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La patologia cardiovascolare

e I'infezione da HIV

Giuseppe V.L. De Socio

Clinica di Malattie Infeffive, Azienda Ospedaliera di Perugia, Ospedale “Santa Maria della Misericordia”,

Perugia

Introduzione

Per l'infettivologo & diventato inevitabile occuparsi di
fattori di rischio e di prevenzione cardiovascolare
(CV) perché I'attesa di vita dei pazienti HIV positivi &
cambiata radicalmente, cosi le patologie croniche
proprie della popolazione generale sono oggetto di
attenzione clinica crescente. Nella pratica clinica il
profilo di rischio CV globale del paziente pud essere
valutato attraverso algoritmi di stima del rischio facil-
mente accessibili e utilizzabili. Un esempio di calco-
latore del rischio, & I'’ASCVD Risk Estimator (Figura 1),
proposto dall’American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association Task Force (ACC/AHA) (1).

Il grado di affidabilita nella popolazione HIV positiva
& probabilmente inferiore rispetto alla popolazione ge-
nerale, in ogni caso fornisce una prima indicazione,
eventualmente perfezionabile con indagini strumentali.
Gli interventi per la prevenzione CV riguardano fre am-
biti diversi ma inferconnessi: i fattori di rischio cardio-
vascolari fradizionali, i fattori collegati alla malattia in-
fiammatoria cronica da HIV, e la tossicita CV dei far-
maci antiretrovirali. Nella Figura 2 & riporfato a titolo
esemplificativo uno schema di comportamento pratico
per le indicazioni alla prescrizione delle statine, appli-
cando I'algoritmo ASCVD. | fattori di rischio CV tradi-
zionali, ampiamente rappresentati nella popolazione
HIV positiva, devono essere attentamente identificati e

trattati seguendo le linee guida valide per la popolo-
zione generale. A tale proposito occorre ricordare che
la gestione dell'ipertensione e della dislipidemia & pur-
troppo spesso disattesa nei pazienti HIV positivi (2, 3)
e che I'utilizzo di farmaci per la prevenzione cardio-
vascolare richiede considerazioni accurate in merito a-
le politerapie e alle interazioni farmacologiche. In ag-
giunta la quota di fumatori tra i pazienti HIV positivi &
almeno il doppio di quella della popolazione genera-
le, di conseguenza strategie d'intervento per ridurre
I'abitudine al fumo di sigarefta sono certamente priori-
tarie (4). La soppressione virologica & parte fonda-
mentale tra gli interventi per la riduzione del rischio CV,
questo é stato dimostrato da due studi cardine della fe-
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Figura Schema sintetico esemplificativo per
2 le indicazioni allinizio di una terapia
con statina

| Prevenzione CV secondaria e/o di condizioni diniche ad alto rischio CV |

Patologia CV nota, diabete o LDL >190 mg/dl in almeno 2 controlli

Considerare ove possibile una TARV a minore
impatto metabolico+raccomandazioni stil di vita

Prescrizione statina se non coniroindicata
(atorvastatina o rosuvastatina)

+ Se possibile, evitare boosted Pl passando
+ 0 inibitori dellintegrasi o NNRTI. Tra NNRTI :
* evifare EFV. Evitare se possibile ABC

Controllo CPK e transaminasi ogni mese per i primi 3-4 mesi

Prevenzione CV primaria

Etd >45 anni e LDL >70 mg/dl
Calcolo ASCVD

h 4

Se ASCVD =10% o malattia CV subclinica (placche carofidee)

Cercare di ridurre il rischio CV (stop fumo, attivitd fisica...). Considerare ove possibile
una TARV a minore impatto metabolico + raccomandazioni sfili di vita

b 4

Se al controllo successivo 3 mesi dopo rimangono le condizioni di rischio (V con ASCVD >10%

Prescrizione statina se non controindicata
(atorvastatina o rosuvastatina)

Controllo CPK e transaminasi ogni mese
per i primi 3-4 mesi

—— e

rapia antiretrovirale lo SMART (5) e lo studio INSIGHT
START (6). L'inizio precoce della terapia antiretrovira-
le e la sua prosecuzione, controllando I'infezione da
HIV, riducono la mortalita in generale, e riducono spe-
cificamente anche l'incidenza di eventi CV. La scelta di
molecole a piv basso impatto sul metabolismo lipidico
come quelle di piv recente introduzione, hanno un

La gestione delle patologie cardiovascolari in HIV

Per prevenire gli eventi CV é fondamen-
tale scegliere molecole a piu basso
impatto sul metabolismo lipidico e
sulla pressione arteriosa

vantaggio aggiuntivo in termini di prevenzione degli
eventi CV. La terapia antiretrovirale pud influenzare,
favorevolmente o negativamente, anche la pressione
arferiosa. Da indagini recenti la pressione arteriosa &
risultata meglio controllata in pazienti ipertesi trattati
con inibitori dell'integrasi rispetto ad altri regimi, lo stu-
dio aveva arruolato principalmente pazienti trattati con
il primo inibitore dellintegrasi, raltegravir (3).
L'effetto favorevole riguardante il miglior controllo del-
la pressione arteriosa pud trovare almeno due possi-
bili spiegazioni, una migliore efficienza degli inibito-
ri dell'integrasi nel ridurre |'infiammazione sistemica
(7) e una minore interazione con i farmaci antiper-
tensivi. Il ruolo dell'infiammazione cronica sullo svi-
luppo di eventi cardiovascolari & di particolare inte-
resse non solo nell’ambito dell'infezione da HIV.
Uno studio prospettico, recentemente pubblicato, ha
mostrato in una ampia coorte americana che ['infar-
to del miocardio di tipo Il, maggiormente legato ad
una patogenesi “infiammatoria”, & piv frequente nei
soggetti HIV positivi rispetto ai controlli (8). Una pit
dettagliata conoscenza dei meccanismi patogenetici
nella genesi degli eventi CV potra meglio indirizzare
gli interventi preventivi negli HIV positivi.
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Scelta della terapia ARV nel paziente naive
con comorbidita cardiovascolare

Stefania Cicalini
UOC Immunodeficienze Virali, INMI Lazzaro Spallanzani, IRCCS Roma

Introduzione

Il caso & quello di un uomo anziano, iperteso, La scelta della terapia ARV di prima
con dislipidemia in trattamento, che viene a co-  linea deve considerare la presenza di
noscenza della positivitd per anticorpi anti-HIV ~ comorbidita eta-correlate, terapie con-
nel corso di esami di screening per intervento chi- comitanti in atto e tossicita d’organo
Tabella

Comorbidita, terapie concomitanti e valori viro-immunologici
alla diagnosi e nel follovw-up

