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INTRODUZIONE

Neoplasie e disturbi

neurocognifivi

nel paziente con HIV

Silvia Nozza
Divisione di Malattie Infettive, IRCCS San Raffaele,

Neoplasie

L'utilizzo della terapia antiretrovirale ha diminuito
progressivamente |'incidenza di tumori AIDS cor-
relati (1), ma contemporaneamente si & assistito ad
un aumento dei tumori non AIDS correlati (linfoma
di Hodgkin, tumori ano-genitali associati ad HPV,
epatocarcinoma, carcinoma del polmone e tumori
cutanei); I'immunodepressione agisce in modo si-
nergico con |'invecchiamento, con un incremento
anche del 50% rispetto alla popolazione generale

Figura

Milano

dopo i 65 anni di eta. | dati italiani della coorte
ICONA confermano come i tumori siano la secon-
da comorbidita nella popolazione sopra i 60 an-
ni di eta (Figura 1).

Lo studio START (2) ha dimostrato come I'inizio pre-
coce della terapia antiretrovirale in soggetti con
CD4>500 cellule/mmc abbia un effetto protettivo
anche nello sviluppo di neoplasie. Dal punto di vi-
sta della pratica clinica sappiamo perd come in
ltalia circa il 40% delle nuove infezioni sia dia-

Coorte ICONA: prevalenza delle comorbidita

nei soggetti in terapia antiretrovirale
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Report ICONA giugno 2017

Pazienti trattati

Secondo i dati ICONA, i tumori rappresentano per frequenza la seconda comorbidita
nei pazienti HIV positivi con eta >60 anni
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es. uso di farmaci, droghe
e alcool) che ne rendono

Tabella

Efficacia NRTI+INI (%)  NRTI+PI (%)  NRTI+NNRTI (%)

A 6 mesi 23/24 (96) 30/46 (65) 30/31(97)
Naive 12/12(100) 9/15 (60) 18/18 (100)
Experienced  11/12(92) 20/30 (67) 12/13(92)

A1 anno 7/1(100) 15/25 (60) 22/24(92)
Naive 5/5(100) 5/8(63) 9/9 (100)
Experienced ~ 2/2 (100) 9/16 (56) 13/15(87)

Esclusi i non complianti. °NRTI backbone-+INI vs. NRTI backbone+Pl, p= 0.005; NRTI backbone+P! vs. NRTI backbone-+NNRTI, p= 0.001.
SRTI backbone-+INI vs. NRTI backbone+P, p=0.02; NRTI backbone+PI vs. NRTI backbone+NNRTI, p= 0.005.

NRTI backbone-+PI vs. NRTI backbone+NNRTI, p= 0.01.

Modificato da Torres HA, et al. Clin Microbiol Infect. 2014

gnosticato gid con una conta di CD4<350 cellu-
le/mmc. Per questo motivo & importante il monito-
raggio dei soggetti HIV positivi, con particolare at-
tenzione allo screening per HPV e allo screening
polmonare nei fumatori. Vista la necessita di con-
tinuare la terapia antiretrovirale durante la che-
mioterapia, & importante evitare il pid possibile i
farmaci antiretrovirali con booster per eventuali in-
terazioni farmacologiche.

Da questo punto di vista gli inibitori dell’integrasi
raltegravir e dolutegravir sono quelli con meno in-
terazioni; si segnala che ad oggi & da evitare
I'uso di dolutegravir e oxaliplatino per mancanza
di dati di farmacocinetica. Il trattamento delle neo-
plasie con terapia antiblastica e radioterapica pre-
vede un monitoraggio immuno-virologico piu in-
tenso, in quanto il mantenimento del controllo vi-
rologico & fondamentale nella prognosi del pa-
ziente (3). La combinazione di farmaci compren-
dente un inibitore dell’integrasi & quella che ha
mostrato una pit elevata efficacia durante il trat-
tamento chemioterapico (Tabella 1).

Disturbi Nneurocognitivi

| disturbi neurocognitivi nei pazienti con infezione
da HIV non sono di facile identificazione, in
quanto spesso esistono dei fattori confondenti (per

difficoltosa la diagnosi.

Combinazione (%) P Sono classificati come de-
1/9(78) <0'00]: ficit asinfomatico (asym-
79 78) <0£] ptomatic neurocognitive
89 (89) 0017 impairment, AN|I), disturbo

