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Introduzione

La gestione clinica dei soggetti co-infetti con virus HIV e virus dell'Epatite &€ complessa e molteplice. Esiste una
stretta interconnessione fra i differenti virus: condividono, infatti, le stesse vie di trasmissione. La replicazione
virale HCV e piu rapida in pazienti HIV+, poiché la funzione immunitaria é alterata. Le proteine virali HCV altera-
no la risposta immunitaria ad HIV.

La presenza persistente di virus B causa una cronica immuno-attivazione che puo condurre ad una incrementa-
ta replicazione del virus HIV. Cio provocherebbe una pit rapida progressione della malattia da HIV [98].

Si stima che in Italia ci siano circa sessantamila co-infetti HIV/IHCV, circa diecimila HIV/HBV e circa novemila
HIV/HBV/HCV.
La prevalenza della positivita HBsAg € circa 5-8 % tra i pazienti HIV positivi [99].

Se si analizzano i dati sulla storia naturale dei soggetti co-infetti, si pud concludere che l'infezione da HIV deter-
mina un tasso elevato di cirrosi scompensata ed un'accelerazione della progressione della fibrosi indotta da HBV,
HCV ed altri virus epatici. Il rischio di end-stage liver disease e di mortalita per causa epatica in pazienti con
HIV/HBV sembra essere aumentato proprio dalla co-infezione [100].

Tale quadro pone oggi il problema di individuare nei pazienti co-infetti approcci che possano limitare la progres-
sione della patologia. Non si tratta soltanto di lettura ed interpretazione di dati clinici, ma anche di buona pratica
clinica. Nel paziente co-infetto HIV-epatite € cruciale una giusta valutazione di tempi, modalita e caratteristiche
della terapia.




COINFEZIONE HIV-EPATITE E MONITORAGGIO TERAPEUTICO DEGLI ARV

PROBLEMATICHE EMERGENTI DI GESTIONE CLINICA

RAFFAELE BRUNO
DIVISIONE DI MALATTIE INFETTIVE TROPICALI,
IRCCS SAN MATTEDO, PAVIA

La terapia antiretrovirale altamente attiva (Highly
active antiretroviral therapy, HAART), che compren-
de combinazioni di farmaci appartenenti alle classi
Inibitori della Trascrittasi Inversa (reverse transcrip-
tase inhibitors, RTI) e Inibitori della Proteasi (pro-
tease inhibitors, PI) ha ridotto in maniera significa-
tiva la morbidita e la mortalita dei pazienti con infe-
zione da virus della Immunodeficienza Umana di
tipo 1 (human immunodeficiency virus HIV-1) ed &
considerata ad oggi lo standard of care per la cura
di questa malattia [1-3]. La HAART permette una
notevole riduzione della quantita di virus circolante,
ossia una riduzione della carica virale (HIV RNA pla-
smatico), un incrememento della conta dei CD4 T-
cell, ed un recupero della immunita specifica [4,5].
Una importante limitazione a questo approccio
terapeutico ¢ la potenziale tossicita dei farmaci che
compongono il regime HAART, tossicita che pud
esitare in una ridotta aderenza (compliance) del
paziente alla terapia. E’ infatti noto come I'aderen-
za sia un parametro molto importante nell’ottica di
limitare la comparsa di ceppi virali resistenti, ed
assicurare in ultima analisi una prolungata soppres-
sione virale.

E’ ormai documentato come I'aumento dei valori
degli enzimi epatici sia un effetto collaterale della
maggior parte dei farmaci antiretrovirali [6,7].
L’epatotossicita severa nei pazienti HIV positivi in
terapia con HAART €& una ragione frequente di
interruzione terapeutica [8]. Il rischio di comparsa di
tossicita epatica in pazienti in terapia HAART varia
dal 2% al 14% se si considera I'intera popolazione
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trattata [9,10].

La classe degli Inibitori della Proteasi & stata parti-
colarmente associata alla comparsa di tossicita
epatica in alcuni soggetti [10-24]. Il rischio di epa-
totossicita &€ aumentato significativamente nei
pazienti HIV-positivi co-infetti con virus dell’epatite
virale, in particolare quei pazienti in terapia con
HAART comprendenti nevirapina e Pl [10-13,25-
30]. Il ruolo della co-infezione da virus dell’Epatite
C (HCV) e dell’Epatite B (HBV) nella comparsa di
epatotossicita da farmaci in pazienti HIV-1-positivi
€ notevolmente rilevante, dal momento che i
pazienti con infezione da HIV-1 sono comunemen-
te affetti anche da infezione da HCV e/o HBV [31-
35]. I virus HIV-1, HCV ed HBV condividono infatti
simili vie di trasmissione [36-37].

