'HBsAg
circolante oltre che di HBV

sponderebbe a marcata soppressione della replicazione
del’HBV; 1l virus non recidiva alla sospensione degli an-
tivirali, si riduce il rischio di epatocarcinoma, I'individuo
non puo piu contagiare e si libera dello stigma socialmen-
te invalidante di portatore di HBsAg.

Tuttavia I'intensa e diversificata ricerca degli ultimi 10
anni non ¢ finora approdata ad un risultato clinico con-
creto per cuil rimane incerta la reale prospettiva sul cam-
po della cura funzionale.

11 ciclo del’HBV offre piu punti d’attacco a nuove mole-
cole antivirali; le pit idonee a inibire la sintesi del’HBV
e dell’HBsAg dovrebbero essere i modulatori dell’as-
semblaggio del capside virale (Capsid assembly modulators -
CAM) e le terapie basate sugli acidi nucleici (8,9).

Capsid assembly modulators

I CAM vengono somministrati per bocca. Bloccano la
sintesi virale interferendo con l'assemblaggio del nucle-
ocapside e I'incapsidazione del pgRNA; la proteina del
core ¢ un obiettivo sensibile in quanto costituisce la pie-
tra costitutiva dell'involucro genetico del’HBV ed indi-
rettamente regola vari passi del ciclo virale sfruttando le
proteine dell’ospite (10,11). Attivita antivirale dei CAM
¢ stata dimostrata sia nel modello cellulare che n vivo.
Sono in fase 2 di studio clinico vari farmaci (5,12) fra cui
ABI-HO?73 che induce la formazione di particelle virali
vuote, JNJ 56136379 che accelera 'assemblaggio del core
risultando in un nucleocapside senza materiale genomi-
co, RO7049389 che dimostra decisa capacita nell'inibire
I'HBV-DNA; sono in fase preclinica ALG-000184, GL-
S4JHS, EDP-514, GLP-26, ABI-H3733.

I CAM sono capaci nell'immediato di indurre marcata
inibizione del’lHBV-DNA riducendo sostanzialmente
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NTCP [

Fig. 1 La replicazione dell’HBV (a) e i siti di interferenza dei farmaci antivirali (b)
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Soriano V, et al, Ther Adv Infect Dis. 2020;7:2049936 120965027

Il virus entra nell’epatocita veicolato dal polipeptide cotrasportatore del sodio taurocolato (NTCP), il recettore di membrana
specifico per I'HBsAg, che ne garantisce I'epatotropismo. Raggiunto il nucleo, il genoma a doppia elica di cui quella positiva

incompleta viene “riparata” in genoma circolare completo in entrambe le eliche (Covalently closed circular DNA, cccHBV-DNA);

parte del genoma virale si integra nel genoma dell’'ospite perdendo la capacita replicativa ma mantenendo la competenza a

trascrivere I’HBsAg. Il DNA virale persiste nel nucleo assumendo una conformazione simile alla cromatina che lo configura come
un minicromosoma di cccDNA. Esso trascrive RNA messaggeri di varia lunghezza tra cui due che servono per la traduzione delle

proteine dell’HBsAg. Il trascritto pit grande é ’'RNA pregenomico (pgRNA), che codifica per la polimerasi virale; il pgRNA e la

polimerasisi rinchiudono in un capside icosaedrico formato da 90-120 dimeri della proteina core. La polimerasi copia I'elica a po-
larita negativa dell’HBV-DNA sullo stampo del pgRNA comportandosi come una trascrittasi inversa, quindi copia la seconda elica

sullo stampo del DNA della prima elica. Il nucleocapside viene poi rivestito con le proteine dell’HBsAg nel reticolo endoplasmico
del citoplasma ed esportato per esocitosi dall’‘apparato di Golgi nel sangue.

| CAM e le terapie basate sugli acidi nucleici
dovrebbero essere le molecole antivirali piu idonee a inibire
la sintesi dell'HBV e dell'HBsAg
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I’'HBsAg circolante ma la re-
plicazione virale ritorna rapi-
damente ai valori pre-terapia
dopo la sospensione della cura
(12,13). Un beneficio clinico
dei CAM richiederebbe mol-
ti mesi, probabilmente anni
di terapia; alcuni sono stati
associati ad epatotossicita.
L'ultimo nato, JNJ-56136379,
studiato in un’ampia corte di
232 pazienti con epatite croni-
ca B, ha dimostrato riduzione
pronunciata delTHBV-DNA
e delPlHBV-RNA ma declino
limitato del’HBsAg e dell’'H-
BeAg (net pazienti che espri-
mevano quest’ultimo antige-
ne) (14); pur ben tollerato, non
ne ¢ emerso chiaro beneficio
in termini di efficacia clinica.
La percezione attuale ¢ dun-
que che T'uso det CAM, da
soli od in combinazione con
antivirali convenzionali, ¢ in-
capace di ottenere una cura
funzionale, che per definizio-
ne dovrebbe essere raggiunta
dopo relativamente breve te-
rapia.