0.04 lieve (mild neurocognitive
8/9 (89) 0.18 disorder, MND), e demen-
za (HIV-associated demen-
tia, HAD), definiti in base
al grado di interferenza
con la vita quotidiana (ri-
spettivamente nessuno, lie-
ve o grave) (4). | disturbi cognitivi HIV correlati
possono essere associati al fenomeno di escape vi-
rale, cioé la viremia positiva a livello liquorale con
viremia plasmatica negativa. | fattori predisponen-
ti a tale fenomeno sono scarsa aderenza, nadir di
CD4<200 cellule/mmc, farmacoresistenza e per-
sistenza di viremia residua nellultimo anno di trat-
tamento (5). Accanto a questo fenomeno, bisogna
prendere in considerazione anche la neurotossici-
ta dei farmaci antiretrovirali.
Oltre alla nota neurotossicita di efavirenz, tra gli
inibitori dell’integrasi alcune coorti hanno evi-
denziato un incremento dei disturbi neuropsi-
chiatrici in soggetti trattati con dolutegravir piv
che negli studi registrativi (circa il 5%). Questi da-
ti non sono stati confermati dall’esperienza della
coorte italiana CISAI, che ha individuato una di-
scontinuazione per eventi avversi del 5.4%.
Per quanto riguarda raltegravir, i disturbi neuro-
logici si sono osservati in meno del 5% dei casi in
tutti i trial registrativi e nella pratica clinica. Con
raltegravir sono stati riportati come eventi comu-
ni: sogni anomali, insonnia, incubi, comporta-
mento anormale, depressione (6). Nel caso di un
soggetto con sospetto disturbo cognitivo, la cor-
retta diagnosi e |'eventuale ottimizzazione della
ART, risultano fondamentali per la corretta ge-
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Fi
PN Flovwchart sulla possibile gestione

del soggetto HIVV+ con disturbi neurocognitivi

Esordio o peggioramento del disturbo neurocognitivo nei pazienti in HAART

Valutare le condizioni confondenti significative:

- comorbidita psichiatriche,

- abuso di sostanze,

- patologie del SNC attuali (comprese demenze cerebrovascolari e di altra origine),
- precedenti infezioni opportunistiche del SNC e danno cerebrale traumatico

<% > s >

*HIV-RNA non rilevabile? Trattabile?

—

Otijmizzure la HAART., valutare Fattori dilrischio cardiovascolare? Truﬂflrli, rivalutare [u. pilimizzure il.IruIIum(?n?q
e rinforzare la compliance. funzione neurocognitiva in presenza di comorbiditd.
Rivalutare alla soppressione <N° > quando stablzzato Follow-up

Se nessun miglioramento, HCV-RNA+? IR Se nessun miglioramento,

ricominciare da* (pressione arteriosa, profilo ricominciare da*

lipidico, livelli di glucosio,

Considerare ferapia fumo

di HCV. Rivalutare alla stabilizzazione
Rivalutare alla SVR

Se nessun miglioramento,

*HIV-RNA nel flvido cerebrospinale non rilevabile? ricominciare do*
No @

Ottimizzare lo HAART (test genofipico CSF HIV-DNA hasso (alto nadir di (D4) e bassa neopterina nel CSF || Considerare una HAART meno neurotossica
plasma e CSF, uso di farmaci con alta

Fsposiz.ion.e nel CSF, m(?nilorure le HIV-DNA basso (alto nadir di (D4) e alta neopterina nel (SF || Strategie che agiscono sull'infiammazione?
interazioni farmacologiche).

Valutare e rinforzare la compliance.
Rivalutare

HIV-DNA alto (alto nadir di (D4) e alta neopterina nel CSF Considerare una HAART mirata al SNC

Tratto da Calcagno A, et al. Drugs. 2017

stione del paziente, sia nel caso di escape virale La Figura 2 sintetizza il corretto approccio al pa-
che di sospetto evento avverso farmacologico. ziente con disturbi neurocognitivi.
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Una paziente naive molto complessa

Giovanni Cenderello

SC Malattie Infettive, EO Ospedali Galliera, Genova

Introduzione

Il caso clinico focalizza |'attenzione su alcuni pas-

si cruciali nella gestione di una paziente affetta

da HIV, in particolare:

e diagnosi precoce e campagne di screening

e definizione della miglior terapia per il singolo
paziente

* gestione di complesse interazioni.

Presentazione, anamnesi

e storia terapeutica

Nel mese di marzo 2016 viene ricoverata nella
nostra UO una paziente di 27 anni, italiana, co-
niugata e sportiva semi-professionista con anam-
nesi di febbricola, disfagia e calo ponderale.
Gli accertamenti eseguiti in PS (RX torace stan-
dard ed esami ematochimici) evidenziavano un
modesto incremento della PCR (1,90 mg/dl con
valori normali compresi tra 0-0,5 mg/dl) ed un
rinforzo della trama interstiziale.
Conseguentemente all’intensa sintomatologia ga-
stroenterologica, si procedeva ad EGDS che evi-
denziava una neoformazione gastrica ulcerata
successivamente sottoposta a biopsia.
Contemporaneamente, essendo la paziente rico-
verata in una SC di Malattie Infettive, si proce-
deva ad eseguire ricerca di Ab anti-HIV, risultati

positivi. La stadiazione immuno virologica alla
diagnosi era di CD4+ (8%)=160 cellule/mmc;
CV=125.0000 copie/ml. Il referto istologico, di-
sponibile circa 7 gg dopo la biopsia, conferma-
va il sospetto diagnostico: linffoma NH a precur-
sori B (Linfoma di Burkitt) in Sindrome da Immu-
nodeficienza Acquisita.

La TC di stadiazione e la PET evidenziavano so-
spette lesioni mediastiniche (Tabella 1).

Il sequenziamento del virus HIV non rilevava mu-
tazioni che limitassero la scelta dei regimi tero-
peutici.