[ ——

Amno  Eta HIV-RNA copie/ml (D4/mmc  Comorbidita Terapie concomitanti

2009 61 14.607 567 Cardiopatia ischemica, ipercolesterolemia, Bisoprololo, ramipril, atorvastating,
ipertrigliceridemia lansoprazolo

2011 63 9.221 423 Cardiopatia ischemica, ipercolesterolemia, Bisoprololo, ramipril, atorvastating,
ipertrigliceridemia, adenomioma prostatico, lansoprazolo, febuxostat, sulpiride,
sindrome depressiva paroxeting

2012 64 26.303 387 INIZIA TERAPIA ARV

2013 65 573 Cardiopatia ischemica, ipercolesterolemia, Bisoprololo, ramipril, atorvastatina, lansoprazolo,
ipertrigliceridemia, sindrome depressiva, febuxostat, lisina acefilsalicilato, omega polienoidi,
insufficienza renale allopurinolo, calcitriolo, olanzapina
MODIFICA TERAPIA ARV

2014 66 nr 651

2015 67 978 Cardiopatia ischemica, ipercolesterolemia, Bisoprololo, ramipril, atorvastatina, lansoprazolo,

ipertrigliceridemia, sindrome depressiva, IRC,  febuxostat, lisina acetilsalicilato, omega polienoici,
litiasi biliare, aneurisma dell'aorta addominale  allopurinolo, calcitriolo, alprazolam, citalopram

2016 68 n.r. 1.039

n.r.: non rilevato; IRC: insufficienza renale cronica

———————
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Resistenza e Adesione alle terapie
nella cura dell’infezione da HIV e da Virus Epatitici

o Nella gestione del paziente
Andamento viro-immunologico anziano con comorbidita CV &
importante valutare I'utilizzo
10— di farmaci ARV lipid-friendly
20,000 - L1000 =4 e a basso rischio di interazioni
o farmacologiche
- 2.000 L 400 5:
% 100 2 Decisioni terapeutiche
~ 200 e follow-up
- 200 Gia nel 2009 le Linee guida evidenzia-
2 I WS vano il contributo di una prolungata e
S & &;""\N&?’\W N %@«\“_&?\“ NI non controllata replicazione virale, del-
I'infiammazione cronica e dell'immuno-
————

rurgico. Il caso sottolinea I'importanza di inizia-
re una terapia antiretrovirale (ARV) che tenga
conto delle comorbiditd etd-correlate, delle tera-
pie croniche concomitanti, della eventuale tossi-
citd d’organo, utilizzando farmaci a basso im-
patto metabolico e limitato potenziale di intera-
zione farmacologica.

Presentazione del caso,
anamnesi e storia terapeutica

AB, uomo, 61 anni, esegue il test HIV nel 2009
per screening per intervento di sostituzione val-
volare aortica.

In anamnesi il paziente presenta ipertensione ar-
teriosa, ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia,
by-pass aorto-coronarico per cardiopatia ische-
mica. Ha familiaritd per diabete mellito. E' in te-
rapia con farmaci antipertensivi e ipolipemiz-
zanti (Tabella 1).

Non fuma. Il rischio cardiovascolare (CV) del pa-
ziente stimato mediante algoritmo di Framingham
é pari al 12%.

Alla diagnosi il paziente presenta HIV-RNA pari
a 14.607 copie/ml e CD4 567 cellule/mmc.
GRT: wild type.

attivazione sulla funzionalita dell’endo-
telio vascolare e sul processo ateroscle-
rotico, e suggerivano l'inizio della terapia ARV co-
me strategia di riduzione del rischio CV. Si propo-
ne quindi 'inizio della ARV, ma il paziente, che
presenta una sindrome depressiva reattiva in tera-
pia farmacologica, ripetutamente rifiuta.

A gennaio 2012, con HIV-RNA 26.303 co-
pie/ml e CD4 387 cellule/mmc, il paziente si
convince e finalmente inizia TDF/FTC e raltegra-
vir che assume con buon controllo viro-immuno-
logico e oftima tollerabilita (Figura 1).

Il paziente presenta nel tempo un progressivo de-
terioramento della funzionalita renale (eGFR 35)
con comparsa di proteinuria (345 mg/24 ore) per
cui sospende TDF/FTC e inizia etravirina in asso-
ciazione a raltegravir (Figura 2). Il paziente man-
tiene a tutt’oggi un ottimo controllo viro-immuno-
logico con HIV-RNA non rilevato e CD4 1.093 cel-
lule/mmc, presenta un recupero parziale della fun-
zionalita renale (eGFR 54) ed un miglioramento
della proteinuria (196 mg/24 ore).

Conclusioni e commento

Il caso sottolinea la complessita della gestione cli-
nica e terapeutica del paziente anziano con ma-
lattia da HIV per le frequenti comorbidita osser-

Caso 1. Scelta della terapia ARV nel paziente naive con comorbidita cardiovascolare
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tossicitd metabolica e d'organo, basso
potenziale di interazione farmacologica,
associati ad elevata potenza antivirale.
In merito al rischio CV, ancora da definire & il
ruolo che le diverse classi di farmaci antiretrovi-

vate in questo gruppo di pazienti, con un impat-
to rilevante sulla qualita della vita.

In particolare appare fondamentale la scelta di
regimi terapeutici che tengano conto della “poly-
pharmacy”, delle interazioni farmacologiche, del-
I'impatto sul profilo lipidico e della fragilita d’or-
gano, in particolare renale ed ossea, maggior-
mente frequente con |'avanzare dell’etd. Il caso
evidenzia inoltre la necessita di ricorrere a regi-

rali potrebbero avere su infammazione e immu-
noattivazione e la rilevanza clinica in termini di
riduzione del rischio CV.