Acidi nucleici

Le terapie basate sugli acidi
nucleici includono gli small
interfering RNA a doppia
elica di 21-23 nucleotidi (siR-
NAs) e gli oligonucleotidi
antisenso a singola elica di
8-10 nucleotidi; sono sommi-
nistrati per via sottocutanea
(5,12,13).

Bloccano lespressione genica
del’HBsAg, sia dai messag-
geri RNA del cccDNA che
dalle sequenze virali integra-
te, riducendo la concentrazio-
ne dell’antigene nel sangue;
poiché l'eccesso di HBsAg
circolante distrae dalla sua

funzione il sistema immune

costituendo un’esca che neutra-
lizza gli anticorpi anti-HBs, un
ulteriore potenziale vantaggio
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Restano molti quesiti irrisolti sul futuro
delle nuove sofisticate terapie sia nei Paesi
ricchi che in quelli con risorse limitate

della riduzione delle particelle HBsAg subvirali potreb-
be essere la riattivazione delle risposte immuni specifiche
contro PHBV (15). Gli acidi nucleici riducono 'HBsAg in
proporzione al numero di inoculazioni, ma la riduzione
dell’antigene raggiunge un plateau dopo qualche settima-
na. L'inibizione del’HBsAg si mantiene per alcuni mesi
dopo la sospensione della terapia ma poi ’antigene circo-
lante risale; gli oligonucleotidi antisenso sono stati associati
ad aumenti importanti degli enzimi epatici. Anche queste
terapie richiederebbero molti mesi o anni per validarne
Pefficacia e la sicurezza, contravvenendo I’assunto di un
tempo limitato di terapia che ¢ la premessa della cura fun-
zionale.

Nel tentativo di ristabilire la risposta immune contro
IHBY, di base deficitaria nei pazienti con I'infezione cro-
nica virale, sono stati proposti vari tentativi per restaura-
re la reattivita immunologica individuale (16); tuttavia né
vaccini terapeutici mirati a potenziare le risposte dei linfo-
citi T e B, né terapie immunomodulanti mirate a ricostitu-
ire la riposta immunologica innata o quella delle cellule B
(17,18) hanno portato a risultati clinici concreti.

Una considerazione a parte meritano 1 polimeri degli
acidi nucleici (NAP) il cui meccanismo d’azione ¢ diver-
so dai CAM e dagli acidi nucleici; si ritiene che riducano
Pespressione del’HBsAg bloccando la formazione ed il
rilascio delle particelle subvirali di HBV; THBsAg non si
accumulerebbe nelle cellule perché eliminato per degra-
dazione proteosomiale e lisosomiale (19).

In uno studio, dopo 24 settimane iniziali di monoterapia
con tenofovir, la somministrazione per via parenterale per
48 settimane deit NAP REP 2139 o REP 2165 insieme al
peglFN alfa ha indotto nel 44% di 40 pazienti con epatite
cronica B la perdita del’HBsAg. Il 39% rientrava nei crite-
r1 di una cura funzionale dopo 24 settimane dalla sospen-
sione dei farmaci (20); sono state segnalate riaccensioni
importanti delle ALT durante la terapia. Pur promettenti,
1 dati sut NAP sono stati finora raccolti in pochi pazient
in studi monocentrici ed attendono conferma da piu estesi
studi multicentrici.

Conclusioni

La cura funzionale dellinfezione del’HBV appare in
stallo. L’eliminazione sostenuta del’HBsAg e del’HBV-
DNA circolanti con terapia limitata nel tempo s’¢ rive-
lata obiettivo troppo ambizioso; 1 risultati finora ottenuti
sono parziali e temporanei ed un loro beneficio rimane al
momento dubbio. Difficolta maggiori sono I'impossibilita

ad usare appropriati parametri clinici, e la mancanza di

sensibili endpoint virologici, al di la della soglia attuale di
determinazione nel sangue del’HBsAg (0.05 unita inter-
nazionali /mL) e del’HBV-DNA (10 unita internaziona-
li/mL); la determinazione dell’Hepatitis B core-related antigen
(HBcrAg) e del’HBV-RNA, considerati surrogati misura-
bili della quantita e dell’attivita replicativa del cccDNA,
non ha fornito parametri consistenti (13).

La cura funzionale dovra dunque essere ricalibrata con
obiettivi piu realistici, soprattutto nei tempi di terapia, ben
piu lunghi di quanto proposto nella formulazione origina-
le. Viene a questo punto da chiedersi se I'impresa vale la
spesa.

Il successo della terapia eradicante contro THCV ed i pro-
fitti che ne sono venuti hanno indotto I'industria farmaceu-
tica ad investire nei nuovi farmaci anti-HBV, nell’assunto
di un bacino d’utenza di milioni di pazienti con epatite B
analogo all’utenza originale dell’epatite C. Tuttavia lo sce-
nario epidemiologico del’HBV ¢ diverso nei Paest ad alto
reddito come I'Italia; 'utenza dell’epatite C si distribuiva
in tutti 1 Paesi compresi quelli piu ricchi, ma in quest’ulti-
mi la vaccinazione universale contro I’epatite B, introdot-
ta dall'inizio degli anni '90, ha drammaticamente ridotto
la circolazione del’HBV e la ridurra ulteriormente negli
anni a venire; in Italia 1 soggetti d’eta fino a quarant’anni
sono ora protetti dall’infezione.