Tabella
Caratteristiche cliniche
EGDS Voluminosa formazione del corpo gasirico
con ulcerazione
TC con mdc Addensamento del tessuto connettivo lasso
mediastinico, linfonodi mediasfinici (dimensioni
massime 17X10 mm) con ilo-adiposo. Tessuto
nodulare ipodenso in zona peripancreafica.
Tessuto ipodenso in area perirenale e perigastrica
PET Captazione del radiofarmaco a livello gasirico
e peripancreatico
Istologico Linfoma a cellule B (Burkitt)
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Seguendo le linee guida, é stato scelto il regime HAART RAL+TDF/FTC, caratteriz-
zato da un rapido successo virologico, assenza di interazioni con lo schema che-
mioterapico assunto ed una persistenza al trattamento che prosegue nel tempo

Decisioni terapeutiche e follovv-up
La sfida posta al clinico & stata particolarmente
complessa: il medico si trovava di fronte ad una
paziente “advanced naive” con carica virale ele-
vata, bassa conta di CD4+ e necessitd di terapia
ARV ad alta efficacia in contemporanea ad una
chemioterapia aggressiva per il linfoma.

Le linee guida italiane del dicembre 2015 (1) in-
dicavano, tra i regimi preferiti A1, quelli basati
sugli inibitori delle integrasi; inoltre, la presenza
di elevata carica virale richiedeva I'utilizzo dei
farmaci a piv spiccata attivita antivirale, sia come
terzo farmaco (raltegravir), che come backbone
(TDF/FTC). Il regime basato su questa associa-
zione ha permesso di oftenere una rapida rispo-
sta virologica pur evitando interazioni di sorta
con la chemioterapia del linfoma. La scelta del re-
gime chemioterapico é stata R-CODOX-M/IVAC-
R, in aderenza alle linee guida (2).

Dopo quarantacinque giorni di terapia la pazien-
te presentava HIV-RNA soppresso ed al terzo me-
se la conta CD4+ era incrementata a 185 cellu-
le/mmc (10%). La PET, eseguita al secondo ciclo di
terapia, mostrava la completa remissione del qua-
dro clinico; venivano cosi completati i cicli succes-
sivi di consolidamento. Tale risultato veniva con-

Bibliografia

fermato anche al termine dei cicli di consolida-
mento. Oggi ad oltre un anno dalla diagnosi la
paziente gode di buona salute ed & in remissione
completa. Durante tutto il periodo di chemiotera-
pia la carica virale é risultata costantemente sop-
pressa, con una conta dei CD4+ in costante incre-
mento (fino al 20%) a dispetto della mielotossicita
da farmaci chemioterapici.

Commento e conclusioni

Il nostro caso clinico vuole evidenziare come la
diagnosi precoce sia fondamentale al fine di evi-
tare decessi.

Ancora oggi in ltalia i pazienti “advanced naive”
rappresentano circa il 50% dei nuovi casi di in-
fezione da HIV. La diagnosi tardiva limita pesan-
temente la prognosi sia quod vitam che quod va-
letitudinem dei malati. Inoltre questo caso evi-
denzia come raltegravir rappresenti un’opzione
efficace nei casi di terapia ARV qualora siano ri-
chieste alta potenza e basso numero di intera-
zioni. Tale caratteristica rappresenta un elemento
cruciale soprattutto considerando la nuova epi-
demiologia riscontrata in Europa (4), dove le neo-
plasie rappresenteranno la principale causa di
mortalitd e morbilita del prossimo futuro.

1. Antinori A, Marcotullio S, Andreoni M, et al. Italian HIV Guidelines Working Group. Italian guidelines for the use of antiretroviral agents and the diagno-
stic-clinical management of HIV-1 infected persons. Update 2015. New Microbiol. 2016 Apr; 39(2):93-109.
2. Dunleavy K, Little RF, Wilson WH. Update on Burkitt Lymphoma. Hematol Oncol Clin North Am. 2016 Dec; 30(6):1333-1343.

3. Raffetti E, Postorino MC, Castelli F, et al. The risk of late or advanced presentation of HIV infected patients is still high, associated factors evolve but im-
pact on overall mortality is vanishing over calendar years: results from the Italian MASTER Cohort. BMIC Public Health. 2016 Aug 25; 16(1):878.

4. Cenderello G, Tittle V/, Pasa A, et al. Inpatient admissions of patients living with HIV in two European centres (UK and Italy); comparisons and contrasts.
J Infect. 2015 Jun; 70(6):690-4.
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Nuova infezione da HIV e linfoma
di Hodgkin: descrizione di un caso clinico

Marzia Garau, Goffredo Angioni
Malattie Infettive - Ospedale SS.Trinita, Cagliari

Introduzione

Nel Linfoma di Hodgkin (LH), una probabile ezio-
logia di tipo infettivo & stata ipotizzata sulla ba-
se di dati clinici, epidemiologici, sierologici e di
tipo molecolare. In particolare, il coinvolgimento
del virus di Epstein-Barr (EBV) é stato inizialmen-
te suggerito dal maggior rischio dei pazienti con
mononucleosi infettiva, EBV-correlata, di svilup-
pare il LH, e dalla presenza, nei pazienti con LH
di elevati titoli anticorpali contro specifiche pro-
teine virali.