Dati di letteratura suggeriscono un effetto favo-
revole dello switch a raltegravir nei pazienti ex-
perienced viro-soppressi, beneficio che tuttavia
resta da dimostrare nel paziente naive e nei po-

mi terapeutici “NUC-sparing”, a base di nuove zienti ad elevato rischio cardiovascolare.
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Infarto miocardico in un paziente coinfetto:
ruolo degli INI nel rischio cardiovascolare

Sergio Ferrara

SC Malattie Infettive, Azienda Ospedaliero-Universitaria OO.RR. Foggia

Introduzione

Le malattie cardiovascolari rappresentano una
delle piv frequenti comorbidita correlate all’infe-
zione da HIV ed una delle pid comuni cause di
morte non-AIDS correlate, rappresentando |'8-
15% circa dei decessi (1).

| soggetti HIV positivi hanno un rischio di malat-
tia coronarica del 50-70% piu elevato rispetto al-
la popolazione generale, anche in presenza di
una viremia soppressa e di un buon assetto im-

Andamento viroimmunologico

fabelo del paziente prima della sempilifi-

cazione a EFV/TDF/FTC

Data (D4 cell /mme (%) HIV-RNA (cp/ml)

Settembre 2006 9 (3%) 356.970

Ottobre 2006 56 (8%) <100

Aprile 2007 126 (6%) <100

Novembre 2007 156 (6%) <100

Gennaio 2008 147 (7%) <100

Dicembre 2008 228 (12%) <100

Ottobre 2009 255 (15%) <30

Novembre 2010 242 (17%) <30

Marzo 2011 285 (18%) <30
- T T ]

Caso 2. Infarto miocardico in un paziente coinfetto: ruolo degli INI nel rischio cardiovascolare

munitario con prognosi peggiore per il rischio di
recidive e complicanze (2). Un’eventuale coinfe-
zione HIV/HCYV, fattore predittivo indipendente
per malattie cardiovascolari, incrementa ulterior-
mente il rischio. La peculiarita dei pazienti HIV
positivi comporta una complessita di gestione
multidisciplinare che richiede interventi mirati che
permettano un corretto management sia dei fat-
tori di rischio tradizionali sia HIV-correlati.

Presentazione, anamnesi

e storia terapeutica

Presentiamo il caso clinico di un vomo di 53 an-
ni, con sieropositivitd scoperta nel settembre 2006
in occasione di un ricovero. All'ingresso presen-
tava un grave quadro viro-immunologico: CD4 9
(3%); CD4/CD8 0,04; HIV-RNA 356.970 co-
pie/ml e risultava HCV positivo, GT3.

Alla TC torace si documentava una pneumopatia
compatibile con infezione da P. jiroveci. Inizia-
va terapia con lopinavir/ritonavir (LPV/r) + em-
tricitabina/tenofovir (FTC/TDF) e al controllo do-
po due mesi risultava virosoppresso con modico
recupero immunologico.

Nel febbraio 2008 si riscontrava la presenza di
linfoadenopatie confluenti, a pacchetto, su cui,
nel marzo 2008, si eseguiva biopsia che docu-

Sergio Ferrara
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mentava un Linfoma di Hodgkin a varietd sclero-
nodulare. Pertanto effettuava il trattamento che-
mioterapico con successo e ottenendo guarigio-
ne. Il paziente assumeva la terapia antiretrovira-
le con oftima aderenza e buoni valori viro-immu-
nologici; dagli esami si riscontrava una lieve di-
slipidemia.

Nel novembre 2010 I'Eco-TSA segnalava un
ispessimento medio-intimale per cui si consiglia-
va dieta, esercizio fisico e si prescriveva statina
per |'effetto pleiotropico di riduzione dei marcao-
tori sierici di flogosi e di rallentamento dell’ate-
rosclerosi (4), ma che il paziente rifiutava (To-
bella 1).

Nel marzo 2011 la terapia antiretrovirale veniva
semplificata ad EFV/TDF/FTC con grande sod-
disfazione del paziente.

Nell’aprile 2011 il paziente eseguiva fibroscan
che documentava una bassa fibrosi F1 (4.1 KPa),
ed IL28 segnalava un genotipo omozigote CC. |l
paziente presentava un’alta carica virale (>109)
con transaminasi normali, ma rifivtava il tratto-
mento interferonico per timore degli effetti colla-
terali.

Nonostante un’ottima situazione viro-immunolo-
gica e normalizzazione dei trigliceridi, persiste-
va un aumento del colesterolo e, nell’ottobre
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2014 il riscontro all’Eco-TSA di una placca in se-
de bulbare (Figura 1), per cui si insisteva con il
paziente per |'inizio di una statina associata al-
la cardioaspirina (3), tuttavia assunta in modo di-
scontinuo.

Decisioni terapeutiche e follovw-up
Nel gennaio 2015 in previsione di un possibile
trattamento con DAA si consigliava uno switch a
raltegravir (RAL) + FTC/TDF, combinazione con
scarse implicazioni metaboliche e limitate intera-
zioni farmacologiche. Tale modifica permetteva
un guadagno immunologico con persistente viro-
soppressione (Tabella 2).

A dicembre 2015 il paziente iniziava terapia
con DAA (sofosbuvir e daclatasvir per 12 setti-
mane) in base al criterio 3 AIFA. Fin dal primo
mese si evidenziava un abbattimento della cari-
ca virale che persisteva per tutto il trattamento e
perdura all’SVR 24 (Tabella 3).

Dopo 40 giorni dal termine del trattamento con i
DAA il paziente si ricoverava per infarto mio-
cardio acuto NSTEMI. Dopo posizionamento di
stent medicato su IVA veniva dimesso con pre-
scrizione di terapia antipertensiva, antitromboti-
ca e ipolipemizzante che il paziente assume re-
golarmente unitamente alla HAART (RAL+FTC/
TDF) senza problemi di interazione.

Tabella

2 Andamento viroimmunologico

da aprile 2011 a gennaio 2015
Data (D4 cell/mmec  HIV-RNA HCV-RNA

(%) (cp/ml) (ep/ml)
Aprile 2011 (D4250 (16%) <30 13.293.700
Marzo 2012 (D4 289 (17%) <30 11.010.390
Marzo 2013 (D4 324 (22%) <30 12.523.400
Marzo 2014 (D4 320 (22%) <30 2.973.155
Gennaio 2015 (D4 261 (20%) <30 2.481.179
4
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TQbe30 HIV-RNA e HCV-RNA da dicembre 2015 fattoriale: accanto ai fattori di
a dicembre 2016 (jchio tradizionali & emerso il
Data HCV-RNA (opie/ml) DA cellole/mme (%) HIV-RNA (opi/m)  "001© svolto dall’endotelio co-
Dicembre 2015 1.091.027 356 nr me organo regolatore del tono
- vasale, dell’infiammazione e
Gennulfm i <12 A L della formazione di trombi. Gli
Febbraio 2016 ne 34 L eventi infiammatori sostenuti
Morzo 2016 - EOT nt 35 - dalla replicazione virale resi-
Luglio 2016 - SVR 12 n.r. 570 n.r. dua e dai fattori immuno-rico-
Settembre 2016 - SVR24 nr. 497 n.r. stitutivi, infatti, hanno un ruolo
Dicembre 2016 - FU nr. 416 n.r.

———

Commento e conclusioni

L'IMA era un evento prevedibile in questo pa-
ziente in considerazione della sua storia clinica.
Studi di coorte hanno dimostrato un significativo
aumento del rischio di IMA nei pazienti esposti
alla terapia con inibitori della proteasi di prima
generazione: cid ha indirizzato gli infettivologi
verso una visione lipidocentrica piuttosto sempli-
cistica. Il rischio cardiovascolare, infatti, & multi-
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rilevante.