Considerato che verosimilmente saranno ancora necessari
pit anni prima che la cura funzionale possa eventualmente
diventare una realta clinica, la diminuzione del potenzia-
le mercato a fronte dei formidabili ostacoli biologici della
ricerca e dei costi crescenti potrebbe scoraggiare I'investi-
mento ulteriore da parte dell'industria farmaceutica. D’al-
tro canto, le residue coorti senescenti di pazienti domestici
con infezione cronica da HBV potranno verosimilmente
restare in tranquillo controllo con gli antivirali attuali. Per
cul saranno in pochi a giovarsi dei nuovi farmaci; ma con
quali reali vantaggi, con quali costi e quali rischi rispetto
al controllo clinico e la sicurezza garantiti da entecavir e
da tenofovir?

E vero che nel mondo occidentale ricompaiono le infezio-
ni da HBV negli immigrati e che milioni di soggetti infet-
ti dal’HBV residuano nelle aree piu povere dell’Africa e
dell’Asia; tuttavia, considerati 1 problemi sociali, sanitari,
logistici e le risorse limitate, quanti saranno realisticamen-
te 1 pazienti raggiungibili e trattabili con le nuove sofisti-
cate terapie e con quale copertura economica rispetto a
entecavir e tenofovir ora disponibili come generici a basso

costo in tutto il mondo?

La cura funzionale dovra essere ricalibrata,
considerando che verosimilmente saranno
ancora necessari anni prima che possa
diventare una realta clinica

ReAdfiles |anno XXIV |N. 2 |Giugno 2023 | 43




ReAdfiles Clinica

1. Lampertico P, Agarwal K, Berg T, et al. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol.
2017;67:370-98.

2. Chang T'T, Liaw YF, Wu SS, et al. Long-term entecavir therapy results in the reversal of fibrosis/cirrhosis and continued histological improvement in
patients with chronic hepatitis B. Hepatology 2010;52:886-93.

3. Marcellin P, Gane E, Buti M, et al. Regression of cirrhosis during treatment with tenofovir disoproxil fumarate for chronic hepatitis B: a 5-year open-
label follow-up study. Lancet 2013;381:468-75.

4. Toutl, Lampertico P, Berg T, Asselah T. Perspectives on stopping nucleos(t)ide analogues therapy in patients with chronic hepatitis B. Antiviral Res.
2021;185:104992.

5. Wong GLH, Gane E, Lok ASF. How to achieve functional cure of HBV: Stopping NUCs, adding interferon or new drug development? ] Hepatol.
2022;7:1249-1262.
Beck J, Nassal M. Hepatitis B virus replication. World J Gastroenterol. 2007;13:48-64.

7. Martinez MG, Boyd A, Combe E, et al. Covalently closed circular DNA: the ultimate therapeutic target for curing HBV infections. ] Hepatol.
2021;75:706-717.

8. Levrero M, Pollicino T, Petersen J, et al. Control of cccDNA function in hepatitis B virus infection. ] Hepatol. 2009;51:581-592.

9. Taverniti V, Ligat G, Debing Y, et al. Capsid assembly modulators as antiviral agents against HBV: molecular mechanisms and clinical perspectives.
J Clin Med. 2022;11:1349.

10. Kim H, Ko C, Lee JY, Kim M. Current progress in the development of hepatitis B virus capsid assembly modulators: chemical structure, mode-of-
action and efficacy. Molecules 2021; 26: 7420.

11. Diab A, Foca A, Zoulim F, et al. The diverse functions of the hepatitis B core/capsid protein (HBc) in the viral life cycle: implications for the
development of HBc-targeting antivirals. Antivir. Res. 2018;149: 211-220.

12. Zoulim F, Testoni B. Eliminating cccDNA to cure hepatitis B virus infection. ] Hepatol. 2023;78:677-680.

13. Pawlotsky JM. New hepatitis B drug development disillusions: time to reset? Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023;8:192-197.

14. Janssen HLA, Hou J, Asselah T, et al. Randomised phase 2 study (JADE) of the HBV capsid assembly modulator JNJ-56136379 with or without a
nucleos(t)ide analogue in patients with chronic hepatitis B infection. Gut. 2023 Jan 25:gutjnl-2022-328041.

15. Burton AR. Restoring, releasing or replacing adaptive immunity in chronic hepatitis B. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019;16:662-675.

16. Boni C, Barili V, Acerbi G, et al. HBV immune-therapy: from molecular mechanisms to clinical applications. Int ] Mol Sci. 2019;20:2754.