Pib recentemente, é stata dimostrata la presenza
di proteine EBV-correlate e di RNA e/o DNA vi-
rale, nei tessuti linfonodali coinvolti da LH e nel-
le stesse cellule di Reed-Sternberg (RS) in circa il
40% dei casi di LH. La presenza di proteine e/o
sequenze virali di EBV & particolarmente fre-
quente nel LH che insorge nei bambini, negli an-
ziani e nei pazienti portatori di infezione da HIV,
e risulta correlata prevalentemente al sottotipo
istologico a cellularita mista (CM).

Presentazione del caso,
anamnesi e storia terapeutica

In anamnesi patologica remota: disturbo bipolare
in trattamento farmacologico, seguita presso CIM.
All'eta di 16 anni ricovero per anoressia nervosa.

Anamnesi patologica prossima e terapia prati-
cata: da novembre 2015 la paziente era segui-
ta presso |'ORL del nostro presidio ospedaliero
per una tumefazione sottomandibolare destra.
Aveva eseguito diversi accertamenti radiologici,
in seguito ai quali era stata posta in lista per in-
tervento bioptico.

Nella giornata del 21.06.2016 la paziente ave-
va manifestato un quadro clinico caratterizzato
da: febbre (38.5°C), resistenza alla terapia con
antipiretici.

Si recava in pronto soccorso, dove gli esami ema-
tochimici mostravano leucopenia ed anemia, PCR
197.94 mg/|. Una radiografia del torace era ne-
gativa per focolai flogistici. Si ricoverava per gli
accertamenti del caso.

All'ingresso nel nostro reparto la paziente si pre-
sentava in condizioni discrete, TC 38.4°C, eup-
noica in aria ambiente. All’esame obiettivo, si evi-
denziava tumefazione laterocervicale destra, non
dolente alla palpazione, di consistenza dura.
Nessun rossore della cute. Epatosplenomegalia.
Durante la degenza veniva eseguito il test per la
ricerca di Ab anti HIV, che risultava positivo (con
conferma al Western Blot). La carica virale risul-
tava essere di 41.056 copie/ml e i CD4+ pari a
44 cellule/mmc (7.84%).
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La paziente iniziava una terapia con TDF/FTC e
raltegravir 400 mg (per plurime interazioni far-
macologiche con i regimi a base di boosted-Pl e
la sua terapia cronica), TMP/STX 160 mg/800
mg 1 cp/48h, fluconazolo 100 mg 1 cp/die.
In data 28.06.2016 veniva eseguita TAC Total
Body con mdc, la quale evidenziava la presen-
za di formazioni linfonodali ingrossate diffuse
al collo (laterocervicale, nucale e sovraclaveare
destra e laterocervicale sinistra), torace (ascel-
lari e mediastiniche) ed addominali (ilo epatico,
inter-aorto-cavali, periaortici e peri-iliaci).

In data 14.07.2016 si eseguiva una biopsia
della tumefazione linfonodale sottomandibolare
presso il reparto di otorinolaringoiatria, senza
alcuna complicanza e progressiva guarigione
della ferita.

La paziente veniva di seguito dimessa in buone
condizioni generali; scomparsa della febbre e
tolleranza alla terapia ARV. Agli esami ematici
in data 18.07.2016: Hb 11.5 gr/dl, GB 4.400
con neutrofili 71%, creatinina 0.78 mg/dl e
PCR 52.79 mg/dl.

Diagnosi istologica

Linfonodo con architettura sovvertita dalla pre-
senza di bande collagene circoscriventi, talora
in modo completo, formazioni nodulari costitui-
te da elementi linfocitari di piccola taglia, oc-
casionalmente commisti a elementi monocitari e
granulociti eosinofili, nel cui contesto si reper-
tano frequenti cellule con ampio nucleo chiaro,
talvolta polilobato, talaltra duplice, voluminoso
nucleolo prominente e vasto citoplasma vacuo-
lato.
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La paziente, con disturbo bipolare e
tumefazione sottomandibolare, alla
diagnosi di HIV inizia la HAART a
base di RAL+TDF/FTC, con buoni risul-
tati in termini di efficacia e safety

Determinazioni immunoistochimiche in corri-
spondenza degli ampi elementi nucleolati:
CD30+, CD15+, CD45-, CD20-, CD3-; la com-
ponente linfocitaria circostante & costituita da
una commistione di elementi CD3 e CD20 posi-
tivi, con prevalenza CD3; indice di prolifera-
zione cellulare (Ki67) 15%. Reperto morfologi-
co indicativo di Linfoma di Hodgkin classico,
sottotipo sclerosi-nodulare.

Decisioni terapeutiche

e follovwv-up

Data la presenza di una malattia linfoprolifera-
tiva, della chemioterapia e delle terapie croni-
camente in corso assunte dalla paziente (acido
valproico 500 mg cpr 1 cpore 8.00 e 1 cp+1/2
cp ore 20.00; quetiapina 300 mg cpr 1
cpx2/die ore 8.00-20.00; delorazepam 2 mg
crp 1 cp/die ore 8.00; lansoprazolo 30 mg cpr
1 cp/die ore 8.00) si mantiene la scelta di un
inibitore delle integrasi come raltegravir, privo
di interazioni farmacologiche.