Dati recenti dimostrano come
gli inibitori dellintegrasi (INI),
tra cui raltegravir, potrebbero avere un’attivitd in-
trinseca antinfiammatoria tale da ridurre lo stato
infiammatorio residuo, che & alla base del mec-
canismo patogenetico delle diverse comorbidita
dei pazienti HIV positivi (5), attraverso un mec-
canismo di azione probabilmente legato all’ini-
bizione della traslocazione microbica. Si tratta
di studi ad oggi limitati, ma che aprono un cam-
po di ricerca di ampia rilevanza clinica.
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Introduzione

La comorbidita cardiovascolare (CV) appare sempre
piU frequente essendo associata all'aging, alla flo-
gosi indotta dall’HIV, alla tossicita di alcuni farmaci
antiretrovirali (1). L'evento CV, oltre ad avere un im-
patto clinico, si associa ad una polifarmacologia che
rende di fatto molto complessa la gestione della
TARV. Il caso clinico & relativo ad un paziente (pz)
con infezione da HIV, stabilmente traftato con terapia
antiretrovirale (TARV), che subisce un infarto del mio-
cardio (IMA). Tale case report & paradigmatico del-
le difficolta di gestione di una TARV che debba adat-
tarsi alle mutate esigenze del paziente, risultando
contemporaneamente efficace, follerata e compati-
bile con la terapia cardiologica postinfarto.

Anamnesi e storia terapeutica

Il case report & relativo ad un vomo italiano che
scopre nel 2009, all’eta di 45 anni, la sua siero-
positivita per HIV, in seguito ad una donazione di
sangue. L'infezione & stata contratta con rapporti
eterosessuali non protetti. | primi esami del maggio
2009 mostrano CD4 pari a 154 cellule/mmc, con
HIVRNA pari a 150.000 copie/ml ed assenza di
mutazioni di resistenza al baseline (Tabella 1).
Clinicamente presenta lesioni cutanee da herpes zo-
ster al fianco ed alla coscia sx e candidosi orale e

viene pertanto classificato come B3 secondo i CDC.
Inizia la HAART con tenofovir/emtricitabina (TDF/
FTC)+lopinavir/ritonavir (LPV/), ma non tollera tale
regime per dispepsia ed enterite, per cui dopo 1
mese si esegue uno switch a zidovudina/lamivudi-
na (AZT/3TC)+ nevirapina (NVP). Dopo 5 mesi non
si oftiene alcun miglioramento immunologico (CD4
<200), per cui si infraprende un nuovo regime in
dual therapy NRTl-sparing con darunavir/r (DRV/r)
+raltegravir (RAL), inibitore di integrasi, all’'epoca
di recente introduzione nella TARV.

Tabella
.I Dati al baseline
Sesso Maschile
Eta 45
Fattori di rischio per HIV Rapporti eterosessuali non protetti
(D4+ (cellule/mmc) 154 (12%)
HIV-RNA (copie/ml) 150.000

Test di resistenza Assenza di mutazioni

Marker epatitici B e C Assenti
(lussificazione (DC B3
Patologie associate Herpes zoster; candidosi orale

Framingham risk score 6,3%
Fattore di rischio CV Fumatore di circa 30 sigarette/die
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braccio dx. A giugno 2015 esegue
Dexa che mostra osteoporosi lieve fe-

6 HIV Drug Interactions

% LIVERPOO!

Interaction Charts Ste Updates. About Us Phasmacology Resources Contact Us:

@ Do Not Coadminister [ Potential interaction Potential Weak Interaction 4 No Interaction Expected

10 Do Not Coadminister [ Potential Interaction Potential Weak Interaction € No Interaction Expected

4 No Clear Data

4 No Clear Data

morale (T -2,6; Z -2,3) e severa lom-
bare (T-3,6; Z-3,2).

Nel febbraio 2016 presenta IMA e
viene traftato con angioplastica ed
applicazione di stent, cui segue tera-
pia con specifici farmaci cardiologi-

Results Key
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Quest'ultimo regime appare efficace e ben tollera-
to garantendo un’ottima durability, infatti, dopo 5
anni di terapia, I'HIV-RNA & assente, mentre i CD4
sono risaliti a circa 500 cellule/mmc.

Nel maggio 2014 il paziente viene coinvolto in un
incidente stradale, cui segue una frattura all’avam-

Figura

*

¢
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= = =

Andamento viro-immunologico

pril, atorvastastina). Si valutano a tal
punto le inferazioni farmacocinetiche
con la TARV ricorrendo alle Drug In-
teraction Charts, disponibili on line
sul sito della University of Liverpool
(Figura T1).

L]

® & H o

Decisioni terapeutiche e follovw-up
Valutando le interazioni ed il profilo di tollerabili-
ta degli antiretrovirali, si evince che le opzioni te-
rapeutiche valide sono estremamente ridotte. Il pa-
ziente, infatti, non pud essere trattato con TDF,
avendo osteoporosi (2); non pud fare abacavir
(ABC) per recente episodio di IMA
(3); non sarebbero indicati i Pl/r as-
sociati a maggior rischio cardiova-
scolare (CV) (4), ma soprattutto in-

compatibili  farmacocineticamente

TDF+FTC+ FAZI+3ICE RAL+DRV/r RAL+RPV+3TC

lv/e [P con la terapia cardiologica; allo
600 4 == (D4 === HIV-RNA ré stesso modo non sono utilizzabili re-
504 [ gimi in STR che contengono ABC o

4 - TDF e/o cobicistat.
g 0- -4 5 Di fatto l'unico regime possibile &
2 =  l'associazione di 3TC+RAL+rilpiviri-
E 3004 3 -g na (RPV)+RAL. Il nuovo regime vie-
S ol HIV-RNA ) = ne introdotto nell’aprile 2016 e mo-
o = stra buona tollerabilita, oltre che ef-
100 - ficacia sul piano viro-immunologico,
) ) ottenendo dopo 10 mesi 443 CD4

2009 2009

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Mag. Giv. Oft. Mag. Gen. Lug. Lug. Lug. Mag. Giu. Feb. Lug. Nov. Feb.
2009 201020112011 20122013 2014 20152016 2016 2016 2017

e HIV.RNA negativo, nonostante un
blip viremico con HIV-RNA <100 co-

————  pic/ml (Figure 2-3).
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Commento e conclusioni "o

Il case report & utile per compren- Andamento immunologico-lipidico
dere come bastino pochi eventi cli-

nici, come osteoporosi ed IMA, per TD{;VF/TIG AZT[T\?JG RAL+DRV/r RAL+RPV+3TC
complicare fortemente la gestione 600 - _ 300
della TARV.