17. Lebosse F, Testoni B, Fresquet J, et al. Intrahepatic innate immune response pathways are downregulated in untreated chronic hepatitis B. ] Hepatol.
2017;66:897-909.

18. Bertoletti A, Ferrari C. Adaptive immunity in HBV infection. ] Hepatol. 2016;64:571-S83.

19. Boulon R, Blanchet M, Lemasson M, et al. Characterization of the antiviral effects of REP 2139 on the HBV lifecycle in vitro. Antiviral Res.
2020;183:104853.

20. Bazinet M, Pantea V, Placinta G, et al. Safety and efficacy of 48 weeks REP 2139 or REP 2165, tenofovir disoproxil, and pegylated interferon alfa-2a
in patients with chronic HBV infection naive to nucleos(t)ide therapy. Gastroenterology. 2020;158:2180-94

44 | ReAdfiles | anno XXIV| N. 2| Giugno 2023



ReAdfiles Clinica

Gestione clinica carbapenem-sparing
delle infezioni da Enterobacteriaceae
resistenti ai carbapenemi

Alberto Enrico Maraolo
Prima Divisione Malattie Infettive emergenti e ad alta contagiosita (ex Malattie Infettive ad indirizzo neurologico),
A.O.R.N. dei Colli - PO. Cotugno, Napoli

La resistenza ai carbapenemi tra i batteri Gram-negativi
¢ uno dei principali problemi di salute pubblica globale a
livello mondiale. I’Organizzazione Mondiale della Sani-
ta pone 1 patogeni con questo profilo nella categoria “cri-
tical priority”, ovvero quella per cui si devono massimizza-
re gli sforzi per cercare nuove soluzioni terapeutiche (1).

Klebsiella pneumoniae ed Escherichia coli rappresentano 'e-
sempio paradigmatico nell’ambito delle Enterobacteriaceae,

In Italia, nel 2021 sono stati segnalati 2.192
casi di batteriemie da CRE: nell’80% dei
casi I’enzima responsabile della resistenza
ai carbapenemi e stato KPC (Klebsiella
pneumoniae carbapenemasi)

ovvero la famiglia principale dell'ordine Enterobacterales.
Nel caso delle carbapanem-resistant Enterobacteriaceae (CRE)
si parla di resistenza ai carbapenemi in caso di mancata
sensibilita ad almeno un farmaco di questa classe o in

caso di accertata produzione di carbapenemasi (2).

Meccanismi di resistenza dei CRE:

un panorama variegato

La resistenza ai carbapenemi nei Gram-negativi puo de-
rivare da differenti meccanismi (Figura 1).

Dal punto di vista epidemiologico, I'impatto maggiore ¢
legato alla produzione di carbapenemasi, la cui classifi-
cazione piu nota rimanda allo schema di Ambler (3): in
Italia 'enzima piu diffuso ¢ KPC (Figura 1) (4). Il carat-
tere insidioso delle carbapenemasi ¢ legato alla loro ac-

quisizione per trasferimento genico orizzontale, dacché 1

secondo 1 dati epidemiologici piu recenti

Fig. 1 Principali meccanismi di resistenza ai carbapenemi da parte delle Enterobacteriaceae con relativa prevalenza in Italia
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* |l dato si riferisce alla prevalenza di ceppi CRE secondo quanto riportato dall’Atlas - Antimicrobial resistance dell’European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) relativamente all’anno 2021 in Italia (https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx).

I Il dato si riferisce al report di sorveglianza nazionale delle batteriemie da enterobatteri resistenti ai carbapenemi elaborato dall’Istituto Superiore di Sanita
(ISS) relativamente all'anno 2021 su un totale di 2.192 casi segnalati (non da tutte le regioni). In una minoranza di casi (circa 3%) la produzione di una
doppia carbapenemasi di classe differente é stata descritta, mentre i riquadri indicano le percentuali dei rilievi singoli. Inoltre, sempre in una piccola
frazione di casi (2,5%), la produzione di una carbapenemasi & stata sospettata ma non confermata dai comuni test genotipici, corroborando il sospetto della
presenza di una carbapenemasi minore o comungue non rilevabile dai comuni pannelli molecolari (4).

T L'assenza di produzione di carbapenemasi spesso si combina con la produzione di enzimi quali ESBL o AmpC che di per sé hanno debole attivita controi
carbapenemi per configurare un fenotipo CRE.

§ Significativa la crescita, praticamente quasi un raddoppio percentuale, degli enzimi MBL rispetto al 2020, anno in cui il numero di batteriemie da CRE
segnalate era stato pressoché sovrapponibile (2.225): dal 7,4% al 13,2% (4).
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geni di resistenza si trovano in genere su elementi mobili
quali 1 plasmidi. Cio spiega la pericolosita in termini di
rischio di diffusione in ambito nosocomiale. Ancora, la
produzione di carbapenemasi ¢ associata ad alti livelli
di resistenza ai carbapenemi, mentre il coinvolgimento
di altri meccanismi puo produrre fenotipi con resistenza
piu sfumata: per esempio, sensibilita conservata a me-
ropenem ma non a ertapenem. Parziale eccezione sono
carbapenemasi come OXA-48, che presentano un’atti-
vita intrinseca anti-carbapenemi abbastanza debole, ma
spesso st associano alla presenza di altri meccanismi di

resistenza.