Attualmente la paziente ha concluso il ciclo che-
mioterapico in remissione di malattia, persi-
stendo un quadro di pancitopenia secondario.
Gli ultimi CD4 rilevati in data 16.03.2017 sono
risultati pari a 134 cellule/mmc, 30.97%,
CD4/ CD8: 0.88%.

Dopo la diagnosi istologica del linfonodo sottomandibolare, la paziente inizia la
chemioterapia secondo lo schema ABVD e mantiene la terapia ARV basata su RAL,
grazie anche alla mancanza di interazioni con la chemioterapia ed i farmaci psi-

cotropi assunti

Marzia Garau, Goffredo Angioni
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Raltegravir rappresenta una buona scelta terapeutica nel paziente con HIV in che-
mioterapia in quanto, indipendentemente dal tipo di tumore e di regime in atto,
presenta un buon profilo di interazioni farmacologiche

Conclusioni

L'introduzione della terapia antiretrovirale alta-
mente efficace (HAART) nel 1997 ha completa-
mente modificato la prognosi dei pazienti con in-
fezione da HIV. Dal punto di vista epidemiologi-
co si & assistito ad un calo significativo dei LNH
e del sarcoma di Kaposi, e ad un aumento dei
casi di LH.

In questi pazienti la malattia & quasi sempre EBV
correlata e oltre il 70% dei pazienti si presenta in
stadio avanzato con malattia extranodale in oltre
la meta dei casi, soprattutto a carico del midollo
osseo, milza e fegato.

Non esistono a oggi studi randomizzati, ma so-
lo studi di fase Il o valutazioni retrospettive. Tutti

Blibliografia

gli studi pubblicati prima dell’introduzione della
HAART hanno dimostrato che i pazienti con LH e
infezione da HIV rispondono poco ai trattamenti
chemioterapici (circa 50% di risposte obiettive),
hanno un’elevata percentuale di recidive (oltre il
25%) e la sopravvivenza mediana si attesta in-
torno ai 12-18 mesi.

Dopo l'introduzione della HAART sono stati pub-
blicati diversi studi prospettici che hanno utiliz-
zato regimi standard impiegati nella popolazio-
ne HIV negativa quali lo STANFORD V, il BEA-
COPP baseline, il VEBEP e I’ABVD. In questo mo-
mento I’ABVD pud essere considerato lo schema
di riferimento con una strategia per stadi simile a
quella utilizzata nei pazienti HIV negativi.
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in un paziente con HIV
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Introduzione

Lintroduzione della HAART ha radicalmente mo-
dificato la storia naturale dell’infezione da HIV,
riducendo la mortalita per AIDS, consentendo di
migliorare le prospettive e la qualita di vita dei
pazienti. Anche nell’epoca delle moderne terapie
antiretrovirali, pero, il Sistema Nervoso Centrale
rimane un organo-bersaglio importante ed il suo
coinvolgimento in corso di malattia da HIV & sta-
to descritto fin dai primi anni di osservazione del-
la malattia. L'infezione del SNC da parte di HIV
si stabilisce molto precocemente, fin dalla fase
dell’infezione primaria, come dimostrano sia i
modelli animali, sia il riscontro di un ampio spet-
tro di manifestazioni neurologiche (encefalopatia
acuta, meningite asettica, mielite) in corso di in-
fezione acuta da HIV.

Il meccanismo principale dell’infezione da HIV
del SNC é rappresentato dall'infezione produtti-
va del macrofago cerebrale peri-vascolare e del-
la microglia, che costituiscono le cellule immuno-
competenti residenti a livello cerebrale, spesso
con la formazione di cellule giganti multinuclea-
te, espressione della fusione dei macrofagi infet-
tati da HIV. A tale quadro si accompagna un in-
teressamento non produttivo degli astrociti. Il virus
penetra la barriera ematoencefalica prevalente-

mente attraverso il traffico di cellule infette (linfo-
citi-T e monociti).

Il danno sul SNC, oltre che dall’infezione dei ma-
crofagi e delle cellule gliali da parte di HIV, pud
essere secondario al rilascio di citochine poten-
zialmente tossiche (IL-18, TNF-a,, IL-6, TGF-B).
L'impatto della terapia antiretrovirale di combina-
zione (cART) ha determinato una progressiva ri-
duzione dell'incidenza di tutte le patologie del Si-
stema Nervoso Centrale correlate ad HIV, incluse
infezioni opportunistiche del SNC, tumori e de-
menza HIV-associata. Tuttavia, la prevalenza del-
le alterazioni neurocognitive associate ad HIV
(HAND, HIV-Associated Neurocognitive Disorder)
continua a rimanere elevata nella popolazione
HIV-positiva anche nell’epoca della moderna te-
rapia di combinazione antiretrovirale.