Vengono qui presentati alcuni dati di studi clinici

LA TERAPIA
ANTIRETROVIRALE
LONG TERM Sl ASSOCIA

AD EFFETTI COLLATERALI
E PROGRESSIVA PERDITA
DI ADERENZA IN MOLTI
PAZIENTI
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prospettici e retrospettivi, che hanno valutato il
ruolo dei regimi HAART contenenti Pl nel determi-
nare tossicita epatica in pazienti HIV positivi in tera-
pia antiretrovirale [11-13,18,28,29].

Tali evidenze suggeriscono come I’epatotossicita
sia un effetto collaterale significativo della terapia
HAART contenente Inibitori della proteasi, con un
potenziale di rischio che varia fra i Pl attualmente in
commercio.

E’ importante notare come, ad oggi, i dati a lungo
termine riguardano I'associazione Pl con Inibitori
Nucleosici della Tracrittasi Inversa (NRTI), con
pochi 0 nessun dato disaggregato sui Pl senza
NRTI. Questa & sicuramente una limitazione, in
quanto la presenza di NRTI € un confondente lad-
dove i farmaci NRTI stessi giocano sicuramente un
ruolo nel determinare I’epatotossicita.

Altri possibili confondenti nel determinare I'epatos-
sicita delle terapie HAART contenenti Pl nei pazien-
ti HIV-positivi sono la presenza di co-infezione, la
tossicodipendenza e I’'abuso di alcool. E’ bene per-
cio considerare queste informazioni nel momento
in cui si disegnano algoritmi terapeutici di gestione
del paziente HIV positivo.

L’EPATOSSICITA,
MISURATA COME
AUMENTO DI ALT

E AST, COMPARE
PIL FREQUENTEMENTE
NEI PAZIENTI COINFETTI

Epatossicita: dati di incidenza

In tutti gli studi citati, ’epatotossicita e stata misu-
rata come aumento delle AST (aspartato amino-
transferasi) e/o delle ALT (alanino aminotransfera-
se); in alcuni studi prospettici € stato valutata
anche la gamma-glutamil transferasi [13]. In tutti gli
studi & stata osservata una epatotossicita severa,
definita come aumento delle aminotransaminasi >5
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o >10 volte del valore superiore di normalita (Upper
Level of Normalita, ULN). Una severa epatotossi-
cita € comparsa piu frequentemente nei pazienti
co-infetti con virus dell’epatite rispetto ai pazienti
non co-infetti. Nei lavori rispettivamente di
Sulkowski et al [18] ed Aceti et al, un numero di 83
(53,9%) e 38 pazienti (4,8%) sono stati colpiti da
epatotossicita severa nella popolazione dei co-
infetti rispetto a 56 (38,9%) e 6 pazienti (1,1%) nella
popolazione non co-infetta. Nel lavoro di
Sulkowsky et al [19], il 63% dei casi di epatotossi-
cita era relativo ai pazienti co-infetti con virus HCV.
In uno studio retrospettivo di Nufiez e coll [29] in
10/96 (10%) dei pazienti in terapia con Pl & stata
rilevata una severa epatotossicita, e nel 9% di quel-
li che ricevevano Pl e NNRTIL. Nel lavoro di
Gonzales-Requena [39] I'incidenza cumulativa di
tossicita epatica severa legata all’utilizzo di lopina-
vir (LPV)/ritonavir(r) dopo 12 mesi era del 4% (4/99)
e tutti i casi di tossicita epatica sono stati registrati
in pazienti co-infetti con HCV, e tutti presentavano
aumento enzimi epatici al basale. Tra i pazienti HCV
positivi, I'incidenza cumulata di tossicita epatica
associata a LPV ¢ stata del 8% (4/51), significativa-
mente piu alta (p=0,027) rispetto a quella rilevata
nei pazienti non co-infetti con HCV. In ogni caso,
non e stata rilevata una associazione fra livelli pla-
smatici di LPV ed epatotossicita.