Dal genotipo al fenotipo

Conoscere 1l genotipo del ceppo CRE ¢ molto importan-
te alla luce della complessa evoluzione che si ¢ avuta nel
tempo circa 'armamentario terapeutico, che si ¢ espanso
significativamente grazie all'introduzione di una nuova
generazione di farmaci: in special modo, nuovi beta-lat-
tamici includenti anche combinazioni precostituite con
inibitori delle beta-lattamasi capaci di ripristinare Patti-
vita anti-CRE di molecole quali gli stessi carbapenemi
(5). Possiedono attivita anti-CRE anche nuovi agenti di
altre classi farmacologiche, quali plazomicina (aminogli-
cosidi) ed eravaciclina (tetracicline); tuttavia, in questa
sede ci si concentrera solo su farmaci disponibili per uso
clinico in Italia.

Il punto ¢ che le principali carbapenemasi, oltre 1 car-
bapenemi, idrolizzano pure penicilline, cefalosporine,
monobattami (nel caso di KPC); inoltre, mostrano vari
gradi di sensibilita ai vecchi e soprattutto ai nuovi inibi-
tori delle beta-lattamasi.

Risulta pertanto di fondamentale importanza conosce-
re il meccanismo di resistenza. Ovviamente, il dato di
sensibilita da antibiogramma permette di evincere il ve-
rosimile meccanismo implicato e soprattutto di fornire
la scelta terapeutica piu appropriata: i problemi sono la
possibile mancata tempestivita del dato di suscettibilita e
la potenziale assenza in molti centri del festing per 1 nuovi
farmaci nelle card dei sistemi automatizzati di determina-
zione della sensibilita agli antibiotici.

Dunque, rilevare la presenza di geni di resistenza asso-
ciati a determinate carbapenemasi permette, nelle more
del dato fenotipico definitivo, di orientare velocemente
la scelta terapeutica, in particolar modo nei pazienti cri-
tici: ormai vi sono diversi pannelli sindromici molecolari
che permettono in 1-5 ore di rilevare, da campioni quali
sangue ¢ materiale delle basse vie aeree, sia 1 principali
patogeni che i piu importanti geni di resistenza dal punto
di vista clinico (5).

La ben nota esistenza di potenziali discordanze genoti-
po-fenotipo (es., rilevazione di gene KPC in ceppo pie-

namente sensibile ai carbapenemi, come da mancata
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L'approccio carbapenem-sparing mirato
a spezzare il circolo vizioso alla base
dell’acquisizione di ceppi CRE ha senso
solo se coordinato con altre misure come
I'utilizzo di risk scoring tools, da adattare
alla realta locale

espressione genica, coltura mista o sottopopolazione ete-
roresistente) e il fatto che tali pannelli siano limitati nel
numero di patogeni e geni identificabili rende comun-
que indispensabile 'antibiogramma fenotipico standard,
possibilmente allargato al piu elevato numero di nuovi
agenti terapeutici, pur con tutte le difficolta tecniche che
alcuni farmaci implicano, come la necessita di terreni di

coltura ferro-depleti per cefiderocol (6).

Il perché di un approccio carbapenem-

sparing per le infezioni da CRE

Sembra un controsenso, ma in realta per molti anni, fino

appunto all’avvento dei nuovi farmaci, 1 carbapenemi

hanno rappresentato una delle armi di pitt comune uti-
lizzo contro le infezioni da CRE. Due in particolar modo
le strategie impiegate:

B l'uso in combinazione, specialmente nell’ambito di re-
gimi imperniati su colistina, di carbapenemico ad alte
dost, in genere meropenem (6 g/die in infusione estesa
o continua) in presenza di isolati con minimal inhibitory
concentration (MIC) non superiore a 8 mg/L ma talora
anche alzando il limite a 32 mg/L (7)

B lassociazione tra due carbapenemici (il cosiddetto
“doppio carbapenemico”), sfruttando usualmente er-
tapenem come inibitore suicida data la sua spiccata
affinita per le carbapenemasi, cosi da favorire I'azione
per esempio di meropenem a dosi massimizzate (8).

Ormai questi sono approcci da considerare solo come

extrema ratio in caso di impossibilita a utilizzare opzioni

terapeutiche piu recenti; tuttavia, 1 carbapenemi sono
rientrati in gioco contro 1 ceppi CRE grazie ai nuovi
inibitori delle beta-lattamasi: le combinazioni precosti-
tuite oggi a disposizione sono meropenem/vaborbactam
¢ imipenem/relebactam, entrambe con spiccata attivita

anti-KPC, non invece contro enzimi quali OXA-48 e

metallo-beta-lattamasi; usualmente la sensibilita ¢ con-

servata per ceppl non-produttori di carbapenemasi.