Le aree delle funzioni cognitive piU frequente-
mente colpite sono caratterizzate dalla difficolta
a pianificare ed eseguire compiti complessi, ra-
gionare in maniera congrua, mantenere costanti
livelli di attenzione, avere un buon orientamento
spazio-temporale, conservare ed avere una vali-
da memoria prospettica ed, infine, mantenere
una rapiditd e destrezza motoria.

| disturbi neurocognitivi rimangono un punto fon-
damentale per il benessere globale del paziente.
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Figura

Alla diagnosi di sarcoidosi il
paziente presenta una infezio-
ne acuta da HIV ed inizia la

Neoplasie ¢ disturbi cognitivi nel paziente HIV positivo
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cause, gli effetti fisiologici e patologi-
ci dell’invecchiamento, dei disordini
metabolici, dell’'uso di alcol, di sostanze di abu-
so e farmaci, e dei disturbi psichiatrici.

La diagnosi di compromissione del Sistema
Nervoso Centrale in soggetti con HIV si avvale
di mezzi clinici (visita neurologica e test neu-
ropsicologici), esami ematochimici, test stru-
mentali (risonanza magnetica e TAC encefalo,
EEG) e I'analisi del liquor.

Alcune volte, la stessa terapia HAART pud es-
sere all’origine della insorgenza di disturbi di ti-
po neurocognitivo.

Tra i farmaci piv frequentemente in causa tro-
viamo efavirenz, I'NNRTI utilizzato dal pazien-
te nel nostro caso clinico, che pud determinare
I'insorgenza di sintomi a carico del sistema ner-
voso che includono capogiri, insonnia, sonno-
lenza, diminuzione della concentrazione e so-
gni vividi.

Tali sintomi iniziano generalmente durante il
primo o il secondo giorno di terapia e solita-
mente si risolvono dopo le prime 2 - 4 settima-
ne. Tali sinfomi possono manifestarsi piv fre-
quentemente quando efavirenz viene assunto
contemporaneamente al cibo a causa degli au-
mentati livelli plasmatici.

Per migliorare la tollerabilita di questi sintomi
é quindi utile assumere la dose di sera prima di
coricarsi.

Presentazione clinica, anamnesi

e storia terapeutica

Il paziente analizzato & P.M., di anni 55, professio-
ne fioraio, peso corporeo 73 Kg, altezza 175 cm,
fumatore (10 sigarette/giorno), in passato aveva
sempre goduto di buona salute.

A inizio novembre 2001 comparsa di febbricola
(37,5-38 °C) e linfoadenomegalia inguinale bila-
terale.

Il medico di medicina generale prescriveva un Rx
torace che evidenziava un’interstiziopatia pol-
monare con linfoadenopatie ilo-mediastiniche con
successivo ricovero.

Dopo gli opportuni esami di approfondimento ve-
niva posta la diagnosi di sarcoidosi per riscontro
di numerosi granulomi epiteliodi non necrotiz-
zanti alle biopsie transtracheali. Durante il rico-
vero veniva eseguito anche il test per HIV che ri-
sultava positivo; il paziente riferiva esito negativo
di un test eseguito pochi mesi prima, veniva quin-
di posta diagnosi di infezione da HIV in fase acu-
ta.

Da dicembre 2001 inizio della terapia con lami-
vudina (3TC) 150 mg/zidovudina (AZT) 300 mg
e lopinavir soluzione orale (LPV/r) 80 mg/rito-
navir 20 mg. Il paziente si presentava con rego-
larita ai controlli ambulatoriali e assumeva con
aderenza la terapia.
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fociti CD4 risultavano 87 cellule/mmc
e la viremia <50 Ul/mL.

Il paziente richiedeva dopo circa 12 mesi di te-
rapia una semplificazione dello schema terapeu-
tico. A ottobre 2004 si modificava la terapia ad
abacavir (ABC) 300 mg/3TC) 150 mg/AZT 300
mg, ma i controlli ematochimici dopo 1 mese di
terapia evidenziavano un rialzo delle transami-
nasi (ALT 183 U/L), confermato anche ai controlli
successivi. A marzo 2005 si decideva di so-
spendere la terapia HAART fino alla normaliz-
zazione dei valori delle transaminasi.

Da giugno 2005 iniziava un nuovo schema con
3TC 150 mg/AZT 300 mg + efavirenz (EFV) 200
mg. Il paziente riferiva nei primi mesi insonnia,
episodi di ansia e depressione, verosimilmente
effetti collaterali legati ad EFV, andati poi gra-
dualmente migliorando nel tempo (Figura 1).

Ad agosto 2008 si decideva insieme al pazien-
te il cambio di schema terapeutico ad EFV 600
mg/FTC 200 mg/TDF 245 mg per semplificare
lo schema terapeutico.

Il paziente nei primi anni sembrava tollerare be-
ne la terapia, presentando un buon quadro viro-
immunologico, in particolare viremie HIV non ri-
levabili e linfociti CD4 compresi tra 265 e 400
cellule/mmc.

Nei controlli ambulatoriali successivi, a partire
da novembre 2014, il paziente iniziava a riferi-
re minore compliance alla terapia, saltava diver-

se compresse al mese. |l paziente imputava la mi-
nore aderenza allo schema terapeutico a motivi
familiari e di lavoro, notava inoltre da alcuni me-
si una diminuzione del tono dell’'umore e lamen-
tava disturbi del sonno.