Fattori di rischio

Una revisione sistematica della letteratura suppor-
ta I'ipotesi di un aumentato rischio di epatotossicita
associata con la presenza di co-infezione HCV e/o
HBV (tabella 1). Sulkowski e coll [18] riportano una
percentuale di epatotossicita severa in 83/154
pazienti co-infetti (46,6%), mentre nei non co-infet-
ti tale proporzione & uguale a 56/144 (38,9%) (P =
0,009). Aceti e coll [12] registrano epatotossicita in
117/785 pazienti co-infetti (14,9%) versus una pro-
porzione di 30/540 (5,6%) nei pazienti non co-infet-
ti dopo 6 mesi di terapia, mentre la stessa epato-
tossicita e stata rilevata dopo 12 mesi di terapia in
90/604 (14,9%) dei pazienti co-infetti versus
27/604 (4,5%) dei soggetti senza co-infezione (P <
0,0001 sia a 6 che a 12 mesi). Lo studio retrospet-
tivo di Nufez e coll [29] ha identificato la coinfezio-
ne con HCV (risk ratio=3,99; intervalli di confidenza
(IC) 95%, 1,32-12,09; P = 0,014) come uno dei prin-
cipali fattori predittivi di danno epatico. Nell’analisi
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multivariata condotta da Savés et al [26], la presen-
za di co-infezione da HBV (hazard ratio=3,0;
Intervalli di confidenza (IC) 95%=1,4-6,2) e co-infe-
zione da HCV (hazard ratio=3,2; Intervalli di confi-
denza 95%= 1,7-6,2), cosi come episodi di citolisi
epatica in anamnesi (hazard ratio=2,3; Intervalli di
confidenza (IC) 95%=1,2-4,4) e livelli basali di ALT
(hazard ratio=2,4, Intervalli di confidenza 95%=1,2-
4,8, per valori uguali a 51-100 IU/L, e hazard
ratio=3,3, Intervalli di confidenza 95%=1,4-7,4 per
valori uguali a 101-200 IU/L) erano associati in
maniera significativa alla comparsa di citolisi epati-
ca severa.

Rodriguez-Rosado e coll [10], allo stesso modo,
rilevano come l'infezione da HCV sia un predittore
independente di epatotossicita con livelli di transa-
minasi aumentati piu di due volte in 16/76 pazienti
(21,1%) con epatite cronica C versus un rapporto di
4/54 (7,4%) in soggetti senza infezione cronica da
HCV (P = 0,03).

Analogamente, in uno studio su 560 soggetti HIV-
1-positivi in terapia HAART, la presenza di epatite
cronica HCV ed HBV ¢ stata identificata come fat-
tori di rischio indipendente per la comparsa di
aumento dei livelli di transaminasi di grado 4 (AST
o ALT = 10 volte il limite superiore di normalita
(upper limit of normal, ULN ed un incremento asso-
luto di livelli di trasaminasi > 200 1U/mL).

Gli hazard ratios in questo studio sono stati 9,2 e
5,0, rispettivamente [40]. Nel lavoro di Meraviglia et
al [38], 58 dei 71 pazienti con un aumento degli
enzimi epatici presentavano una co-infezione HCV
e/o HBV.

Di contro, lo studio di Bonfanti e coll [13] non ha

POsSsIBILI CONFONDENTI
NEL DETERMINARE
L’EPATOTOSSICITA

DELLA HAART sSONO
LA TOSSICODIPENDENZA
E L'ALCOL
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COMPARSA DI EPATOTOSSICITA IN PAZIENTI HIV-POSITIVI IN TERAPIA

incidenza di epatotossicita

den Brinker[28] Sulkowski[18] Monforte[11] Bonfanti[13] Aceti[12] Saves[26] Sulkowski[19]

Epatotossicita totale 70 (17.8%) 139 (46.6%) 61 (4.9%) (5.8 [5.7-5.9]) 147 (11.1%) N/A N/A

Con coinfezione 13 (44.8%) 83 (53.9%) 46 (8.6%) 117 (14.9%) 65%

P < 0.0001

90 (14.9%)
P < 0.0001

54 (18.7%)
P < 0.0001

19 (33.3%) 5 (11.1%)

47 (4.5%)

Senza coinfezione 38 (12.4) 56 (38.9%)

P = 0.009"

3 (6.5%) 30 (5.6%) 35%

24 (6.2%)
5 (3.0%)