Un approccio carbapenem-sparing si puo giustificare nel

cercare di ridurre la pressione selettiva e spezzare il

circolo vizioso che ¢ alla base dell’acquisizione di ceppi

CRE, per cui l'utilizzo dei carbapenemi ¢ un forte fattore

di rischio come ampiamente dimostrato in letteratura (9).

Naturalmente, questo tipo di strategia ha un senso solo

se coordinata, in un contesto piu ampio, con altre misure
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carbapenem-resistant

Fig. 2 Proposta di algoritmo di trattamento carbapenem-sparing delle infezioni sostenute da Enterobacteriaceae
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Esempi: chinolonici,
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endovenosa) per
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Specialmente in caso di
infezioni gravi, secondo la
sensibilita in vitro e la sede

diinfezione, la
combinazione di almeno
due farmaci attivi e
consigliata; la sceltain
genere ricade su colistina,
aminoglicosidi, tigeciclina
(quest’ultima a dosaggio
doppio nelle polmoniti),
fosfomicina (nella nuova
formulazione endovenosa)

Algoritmi specifici definiscono la strategia
carbapenem-sparing all'interno di regimi
empirici e mirati, con monoterapie o
trattamenti di combinazione

con |'obiettivo di utilizzare al meglio

| nuovi e vecchi farmaci

finalizzate a contenere a tutti i livelli I'utilizzo dei carba-
penemi, per esempio in empirico laddove non sussistano
criter1 per ricorrere al loro ampio coverage: a tal proposito,
¢ da incentivare l'utilizzo di risk scoring tools, da adatta-
re alla propria realta locale, per stimare per esempio la
probabilita di infezione da Enterobacterales produttrici di
beta-lattamasi a spettro esteso (10).

Un algoritmo terapeutico carbapenem-
sparing per le infezioni da CRE

Va da sé che puo essere lo stesso meccanismo di resistenza
a orientare verso scelte che escludano I'utilizzo di opzioni
come meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam:
¢ 1l caso di carbapenemasi quali MBL e OXA-48.

In Figura 2 ¢ raffigurata una potenziale proposta di al-
goritmo terapeutico anti-CRE fondata su un approccio
carbapenem-sparing alla luce delle piu recenti linee guida na-
zionali (11) e internazionali (europee e statunitensi) (2,7).
Da questo approccio vengono cosi esclusi a priori merope-
nem/vaborbactam e imipenem/relebactam e viene inol-
tre esclusa la possibilita di utilizzo di meropenem ad alte
dosi per quet casi di infezione da CRE non produttore di

carbapenemasi in cui la sensibilita al farmaco resti con-

servata: ¢ il caso di ceppi resistenti a ertapenem ma non a
meropenem.

Con l'avvento dei nuovi farmaci Iorientamento ¢ quello
di preferire una monoterapia a strategie di combinazione:
in tal senso ceftazidime/avibactam costituisce la scelta di
riferimento, anche alla luce della maggiore quantita di dati
a disposizione e della maggiore “anzianita di servizio” del
farmaco. In una ampia coorte italiana di infezioni da A
pneumoniae produttrice di KPC la monoterapia con cefta-
zidime/avibactam non ha dato outcome inferiori rispetto
all’utilizzo dello stesso farmaco in combinazione con un
altro farmaco attivo (mortalita a 30 giorni 26.1% vs. 25%)
(12). I ricorso a un’associazione diventa pero scelta pres-
soché obbligata nel caso di infezioni da ceppi produttori di
metallo-enzimi: in tal caso si sfrutta ’attivita anti-MBL di
aztreonam e la protezione offerta da avibactam nei con-
fronti di altri enzimi che idrolizzerebbero aztreonam stes-
so. In attesa dell’arrivo in pratica clinica della combinazio-
ne che le unisce, la combinazione al momento si effettua
somministrando aztreonam piu ceftazidime/avibactam
(13).

Cefiderocol rappresenta una valida alternativa in tutti
questi scenart.

Nel caso di infezioni non gravi, anche in un’ottica di

Nell'algoritmo proposto alla luce delle
piu recenti linee guida nazionali ed
internazionali, ceftazidime/avibactam
costituisce la scelta di riferimento per la
maggiore quantita di dati raccolti finora
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Alla luce dell’emergenza di varianti KPC
resistenti a ceftazidime/avibactam oggi
I'approccio carbapenem-sparing non deve
diventare un limite all'utilizzo di risorse
quali i nuovi beta-lattamici/inibitori delle
betalattamasi

stewardship dei nuovi farmaci che pure hanno un costo,
oltre al rischio di un abuso con insorgenza di resistenze,
¢ ragionevole ricorrere ad altre opzioni tra 1 cosiddetti
vecchi farmaci sulla base del profilo di sensibilita, del sito
di infezione e delle caratteristiche farmacocinetiche/far-
macodinamiche delle molecole attive. In caso di infezioni
delle vie urinarie, aminoglicosidi o la formulazione en-
dovenosa di fosfomicina in monoterapia possono difatti

essere un approccio ragionevole.