Queste comorbiditd, associate al- 500 - I =
I'aging, saranno sempre pid fre- T a0l Colesterclo | 200 ‘%T
quenti nei pazienti HIV+, con conse- £ A/ >
guente polifarmacologia ed intera- £ 300+ . g
zioni farmacocinetiche con la TARV 3 D—‘/N_/ Triglicrid g
(5). In questo caso il regime intro- 20047 J 100 &
dotto appare ben tollerato e scevro ol [ @ e %E;i(eri " | =
da interazioni farmacocinetiche, ma == Colesteralo

nel complesso presenta bassa bar- +—+——"- "T-T"r—"0

e gensica. Si & owia v nzic D 0 AN A 0 A s 0

e efficacia viro-immunologica, ma ===

restano poche le opzioni residue in
caso di fallimento. l'avvento di TAF
(tfenofovir alafenamide), pro farmaco
del TDF, con migliore tollerabilita os-
sea e renale ed analoga efficacia,
potrd comunque consentire maggiori alternative te-
rapeutiche con recupero del backbone ad NRTI.

Lintroduzione di RAL, come capostipite degli ini-
bitori di integrasi, & stato in ogni caso decisivo per
il trattamento di pz. complicati, garantendo effi-
cacia, tollerabilitd ed assenza di interazioni far-
macocinetiche. Bisogna infine sottolineare I'im-
portanza della prevenzione del rischio CV nei pao-
zienti HIV+, da perseguire con corrette abitudini
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In un paziente in politerapia, RAL+RPV+3TC ha dimo-
strato di essere una terapia efficace nel lungo termi-
ne, ben tollerata e priva di interazioni farmacologiche

di vita, con I'adozione di farmaci ipolipemizzan-
ti, con la valutazione dell’'IMT (intima media thick-
ness) e del Framingham risk score per la predi-
zione del rischio CV, oltre che con |'oftimizzazio-
ne della TARYV, ricorrendo allo switch proattivo per
i pazienti a rischio. Solo in questo modo si pud ri-
durre il rischio CV ed evitare di ritrovarsi in “vicoli
ciechi” con grosse difficoltd nella prescrizione di
una TARV valida.
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Regime NRTl-sparing con raltegravir
in un paziente con comorbidita

Daniela Messeri
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Introduzione

Negli ultimi anni si sta assistendo ad un invec-
chiamento della popolazione con infezione da
HIV, sia a causa di una maggior sopravvivenza
delle persone portatrici del virus, sia per l'incre-
mento delle nuove diagnosi nelle persone anziane
(circa 17.3% delle nuove diagnosi colpisce per-
sone con etd > 50 anni). Negli anziani con infe-
zione da HIV gioca un ruolo fondamentale la pre-
senza di comorbidita e la conseguente “politera-

pia” (1).

Presentazione clinica, anamnesi

e storia terapeutica

Maschio, nato nel 1954, giunge alla nostra os-
servazione nell’agosto 2006. All’‘anamnesi forte
fumatore (40 sigarette/die), riferiti rapporti bises-
suali occasionali non protetti, diabete mellito di ti-
po 2 in trattamento con ipoglicemizzanti orali,
complicato da retinopatia. E in occasione di un in-
tervento di laserterapia per distacco retinico che il
paziente esegue il test HIV che risulta positivo.
Nel settembre 2006 esegue esami ematici di pri-
mo inquadramento che mostrano un quadro im-
munologico con 168 CD4 e HIV-RNA 84.000 co-
pie/ml. | restanti esami sono nella norma a parte
una glicemia non controllata (188 mg/dl a digiu-

no con HbAlc 7.1) e modesta iperlipidemia (tri-
gliceridi a 344 mg/dl e colesterolo totale 235
mg/dl), creatinina nella norma (0.90 mg/dl).
Inizia il trattamento ARV con AZT/3TC e efavi-
renz. Per il riscontro dopo due mesi di terapia di
importante anemizzazione (Hb da 13.6 a 10.8
mg/dl), AZT viene sostituito con TDF. Immodifica-
ta la restante terapia.

Nel febbraio 2007 si assiste ad un incremento de-
gli enzimi pancreatici (lipasi 3.166 mg/dl e ami-
lasi 576 mg/dl) in assenza di qualsiasi sinftoma-
tologia. Sospende la HAART, esegue un’ecogra-
fia dell'addome che non evidenzia alterazioni si-
gnificative e una TC addome che mostra un qua-
dro di “pancreas divisum” confermato dalla co-
langioRM a cui il paziente si sottopone.

Viene valutato dai colleghi gastroenterologi che
non indicano alcun trattamento in quanto il quo-
dro & asintomatico. Si assiste ad una progressiva
riduzione degli enzimi pancreatici e, nonostante |i-
pasi ancora alterata, viene reintrodotta la HAART
con TDF/FTC e LPV/r.

Gli esami successivi mostrano enzimi pancreatici
quasi normalizzati, buon recupero immunologico
con 462 CD4 e abbattimento della carica virale
(HIV-RNA <40 copie/ml). Il paziente perd riferi-

sce importante diarrea che limita le sue normali
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attivita, per cui nel dicembre 2007 viene modifi-
cata la HAART con TDF/FTC e efavirenz, succes-
sivamente convertita in un regime a single tablet
(STR) con TDF/FTC/EFV. Negli esami ematici di
follow-up & presente ipertrigliceridemia e modeste
alterazioni di lipasi e amilasi. Per il progressivo
incremento della creatinemia si decide di sospen-
dere TDF/FTC/EFV, esegue HLA B5701 che risul-
ta positivo e nel maggio 2010 inizia terapia con
DRV/r e ETV. Sospende anche gli ipoglicemizzanti
orali ed inizia la terapia con insulina.

Nel febbraio 2011 viene ricoverato in UTIC per
infarto miocardico anteriore e sottoposto ad an-
gioplastica con residuata funzionalita contrattile
ridotta, con EF del 35%. Inizia un politrattamento
con cardioaspirina, clopidogrel 75 mg, atorva-
statina 40 mg, ramipril, successivamente sostituito
con irbesartan, bisoprololo 1,25, furosemide e in-
sulina.

ecocolordoppler degli arti infe-
riori che mostra arteriopatia
obliterante. Il paziente ai con-
trolli successivi mostra viremie
sempre determinabili. Esegue
genotipo di HIV che mostra mu-
tazione E138K con R per tutti
gli NNRTI. Il paziente riferisce
di aver assunto con molta irre-

golarita la HAART.