In concomitanza di tale periodo si rilevano dei
blip virali, in particolare gli esami viro-immuno-
logici di febbraio 2015 evidenziavano linfociti
CDA4 pari a 361 cellule/mmc e una viremia HIV
di 970 copie/ml.

Nell’aprile 2015 veniva eseguita una prima ge-
notipizzazione che evidenziava le mutazioni
KT103N e K181 della trascrittasi con conferma,
quindi, di una resistenza ad EFV.

In seguito a tale riscontro e per tentare di mi-
gliorare i sintomi neurocognitivi, a maggio 2015
si proponeva un cambio di schema con il pas-
saggio a dolutegravir (DTG) 50 mg+FTC 200
mg/TDF 245 mg.

Nei controlli virologici successivi la viremia risulta-
va nuovamente azzerata, i sintomi lamentati negli
ultimi mesi dal paziente, in particolare i disturbi del
sonno, i deficit di concentrazione e la depressione,
sembravano perd persistere (Figura 2).

Decisioni terapeutiche
e follovv-up
Si continuava la terapia in atto fino a novembre
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Per la persistenza dei sinfomi neurocognitivi e psichiatrici, si concorda lo switch
alla terapia con raltegravir, con un miglioramento della qualita di vita e successo

terapeutico a lungo termine

2015, il quadro viro-immunologico risultava buo-
no con linfociti CD4 457 cellule/mmc e viremia
HIV non rilevata.

Tuttavia, il paziente continuava a manifestare ta-
le sintomatologia e cié gravava sulla vita lavo-
rativa e personale del paziente. Per tale motivo a
dicembre 2015 si concordava con il paziente il
passaggio a raltegravir (RAL) 400 mg + FTC 200
mg/TDF 245 mg.

Commento e conclusioni

Nei controlli ambulatoriali successivi i disturbi neu-
rocognitivi risultavano ridotti e il paziente riferiva un
concomitante miglioramento della sua qualita di vita.
Alla luce di tali dati clinici e considerati i buoni va-
lori viro-immunologici dei controlli successivi (vire-
mia HIV persistentemente non rilevata e linfociti CD4
mediamente intorno ai 450 cellule/mmc) si conti-
nuava con questo ultimo schema terapeutico scelto.
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Raltegravir in una paziente HIV
con disturbi neurocognitivi
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Introduzione

Il caso riguarda una paziente con infezione da HIV,
acquisita tramite rapporti eterosessuali, che ha svi-
luppato  disturbi  neurocognitivi  HIV-correlati
(HAND), dopo un lungo periodo di immunodepres-
sione e di infezione virale mal controllata, a causa
di una scarsa compliance alla terapia antiretrovira-
le (TARV). Dopo diversi regimi terapeutici mal tolle-
rati e assunti in maniera incostante, con |'inizio di
raltegravir il quadro clinico & decisamente miglio-
rato, e con esso |'aderenza alla terapia ARV.
Come & noto, i disturbi neurocognitivi HIV-correla-
ti (HAND) hanno una frequenza ed una morbidita
elevata nei soggetti HIV+, e possono essere con-
trollati, almeno in parte, da farmaci antiretrovirali
che raggiungono alte concentrazioni nel liquido
cerebrospinale (CSF). Raltegravir raggiunge con-
centrazioni terapeutiche nel CSF e pud contribuire
quindi in maniera efficace al controllo della repli-
cazione virale nel sistema nervoso centrale (SNC),
controllo che pud proteggere i soggetti HIV+ dallo
sviluppo di HAND o migliorare i disturbi neuroco-
gnitivi nei soggetti gia con HAND.

Anamnesi e storia terapeutica
[.M.M. & una donna caucasica di 56 anni. Al-
I'esordio, nel 1990, presentava linfociti T CD4+

pari a 647 cellule (29,1%) e HIV-RNA pari a
245.000 copie/ml.

Dal 1995 al 2004 la paziente viene trattata con
diversi regimi terapeutici in linea con le relative li-
nee guida, senza perd mai negativizzare la vire-
mia, a causa prevalentemente di una scarsa com-
pliance per intolleranza soggettiva. Da ottobre
2004 a agosto 2005 sospende spontaneamente
tutta la TARV.

A dicembre 2015 viene ricoverata per comparsa di

-I Test di resistenza
novembre 2005
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Dopo diversi regimi terapeutici mal tollerati ed assunti in maniera incostante, con
I'inizio di raltegravir il quadro clinico migliora decisamente, e con esso anche I'aderenza

tremori, disturbi mnesici, afasia motoria, difficoltd
nello svolgimento delle normali attivita quotidiane.
In tale occasione, presenta 41 CD4 (3,6%), la vire-
mia & di 10.759 copie/ml. Una RMN encefalo mo-
stra un quadro di atrofia corticale con alterazioni dif-
fuse della sostanza bianca, compatibili con encefa-
lopatia HIV<orrelata. Un esame del liquor non mo-
stra alterazioni significative, se non alte concentra-
zioni di HIV. Viene sottoposta a test neuropsicologi-
ci, che mostrano un quadro di disturbi neurocogniti-
vi avanzati (MND). Durante il ricovero, anche sulla
base di un fest di resistenza eseguito nel 2002 (Fi-
gura 1), la paziente inizia una terapia con abaca-
vir/lamivudina/zidovudina (ABC/3TC/AZT)+lopi-
navir/ritonavir (LPV/r), nel tentativo di impostare una
terapia efficace con un alto indice di penetrazione

cerebrale (CPE). Per la prima volta, a febbraio
2006, la viremia risulta <50 copie/ml.