Nel caso di infezioni severe (sepsi, batteriemie, polmo-
niti), qualora non si possano usare 1 nuovi farmaci (indi-
sponibilita, problemi di allergia — circa ceftazidime e ce-
fiderocol per esempio vi ¢ alto rischio di allergia crociata
in virtu di un’identica catena laterale R1), ¢ ragionevole
utilizzare invece regimi di combinazione, sempre ricor-
rendo a farmaci attivi e seguendo principi di farmaco-
cinetica/farmacodinamica per somministrare 1 farmaci

migliori a seconda della sede di infezione.

Considerazione finale

Un approccio carbapenem-sparing, per quanto sensato in li-
nea teorica, non deve diventare un limite. Specialmente
alla luce dell’emergere di varianti KPC resistenti a cefta-
zidime/avibactam, poter e saper utilizzare risorse quali
meropenem/vaborbactam e imipenem/relebactam am-
plia significativamente il ventaglio di possibilita terapeu-
tiche efficaci per il paziente.
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Nuova strategia long-acting

con CAB + RPV:

una gestione ottimizzata

Intervista con Nicola Gianotti

Divisione di Malattie Infettive, IRCCS San Raffaele, Milano

Come commenta la vostra esperienza di gestione
della nuova terapia long-acting (LA) ad un anno
dalla sua introduzione in clinica?

Nell’esperienza delle Malattie Infettive dell’TRCCS San
Raffaele, Universita Vita-Salute di Milano, abbiamo
raccolto 1 dati relativi a oltre 300 pazienti che hanno ini-
ziato la terapia con CAB/RPV LA e i dati di _follow-up a
3 mesi possono essere commentati molto positivamente.
L'impatto sulla qualita della vita dei pazienti ¢ stato mol-
to soddisfacente, e quello che maggiormente mi ha colpi-
to ¢ stata la loro reazione di sincera gratitudine per aver
ottenuto questo risultato. Accanto a risultati di outcome
gratificanti (oggetto di una presentazione orale duran-
te ICAR 2023), anche 'impostazione dal punto di vista
organizzativo ¢ stata vissuta in modo favorevole sia dal
personale del’ambulatorio, che dai nostri pazienti: essi
hanno aderito in modo ordinato e senza difficolta alla
possibilita di ricevere la terapia LA nel corso di tutti 1 5
giorni lavorativi della settimana.

Dal punto di vista piu strettamente clinico, la bassa per-
centuale di fallimento terapeutico al follow-up a 3 mesi
unita alla soddisfazione dei pazienti ha confermato 1 dati
dello studio registrativo e dello studio di implementazio-
ne CARISEL (Figura 1).

Fig. 1 CARISEL: la risposta dei pazienti

1191.2% dei partecipanti ha vissuto in modo molto o estremamente positivo la
terapia LA con CAB+RPV a 4 mesi, il 96.6% considera accettabile tornare per una
iniezione ogni 2 mesi
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~93% dei partecipanti pensa che una discussione con il medico curante sia il modo

Hocqueloux L et al. EACS 2021. Abstr PE2/37

Molto positivo I'impatto della nuova
terapia sulla qualita della vita delle PLWH,
buoni i risultati di outcome

Anche 1 risultati di outcome in termini di interruzioni e di
tossicita della terapia sono stati inferiori al 10%, quindi
ampiamente sovrapponibili ai dati ottenuti in letteratura.

Quali considerazioni fare sulla scelta dei pazienti
candidati a questa terapia?

A parte Pobbligatorieta di seguire la scheda tecnica dei
farmaci (e quindi di selezionare solo pazienti in viro-
soppressione, mai falliti alle classi degli INSTT e degli
NNRTTI, senza infezione attiva da HBV), la nostra stra-
tegia, maggiormente proattiva rispetto a quella di altri
centri clinici, ¢ stata quella di informare tutti 1 pazienti
della possibilita di ottenere questa nuova terapia. Appli-
cando poi 1 criteri, ¢ stato possibile offrire la terapia ai
pazienti che volevano iniziarla.

Alcuni pazienti meno propensi al cambiamento preferi-
scono mantenere la terapia a cul sono abituati, e hanno
rifiutato la nuova terapia soprattutto per motivi logistici,
mentre altri sono piu pronti al cambiamento. Tra i motivi
piu comuni della scelta della terapia LA, emerge, come
per gli studi riportati in letteratura (Figura 2), il vivere
l'assunzione della terapia antiretrovirale come uno stig-
ma, mentre per altri la terapia LA offre una maggiore
comodita in generale.

Una somministrazione meno frequente rappresenta una
priorita importante per le persone con HIV e questo con-
cetto ¢ stato alla base del continuo sviluppo della terapia

farmacologica antiretrovirale.

Come siete riusciti a gestire 1 pazienti con proble-
matiche cliniche come un alto BMI o la coinfezione
da HBV?