Decisioni terapeutiche
e follovww-up

Nel settembre 2011 si decide
di modificare la terapia antire-
trovirale, tenendo conto delle
resistenze, delle comorbidita e
delle possibili interazioni con la
politerapia che il paziente sta
assumendo. Si decide per un
regime NRTl-sparing utilizzando raltegravir (RAL)
e atazanavir non boosterizzato (2, 3).

Nel maggio 2014 viene sottoposto ad un inter-
vento di chirurgia vascolare per stenosi femorale
con posizionamento di stent, complicato da nuova
ostruzione con successivo intervento di ricanaliz-
zazione. Nell'agosto 2014 per ischemia e gan-
grena, si esegue amputazione del 2° e 3° dito del
piede destro. Si assiste inoltre ad un progressivo
peggioramento della creatinina (2.61 mg/dl) e
dell’eGFR 25.

II' bilancio immunologico si mantiene stabile intor-
no ai 400 CD4, ma con una viremia persistente-
mente rilevata a basso titolo.

Nel dicembre 2016 il paziente viene ricoverato
per episodio polmonitico. Alla TC torace vengo-
no riscontrate multiple adenopatie diffuse confer-
mate anche alla TC addome che hanno posto il
sospetto di malattia linfoproliferativa. Sottoposto
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In un paziente in chemioterapia,

il trattamento con RAL+TAF/FTC e
stato efficace, non ha portato alla
comparsa di effetti collaterali, né
interferito con le terapie concomitanti

a biopsia linfonodale é stata confermata la dia-
gnosi di linfoma non Hodgkin.

In previsione di intraprendere anche una chemio-
terapia, necessaria per il trattamento del LNH (dai
colleghi oncologi é stata proposta CHOP), vista la
scarsa risposta al trattamento e in previsione di
una modifica di terapia, ha eseguito un nuovo test
genotipico che ha confermato il precedente e non
ha evidenziato resistenze agli INI.

Vista "oftima tollerabilita di RAL, la quasi nulla in-
terazione con la cospicua terapia in atto (Figura
1) e in previsione anche dell'importante chemio-
terapia, tenendo conto anche dell’insufficienza re-
nale ingravescente si & deciso di confermare la te-

Blibliografia

La gestione delle patologie cardiovascolari in HIV

rapia con RAL 400 mg x 2 e nelle scorse settima-
ne ha sostituito ATV con FTC/TAF, di recente in-
troduzione.

Conclusioni

La terapia con raltegravir & stata ben tollerata,
non ha portato a comparsa di effetti collaterali e
non ha interferito con le numerose terapie conco-
mitanti. La somministrazione bis in die non ha rap-
presentato un ostacolo in questo paziente poli-
trattato, giad abituato all’assunzione di molti far-
maci in concomitanza nell’arco della giornata (4).
E stata pid problematica la scelta del 2° farmaco
con cui accompagnarlo a causa delle comorbidi-
ta (insufficienza renale ingravescente, cardiopao-
tia ischemica cronica), delle interazioni farmaco-
logiche, delle caratteristiche intrinseche del po-
ziente (HLA B5701 positivo) e delle resistenze vi-
rali (E103K).

Raltegravir si & dimostrato un oftimo compagno di
viaggio, ma di quale compagno in futuro? (5).

1. Wing EJ. HIV and aging. International Journal of Infectious Disease 2016; 53;61-68.

2. Marinaro L, et al. Efficacy, safety and pharmacokinetics of atazanavir (200 mg twice daily) plus raltegravir (400 mg twice daily) dual regimen in the cli-
nical setting. Journal of Clinical Virology 2017; 87:30-36.

3. Gantner P, et al. Switch to Ritonavir-Boosted versus Unboosted Atazanavir plus Raltegravir Dual-Drug Therapy Leads to Similar Efficacy and Safety Out-
comes in Clinical Practice. PLoS One. 2016 Oct 31; 11(10):e0164240.

4. Trottier B, et al. Tolerability is more important than simplicity for treatment durability. J Int AIDS Soc. 2014 Nov 2; 17(4 Suppl 3):19765.
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Introduzione

Le malattie cardiovascolari, in particolare la car-
diopatia ischemica, sono una patologia emergen-
te nella popolazione HIV.

Con l'avvento delle terapie antiretrovirali efficienti
e il conseguente aumento dell’aspettativa di vita dei
pazienti HIV, nei paesi occidentali si & osservato un
aumento del rischio di infarto miocardico rispetto
alla popolazione generale.

Le cause sono molteplici e complesse in parte rap-
presentate dai fattori di rischio tradizionali (disme-
tabolismo lipidico, disturbi del metabolismo glicidi-
co, familiarita per malattie cardiovascolari), ai qua-
li vanno ad aggiungersi il danno derivante dalla re-
plicazione virale incontrollata e dalla prolungata
esposizione ai farmaci antiretrovirali.

Tabella

l Genotipizzazione

Mutazioni note
Proteasi: L63A/D/H/P. V771, 193L
Trascrittasi inversa: nessuna

Integrasi: nessuna
Tropismo GP120/V3: T21, H13N, 114M, F20W, Q32K (FPR: 14.7%)

—

Presentazione del caso

ed anamnesi

Il caso clinico in esame riguarda un vomo di 55
anni, diabetico, giunto alla nostra osservazione
per comparsa di episodi febbrili con picchi fino a
38,5°c associati a brividi scuotenti, della durata
di circa 24 ore, a cadenza imprecisata.
Successivamente il paziente presentava iporessia,
vomito post-prandiale.

Gli esami praticati mettevano in evidenza leucope-
nia (linfociti totali 870 cellule/mmc), stato anemi-
co (Hb 10.4 g/I), piastrinopenia (80.000/mmc),
iposodiemia, iperkaliemia.

L'Rx torace metteva in evidenza un focolaio bron-
copneumonico in sede posterobasale sinistra, con
lieve versamento costofrenico omolaterale, e
I'EGDS una neoformazione rilevata, tondeggian-
te di circa 1 cm, mobile, ricoperta da mucosa ap-
parentemente normale che all’esame istologico ri-
sultava essere sede di gastrite cronica con aree di
metaplasia intestinale.

Visto il quadro ematologico presentato veniva ese-
guito lo studio delle sottopopolazioni linfocitarie
con evidenza di una severa riduzione dei CD4 (2
cellule/mmc) per cui veniva richiesto il test HIV che
risultava positivo (HIV-RNA 144.000 copie/ml).