Epatotossicita severa N/A 139 (46.6%) 61 (4.9%) (2.7 [2.6-2.8]) 44 (3.2%) 23 (2.2) 148 (12.7%)

Con coinfezione 83 (53.9%) 46 (8.6%) 38 (4.8%) 21

P<00001 (91.3%)
27 (4.5%)

P < 0.0001

17 (5.9%)

P < 0.0001

5 (11.1%)

47 (4.5%)

Senza coinfezione 56 (38.9%) 3 (6.5%) 6 (1.1%)

1(0.2%)
0 (0%)

2 (8.7%)

Epatotossicita lieve ~ N/A 103 (7.8%) N/A N/A

Con coinfezione 79 (10.1%)

P < 0.0001

63 (10.4%)
P =0.01

37 (12.8%)
P < 0.0002

Senza coinfezione 24 (4.5%)
23 (5.7%)

5 (3.0%)

/

rilevato una correlazione statisticamente significati-
va (P=0,06) tra epatotossicita e positivita HBV, que-
st’ultima misurata come presenza di HbsAg, non
rilevando un ulteriore impatto della co-infezione
con HBV/HCV sulla epatotossicita. Comunque i
ricercatori hanno riferito che la presenza di aumen-
tata citolisi all’inizio dello studio, misurata in termi-
ni di incremento dei valori di trasaminasi al basale,
era correlata in maniera significativa con lo svilup-

po di epatotossicita (rate ratio=2,6; P < 0,001) e
con la positivita al test per rilevare anticorpi HCV
(rate ratio=2,5; P < 0,001). Nella analisi univariata di
Nufez e coll [29], la coinfezione da HBV non ha
dimostrato di essere un significativo fattore di
rischio ai fini della comparsa di aumento severo di
transaminasi.

Gli autori hanno ipotizzato che questa mancanza di
associazione potrebbe essere il risultato dell’uso di
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E’ IMPORTANTE
VALUTARE LA
PRESENZA DI

TOSSICODIPENDENZA
E ABUSO DI ALCOL
NEI PAZIENTI COINFETTI

lamivudina come componente della terapia HAART
in quasi tutti i pazienti, data la sua attivita contro |l
virus HBV [41]. Nello studio di Gonzales-Requena
[39] nessuno dei portatori HBsAg positivi ha svilup-
pato tossicita epatica severa durante terapia con
LPV/r.

Il valore delle transaminasi elevato al basale era
predittivo del successivo aumento degli enzimi
epatici (rischio relativo=1,05, IC 95%=1,01-1,08,
per ogni 10 IU/L di incremento; P = 0,01; hazard
ratio=7.41, IC 95%=4,88-11,22, per ogni 10 IU/L di
incremento; P < 0,01), come riportato da den
Brinker e coll [28] e da Monforte e coll [11] rispetti-
vamente, applicando modelli univariati di rischio
proporzionale di Cox [42]. Nella analisi multivariata
di Monforte e coll, i valori basali di ALT sono una
variabile indipendente nel determinare danno epa-
tico severo, come evidenziato da un rischio (hazard
ratio) di 5,27 per ogni incremento di 10 IU/L nei
livelli di ALT [11]. Il modello multivariato applicato
dalla coorte svizzera di 560 pazienti in terapia
HAART ed inclusi nello Swiss HIV Cohort Study ha
supportato questa conclusione, ossia che un valo-
re elevato di ALT al basale sia una fattore indipen-
dente di rischio per aumenti significativi (grado 4) di
transaminasi (come definito sotto), (hazard
ratio=1,05 per ogni aumento di 10 IU/mL del valore
delle ALT) [40].

E’ degno di nota come i risultati del lavoro prospet-
tico di Sulkowski e coll [18] non abbiano evidenzia-
to una chiara relazione fra co-infezione HIV-epatite
cronica e comparsa di tossicita epatica. Tra i
pazienti co-infetti, ’'88% non lamentava significati-
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vi effetti epatotossici. Probabilmente la scarsa
numerosita spiega questa discrepanza tra altri studi
ed il lavoro di Sulkowski et al [18]. Una successiva
analisi condotta per questo studi ha evidenziato
I’associazione epatotossicita ed utilizzo di PI, spe-
cialmente ritonavir (adjusted odds ratio=8,6; IC
95% =38,0-24,6) (vedi anche Inibitori della Proteasi,
pag seguente).