A dicembre 2006, visto il quadro di anemia pro-
gressiva, il backbone viene sostituito da tenofo-
vir/emtricitabina (TDF/FTC) e, a novembre 2014,
da abacavir/lamivudina (ABC/3TC), per tossicita
renale e ossea. Da febbraio 2006 ad oggi la vire-
mia rimane undetectable (Figura 2), con CD4 in pro-
gressivo aumento, fino ad una attuale conta di 767
cellule/ml (29,6%) (Figura 3).

La paziente migliora nel tempo, tanto da poter svol-
gere le normali attivita quotidiane; si riducono i tre-
mori con un recupero cognitivo significativo. A no-
vembre 2015, vista I'infolleranza gastro-intestinale
a LPV/r e la richiesta di semplificare la terapia, si
sostituisce LPV/r con dolutegravir (DTG).
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Per le efficaci concentrazioni terapeutiche nel CSF, raltegravir controlla la replicazione
virale nel SNC proteggendo i pazienti dallo sviluppo di HAND o migliorando i disturbi

Dopo lo switch a DTG, la paziente ha riportato un pro-
gressivo peggioramento clinico, con tremori sempre
piu evidenti, insonnia non controllata da terapia far-
macologica e un tono dell'umore ansioso-depressivo
che ha richiesto un supporto farmacologico. La RMN
encefalo mostrava un quadro radiologico invariato.

Decisioni terapeutiche e follovw-up

Ad aprile 2016, si decide di sostituire DTG con ral-
tegravir (RAL). La paziente ha mostrato un rapido

Blibliografia
1.

miglioramento clinico: il tono dell’'umore si & nor-
malizzato, tanto da poter sospendere progressiva-
mente i farmaci ansiolitici e antidepressivi, i fremo-
ri si sono attenuati e I'insonnia & scomparsa.

Commento e conclusioni

Nell’ambito della classe degli inibitori dell’integra-
si, RAL ha confermato di essere un farmaco con
una buona neuropenetrazione ed un buon profilo
di tollerabilita.

Croteau D, et al. Total Raltegravir Concentrations in Cerebrospinal Fluid Exceed the 50-Percent Inhibitory Concentration for Wild-Type HIV-1. Antimicrob

Agents Chemother. 2010; 54(12): 5156-5160.
http://www.readfiles.it/_new/download/ReAdFiles2010/04.pdf

n

i

Letendre S. Central Nervous System Complications in HIV Disease: HIV-Associated Neurocognitive Disorder. Top Antivir Med. 2011; 19(4):137-142.
4. Tariq B. Alfahad, Avindra Nath. Update on HIV-Associated Neurocognitive Disorders. Current Neurology and Neuroscience Reports. 2013; 13:387.

Caso 4. Raltegravir in una paziente HIV con disturbi neurocognitivi

Maria Chiara Pezzoli




Neoplasie ¢ disturbi cognitivi nel paziente HIV positivo

ReAd

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

COMMENTO CONCLUSIVO

| caso del dr. Cenderello evidenzia |'importanza di un regime terapeutico effica-
ce nella popolazione degli advanced naive; in ltalia circa il 40% delle nuove
diagnosi di infezione da HIV si presenta con questo quadro clinico. La scelta te-
rapeutica deve puntare sull’efficacia dal punto di vista immunovirologico e sul buon
profilo di interazioni per permettere la cura delle comorbiditd, spesso importanti.
Il caso della dr.ssa Garau & esemplificativo in questo senso: la necessita di chemiotera-
pia concomitante per la cura del paziente impone una scelta antiretrovirale che tenga
conto delle interazioni e degli eventi avversi farmacologici. Gli inibitori dell’integrasi
senza booster si collocano in questo profilo.
Tra le comorbiditd, un ruolo importante ha I'interessamento del Sistema Nervoso Cen-
trale (SNC). Come evidenziato dal caso del dr. Cirioni, anche le terapie antiretrovirali
possono giocare un ruolo, in quanto possono avere effetti collaterali neurologici; gli ini-
bitori dell'integrasi sono ben tollerati in tal senso, anche se dati recenti dimostrano una
tollerabilitd minore di dolutegravir. Il caso della dr.ssa Pezzoli & in linea con questa os-
servazione fatta negli studi di coorte; la manifestazione di eventi avversi a carico del
SNC pud compromettere |'aderenza e |'efficacia della terapia.
| casi clinici presentati confermano come raltegravir sia un farmaco efficace dal punto
di vista virologico e di prima scelta viste le limitate interazioni nel caso di pazienti che
necessitino di importanti terapie concomitanti. La buona tollerabilita & confermata an-
che dal punto di vista neurologico.
In attesa della formulazione una volta al giorno, si conferma, quindi, un farmaco di pri-
ma scelta nella terapia dell’infezione da HIV.

Silvia Nozza

Commento conclusivo

Silvia Nozza
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