Se 'aumento di peso non ¢ eccessivo, il problema viene
superato semplicemente utilizzando aghi piu lunghi. Poi-
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decidere lo switch a CAB + RPV LA

11 32% dei partecipanti non aveva problematiche con la ART quotidiana.

Scarsa maneggevolezza 20%

| partecipanti sentivano di doversi

nascondere per assumere la terapia 34%
La ART quotidiana ricordava o
P ire s 27%
lo stato di sieropositivita
Avevano problematiche nel ricordare 27%

di assumere la ART ogni giorno

Fig. 2 CARLOS: le sfide della ART orale quotidiana prima di

Le sfide principali (>20% dei partecipanti) erano rappresentate da (possibili risposte multiple):

Partecipanti (%)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wyen C et al. AIDS 2022. Abstr EPB179

L'utilizzo di una APP ha assicurato
un flusso ordinato dei pazienti senza
affollamenti o, al contrario, periodi
di inattivita

Che impatto ha avuto questa organizzazione
su un ambulatorio affollato come quello del
San Raffaele?

L'impatto ¢ stato importante perché abbiamo dovu-
to predisporre un ambulatorio tutti 1 giorni, mattino
e pomeriggio, specificatamente dedicato alle inie-
zioni, nonché dedicare un’infermiera tutti i giorni a
questo compito.

ché lobesita rappresenta un fattore di rischio confermato
di scarsa efficacia della terapia LA, ¢ importante cerca-
re di stimolare il paziente a perdere peso, spiegando che
questo tipo di trattamento potrebbe anche facilitare un
ulteriore aumento di peso.

I pazienti con HBsAg positivo ma con anticorpi antico-
reHBV positivi, che quindi pur non avendo una epatite
B attiva potrebbero avere una epatite B occulta, vanno
monitorati piu strettamente. In ogni caso in scheda tecni-
ca non ¢ presente un divieto, ¢ stato infatti deciso di non

negare questa possibilita a questi pazienti.

Come avete impostatato la somministrazione?

La fase di lead in orale iniziale non obbligatoria ¢ lasciata
alla contrattazione con il paziente, e nel nostro centro cli-
nico abbiamo preferito seguire un atteggiamento piu pru-
denziale, riservando la fase di lead in a chi non veniva da
una terapia INSTI-based, ma non sempre: in quest’ambito
non ¢ stata adottata alcuna regola prestabilita.

Fig. 3 ATLAS-2M: preferenze delle iniezioni nella
coscia rispetto alle iniezioni nel gluteo*®

Q8w Q4w

Il iniezione nel gluteo Iniezione nella coscia Nessuna preferenza

*Tornati a fase di iniezione nel gluteo
Q4W, ogni 4 settimane; Q8W, ogni 8 settimane

Felizarta F et al. CROI 2023. #519
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Una soluzione molto utile ¢ aver predisposto una
APP per la gestione degli appuntamenti, che invia 7e-
minder ai pazienti, affinché si ricordino della data e dell’o-
ra dell’iniezione; in tal modo siamo riusciti ad assicurare
un flusso ordinato delle persone senza affollamenti negli
orari piu richiesti e inattivita in orari meno graditi. Sia
il personale che i pazienti hanno manifestato apprezza-

mento per questa organizzazione.

Come affrontare i ritardi e le dimenticanze nell’as-
sunzione della terapia LA?

Certamente la strategia di oral bridge ¢ una opportunita
importante ma solo nel caso in cui sia programmabile e
il paziente sappia gia che non potra venire all’appunta-
mento per I'iniezione. In generale 1 pazienti si dimentica-

no raramente di venire all’appuntamento.

Cosa rappresenta per i pazienti la possibilita di
eseguire liniezione di CAB + RPV nella coscia an-
ziché nel gluteo?

Si tratta sicuramente di una possibilita in pit per questi
pazienti, come emerso dal recente CROI in un sottostu-
dio del trial ATLAS-2M, in cui i parametri PK di CAB
e RPV dopo 16 settimane di iniezioni nella coscia in par-
tecipanti con un'esperienza di = 3 anni di iniezioni nel
gluteo, erano simili a quelli dopo la somministrazione
nel gluteo, senza differenze clinicamente significative.
Complessivamente, il 30% dei partecipanti ha preferito
le iniezioni nella coscia (Figura 3).

I motivi pit comuni per cui si preferiscono le iniezio-
ni alla coscia sono comodita/facilita di accesso (Q8W/
Q4W, 71%); minore fastidio per il dolore dopo I'iniezione
(Q8W, 65%; Q4W, 59%); minore fastidio per il dolore
durante l'iniezione (Q8W, 47%; Q4W, 65%). Si tratta co-
munque di una somministrazione che ad oggi non puo
essere proposta a tutti 1 pazienti, ma da implementare
anche dopo una corretta istruzione pratica a chi esegue

le iniezioni.
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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 pil efficaci e meglio tollerate
per ’'HBYV, I'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.
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