Sulkowski e coll hanno anche individuato come un
incremento di CD4 > 0.05 x 10%L fosse associato
ad una severa epatotossicita, al contrario dei
pazienti con un minore recupero di CD4 oppure un
decremento della conta linfocitaria (odds ratio=3,0;
IC 95%=0,9-10,3) [18].

Analisi univariate hanno identificato come la tossi-
codipendenza sia una variabile indipendente nel
determinare la comparsa di tossicita epatica [11,
12]. Nello studio di Monforte e coll i tossicodipen-
denti erano piu a rischio di sviluppare citolisi epati-
ca severa rispetto ad altre catergorie a rischio
come gli eterosessuali (hazard ratio=5,27; IC
95%=2,57-10,80) [11].

Aceti e coll hanno segnalato come la tossicodipen-
denza sia una fattore indipendente per epatotossi-
cita quando si considera I'intera popolazione dei
pazienti HIV-positivi. (odds ratio=1,95; IC
95%=1,17-3,27; P = 0,0108), ma allo stesso tempo
non hanno trovato significative differenze di epato-
tossicita con o senza tossicodipendenza, quando
veniva analizzata I'intera popolazione dei pazienti
co-infetti HIV-HCV e/o HBV [12].

Nel lavoro prospettico di Meraviglia e coll [38], I'u-
tilizzo di droghe endovenose € considerato un fat-
tore di rischio associato alla comparsa di enzimi
epatici elevati (P=0,0006; RR=2,22; IC 95%=1,405-
3,510). L'abuso di alcol € riconosciuto come un fat-
tore di rischio indipendente per epatotossicita,
come riportato in analisi univariata. Gli autori hanno
notato come il consumo di alcol fosse un fattore di
rischio indipendente associato alla comparsa di
epatotossicita dopo 6 mesi dall’inizio della terapia
(odds ratio=1,7; IC 95%=1,13-2,54; P = 0,010). In
questo studio & stata registrata una significativa
differenza nell’incidenza di epatotossicita comples-
siva tra i consumatori di alcol sia co-infetti che
mono-infetti (21/133 versus 1/33; P = 0.04), sebbe-
ne la comparsa di tossicita epatica fosse la stessa
in caso di tossicita lieve o moderata [12]. Allo stes-
so modo, l'analisi retrospettiva multivariata di
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Nufiez e coll [29] ha identificato come I'abuso di
alcol fosse il fattore di rischio maggiore (risk
ratio=5,87; IC 95% 1,49-23,15; P = 0,011), seguito
dalla infezione da HCV (risk ratio=3,99; IC
95%=1,32-12,09; P = 0,014) e I'eta avanzata (risk
ratio=1,11; IC 95%=1,04-1,18; P = 0,001).

Bisogna inoltre considerare che I'insulino-resisten-
za associata all’infezione da HIV ed all’impiego di
farmaci antiretrovirali pud determinare nella stra-
grande maggioranza dei casi steatosi epatica, con
gradi variabili di inflammazione e fibrosi. L'insulino-
resistenza si accompagna di solito ad una costella-
zione di anomalie riguardanti, oltre al metabolismo
glucidico, anche il metabolismo lipidico e la pre-
senza di ipertensione ed obesita; la combinazione
di queste viene pertanto a delineare una sindrome,
la sindrome metabolica o sindrome X. Tale quadro
€ molto frequente nei pazienti HIV positivi e con-
corre a velocizzare la storia naturale dell’epatopatia
HCV correlata.

Tossicita di classe

NNRTI (Inibitori Non Nucleosidici della Trascrittasi
Inversa)

Per i farmaci appartenenti a questa classe sono
stati riportati tassi di comparsa di epatotossicita
compresi tra il 6% ed il 10% [40]. Il meccanismo
alla base della epatotossicita per NNRTI compren-
de una iniziale reazione da ipersensibilita appena
dopo l'inizio della terapia ed € pit commune nelle
donne e negli afro-americani, con una incidenza
tardiva con meccanismo di base sconosciuto piu
comune nei pazienti co-infetti [30]. La nevirapina e
piu epatotossico rispetto agli altri farmaci di questa
classe, con diversi casi riportati di tossicita epatica
severa e decessi [40]. Nelle raccomandazioni tera-
peutiche del Centers for Disease Control and
Prevention, si afferma che I'utilizzo di nevirapina
dovrebbe essere precluso nei regimi di profilassi
post-esposizione, proprio per il rischio di tossicita
severa e scompenso epatico in volontari sani.
NRTI (Inibitori Nucleosidici della Trascrittasi
Inversa)

La maggior parte degli NRTl sono potenzialmente
in grado di provocare danno epatico attraverso un
meccanismo di danno mitocondriale. Tra gli NRTIs,
stavudina e didanosina (DDI) sono stati piu spesso
associati a epatotossicita severa e questa combi-
nazione dovrebbe essere preclusa.