Considerato il quadro immunologico altamente
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Figura L .
9 Andamento viro-immunologico

-I dove perd insorgeva una tempesta
dopo lo switch a RAL+FTC/TDF

aritmica su allungamento del QTc
trattata mediante multipli shock elet-
trici ed una disfunzione ventricolare
sinistra. Pertanto veniva sottoposto a
defibrillazione ed a coronarografia
selettiva bilaterale con posiziono-
mento di stent su tratto medio del pri-
mo ramo dell’arteria circonflessa.
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Decisioni terapeutiche

e follow-up

Considerate le comorbidita presentate
(cardiovascolare, dismetabolismo gli-
cidico) e la polifarmacia resasi neces-
saria nel frattempo, si decideva di so-
stituire 'inibitore della proteasi con un
inibitore  dell’integrasi  (raltegravir,

Fi
EFS Andamento del profilo renale

dopo lo switch a RAL+FTC/TDF

[ ——

120.00 - mmmmm Azotemio e GFR s (reatining ~ 2.00 RAL) con mantenimento del sUCCcesso
100,00 J - 180 virologico oftenuto (Figura 1).
- 160 Successivamente, dato il peggiora-
L 1.40 . cs
80.00 4 - mento della funzionalita renale con
£ S 3 drastica riduzione del GFR, si deci-

E 5000 - 100 € : .

E os0 = deva per la sospensione di TDF e do-
40.00 4 | 060 ta I'inopportunita, per prudenza, di
2000 L 040 inserire abacavir, si sostituiva I'asso-

' - 0.20 ciazione FTC/TDF con nevirapina

0.00 - 0.00 (NVP) sfruttando I'assoluta assenza,
10 Tl T2 13 T4 5 T6 . . .

—— ol genofipo, di mutazioni nella ra-

scrittasi inversa (Figura 2).
Si modificava quindi la terapia antire-

deteriorato si ravvisava |'opportunita di un rapi-
do inizio della terapia antiretrovirale con daru-
navir 800/ritonavir (DRV/r) (800 mg/100 mg)
+ emtricitabina/tenofovir (FTC/TDF) in attesa del-
la refertazione della genotipizzazione, inviata
nel frattempo (Tabella 1).

Nel corso del ricovero per insorgenza di grave
bradiaritmia il paziente veniva trattato con mas-
saggio cardiaco esterno ed impianto di PMK tem-
poraneo. Stabilizzato, veniva trasferito in UTIC,

trovirale passando ad una dualtherapy NUC-spa-
ring con RAL+NVP, che risultava efficace nel man-
tenere il buon controllo viro-immunologico oftenuto,
nel migliorare il filtrato glomerulare e nel controllo-
re adeguatamente il quadro lipidico (Figura 3).

Nella popolazione HIV il processo aterosclerotico
risulta accelerato e maggiormente complesso.

Nei pazienti sieropositivi, infatti, i tradizionali fat-
tori di rischio appaiono amplificati e la replica-
zione virale incontrollata associata all’esposizione
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Per il peggioramento della 7 Andamento del profilo lipidico

funzione renale, si effettua dopo Io switch 8 RAL+FETC/TDF

uno switch a RAL+NVP, con

. e . mmmm (olesterolo mmmmm Trigliceridi mwwss HDL s [DL s PCR

successo viroimmunologico, 350 - ~12.00

miglioramento del filtrato 300 4 | 1000

glomerulare e controllo 950 - 500

del profilo lipidico = 2004 -
> -6.00 <
E 150 4 ~

100 -4.00

ai farmaci antiretrovirali (per se o tra- 50 L 2.00

mite disturbi del metabolismo dei lipi- 0 L 0.00

di e del glucosio), possono insieme 10 n 1 B T 15 Té

promuovere eventi ischemici acuti ed 4

improvwvisi. Inoltre numerosi studi attri-

buiscono un ruolo importante all'infiammazione
cronica ed all’attivazione immunitaria che potreb-
bero portare ad una disfunzione vascolare ed al-
I"aterotrombosi.

Commento e conclusioni

Nel caso descritto, abbiamo visto come possa ri-
velarsi immediata la necessita di fare fronte ad im-
provvise “defaiance” d'organo (cuore, rene) fin
dall’inizio della storia terapeutica del paziente
HIV, trovandosi di conseguenza costretti a ridurre
fin da subito la tossicitd, il rischio di interazioni
farmacologiche e di possibili “adverse effect” sen-

za perd interrompere la terapia antiretrovirale.
La necessita di prevenire la malattia coronarica in
questa popolazione ad alto rischio, attraverso I'uso
di strumenti impiegati nella popolazione generale,
rivisitati per i nuovi fattori e rischio vascolare ate-
rosclerosi-HIV correlati, come I'infiammazione cro-
nica, I'attivazione immunitaria ed alcuni farmaci
antiretrovirali, & oggi diventata una prioritd irri-
nunciabile. In questo senso I'attuale disponibilita
di farmaci antiretrovirali a basso impatto e rischio
cardiologico rappresenta un’arma importante al fi-
ne di una prevenzione cardiovascolare primaria
nei pazienti con infezione da HIV.
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Modello di gestione multidisciplinare
della comorbidita cardiovascolare

Maria Cristina Tettoni

Dipartimento di Malattie Infettive, Ospedale Amedeo di Savoia, Torino

INntfroduzione

Lo screening delle comorbidita non HIV-correla-
te & parte integrante della valutazione infettivo-
logica (1, 2) e particolare attenzione va posta
alla gestione del rischio cardiovascolare e alla
prevenzione della malattia coronarica per la sua
incidenza e gravita (4).

Nel 2013 ¢é stato creato un progetto di collabo-
razione assistenziale tra il nostro Dipartimento
di Malattie Infettive (Ambulatorio 5) e la Car-
diologia Universitaria con |'obiettivo di creare

Figura

Algoritmo diagnostico assistenziale

un algoritmo di screening per la prevenzione
della malattia cardiovascolare (Figura 1) ed un
percorso cardiologico per pazienti ad alto ri-
schio cardiovascolare e/o sospetta cardiopatia

(3).

Presentazione clinica, anamnesi
e storia terapeutica

Si tratta di un vomo di 52 anni: ex tossicodipen-
dente, fumatore, BMI pari a 20.2, con familiarita
per ipertensione e cardiopatia.

Nel 2014: ictus temporo-occi-
pitale sx con crisi epilettica.
Nel gennaio 2015: diagnosi di
AIDS, polmonite da P. jirovecii e

Pazienti HIV+

Screening cardiometabolico:

- anamnesi familiare e personale

- valutazione potenziali fattori di rischio modificabili o non modificabili
- misurazione peso, altezza, circonferenza addominale e PAQ

- esecuzione ECG a 6 derivazioni

- esecuzione US per calcolo IMT carofidea bilaterale

Precedente storia di (VD

Prosegue follow-up gid in corso

(Calcolo score di rischio. Richiesti HIV-DNA, Mg, omocisteina,
> NT-proBNP e conservazione campioni di plasma e urine

ASCVD < 7.5% a 10 anni 4'_ ASCVD > 7.5% a 10 anni

——

polmonite da Myc. xenopi. Al
baseline: HIVRNA= 58.6340 co-
pie/ml (clade B, WT); CD4=12
cellule/mmc (3% ratio=0). Alla
dimissione & stato avviato al fol-
low-up ambulatoriale con le se-
guenti terapie: FTC/TDF, RAL,
MVC; rifampicina, isoniazide,
azitromicina ed etambutolo;
valproato, cardioaspirina e co-
trimossazolo in profilassi se-
condaria.
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Risultati della valutazione multidisciplinare (1)

[ ——

1-giu-65 508 M CAU 07-rnar-17]
0] [Scolarita_anni Fratture 0 CvD=1 FRAT FEM=1 |AR=1
Fumo 1 Alcolici 0 Sostanze 1 D.DIAHPT.C Coinfezioni HCV
ComorbiditaCOBATTERIOSI DA XENOPI, ICTUS OCCIPITO-TEM HPT 1 anIiIPT_anniI 0.1 | DIAB 0 antiDIAB_anni 0
IPERCOL 0 antiCOL_anni Ansia Depressiol CMV 1 Trep
OSTEOP SECONDARIA 0 0|
ARVs TDRIFTC+DLT NN 0 0 0
Co-drugs |LORAZEPAM|TALOFEN DEPAKIN VITAMINAD |VALSARTAN |METADONE
Statine 0|Fibrati 0|ASA 0|TAD 0| Cortison 0
73 190 1o 60 86 1 1
NF NF
1 8.5 1 16 NF NF
CD4 243|CDAZ 18% [ratio 0.7|¥L 5|Nadir 12|VL_: 586340
In Tp dal 2710342015 | Durata_Tp 1.9/<50 dal 181082015 | Durata_sop 18.9|Ha fatto ddl. d4T. IDV? (& antiC|  DAA
Anni_IDV 0,0 |Anni_LPY 0,0|ABY 0,0
Hb 14.8|PLT 175|AST 22|ALT 14|GLI 80 |Proteinuria 30
COLT 151|COLHDL 41|COLLDL 93|TG 110|CR 1/A20
Na 137 |K 49|P 3.1|Ca 9.9|PTH vit-D 311

—————

Decisioni terapeutiche e follovww-up
Nel marzo 2016 la HAART & stata semplificata a
FTC/TDF + RAL con mantenimento dell’efficacia te-
rapeutica (CD4=246 cell/mmc ed HIVRNA <20
copie/ml).

Alla visita di febbraio 2017 riscontro di ce-
falea, emorragia retinica e valori pressori

elevati POS=180/110 mmHg; su consi-

Figura

rapia con statina in prevenzione primaria, con-
fermata la terapia antiaggregante (5) ed anti-
pertensiva ed allestito un follow-up cardiologico
annuale.

Risultati della valutazione
multidisciplinare (2)

——

glio cardiologico inizia la terapia con val- coa 23w 5 Duratasopp 18,0 mesi
sartan 40 mg con und bUOﬂG risposfo Nadir 12 Setpoint 586340 Outcome anti( DAA
Il paziente & stato valutato all’‘ambulato- eGFR(MDRD) 838  BMI 202 FIB4 171 ‘
) } ) eGFR (CGT) 90,5  Circ_add 86 Fibrosi[[F2-F3
rio 5 (Figura 2 e 3) e per riscontro al-
’ . . . . ECG Qr QTc Ccus NF
I'Intima Media Tickness di placca focale S hote oao o oles
di 1 cm bilaterale, nonostante il basso |
. . . . . NEURO 3_domande 1 IHDS 8,5 ClockT 1
rischio CV (ASCVD <7.5%), viene invia- ‘ FAB 16 /8
7 . . .

to all opprofondl'mentc.a cgrdlologlco che T EETTER o BETE T O
ha escluso cardiopatia in atto (ecocar- [Ascvp_10 | 60% |VACSH | 0 [sdMetab | NO | |
diogramma e 6MWT negativi).

Esami al prossimo prelievo Mg nT-proBNP omocist HIV DNA quant

A conferma di placche ateromasiche bi-

2 Rosse "Amb 5" TDM anti-ipertensivi? CMVAb

laterali non emodinamicamente signifi-
cative all’ecoTSA é stata introdotta la te-

- T ]
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Resistenza e Adesione alle terapie
nella cura dell’infezione da HIV e da Virus Epatitici

Il caso presentato, esempio del programma di assistenza multidisciplinare al
paziente HIV+ con comorbidita CV, sottolinea la corretta scelta di un farmaco
come raltegravir che abbina efficacia nel lungo termine, un ottimo profilo di
tollerabilita e scarse interazioni farmacologiche

Commento e conclusioni di switch contenente raltegravir, che abbina effi-
Il caso descritto & un esempio di programma di as- cacia nel lungo termine con un oftimo profilo di
sistenza multidisciplinare del paziente HIV positi- tollerabilita e scarse interazioni farmacologiche in
vo. Va sottolineata la corretta scelta di un regime un paziente AIDS presenter con comorbidita.
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COMMENTO CONCLUSIVO

Casi presentati evidenziano le attuali problematiche cliniche emergenti, legate al-

Iinvecchiamento e alle pluri-patologie. La prevenzione cardiovascolare (CV) e la

successiva gestione di eventi clinici CV sono attualmente una parte importante
della pratica clinica quotidiana svolta dall’infettivologo.
L'utilizzo di strumenti semplici, mutuati dalla popolazione generale, per identificare i
soggetti a maggior rischio CV, pur non avendo la sensibilitd e la specificita ideale desi-
derata, sono un valido ausilio e permettono di avere un alto livello di attenzione verso
la patologia cardiaca, la cui prevalenza purtroppo non pud che aumentare. L'approc-
cio multidisciplinare permette certamente interventi pid competenti nel percorso decisio-
nale. La terapia antiretrovirale ha la necessita di essere adattata con intelligenza a si-
tuazioni cliniche complesse, nelle quali & indispensabile considerare tutti i fattori in gio-
co, specialmente quando la gran parte dei regimi “standard” sono difficilmente utiliz-
zabili.
Raltegravir, come dimostrano i casi clinici proposti in questo volume, & stato utilizzato
in triplice o in duplice terapia conservando efficacia e tollerabilita, sfruttando i vantag-
gi della minore interazione farmacologica, del minore impatto sul metabolismo lipidico,
della possibilita di utilizzo anche in presenza di insufficienza renale.

Giuseppe V.L. De Socio

Commento conclusivo

Giuseppe V.L. De Socio
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