All’esame istologico sono stati spesso visti segni di
steatosi, piu comunemente nelle donne e nelle per-
sone obese. | farmaci con un piu basso livello di
inibizione della polymerasi-gamma mitocondriale
come abacavir, tenofovir, e lamuvidina sembrano
avere un profilo migliore di tollerabilita epatica.

Nei pazienti con infezione cronica da HBV conco-
mitante, I'interruzione di lamuvidina, emtricibina, o
tenofovir potrebbe causare dei flare nella replica-
zione virale di HBV, con conseguente marcato
aumento degli enzimi epatici, che in rari casi pud
portare ad una significativa morbilita e mortalita.
Un ‘warning’ che richiama tale effetto collaterale &
incluso nella scheda tecnica di questi farmaci.

TRA | NUCLEOSIDICI
INIBITORI DELLA
TRASCRITTASI INVERSA
(NRTI) LA STAVUDINA

E LA DIDANOSINA SONO
PIU SPESSO
EPATOTOSSICI

Coinfezione HIV-epatite e farmaci antiretrovirali
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Pl (Inibitori della Proteasi)

Come noto, il Ritonavir a dose terapeutica € stato
associato ad un alto rischio di citolisi ed aumento
dei corrispondenti enzimi epatici. Lincidenza di
enzimi elevati (numero casi/100 pazienti) & compre-
sa tra 11,7 e 27,3 per il ritonavir e 11,6 e 32,1 per
ritonavir/saquinavir, mentre I'incidenza per nelfina-
vir, indinavir e saquinavir € compresa tra a 0-9,8,
1,3 e 8,8, e 3,7 e 14,3 rispettivamente (con esclu-
sione dei dati di Savés et al [26], che invece sono
basati solo sulla comparsa di severa epatotossi-
cita).

Nello studio di Bonfanti e coll [13] il rischio relativo
era uguale a 2,2 (IC 1,4-2,5; P < 0.001) per il rito-
navir dose piena e 1,6 (0,9-3,0; P = 0.13) per la
combinazione ritonavir/saquinavir confrontata con
0,7(0,4-1,3;P=0,25), 0,7 (0,4-1,3; P=0,07),e 0,9
(0,6-1,6; P = 0,97) per quanto riguarda il nelfinavir,
Pindinavir ed il saquinavir, rispettivamente. Il lavoro
di Wit e coll [40] ha applicato un modello di analisi
multivariata su dati retrospettivi, identificando I'uti-
lizzo di ritonavir come fattore di rischio indipenden-
te (hazard ratio=4,9; 1C=2,0-12,1; P = 0,0007).

Tra gli studi di fase lll con utilizzo di HAART conte-
nente PI, I'utilizzo di ritonavir & stato associato ad
un tasso di comparsa di epatotossicita del 9% [43],
confrontato al 2-3% per indinavir [44,45]. Nel lavo-
ro di Aceti et al [46] un minor numero di soggetti
non co-infetti ha sviluppato tossicita epatica rispet-
to ai soggetti co-infetti. In ogni caso, ritonavir a
dose piena era associato ad un piu alto rischio di
tossicita epatica nel gruppo dei co-infetti. E” impor-
tante notare come i lavori pubblicati e citati descri-
vano ['utilizzo di ritonavir a dose piena terapeutica,
che come & noto da anni non € piu utilizzato nella
pratica clinica corrente.

Nelle schede tecniche dei farmaci Pl approvati
dalla US FDA nelfinavir [47], indinavir [48], atazana-
vir [49], ritonavir [50], lopinavir/ritonavir [51], saqui-
navir [52], amprenavir, fosamprenavir [53] e tiprana-
vir [54], sono disponibili i dati sulla incidenza di tos-
sicita epatica che per questi varia da 1 a 2 casi per
100 pazienti per quel che concerne nelfinavir, che
ha dimostrato I'incidenza piu bassa intra-classe,
fino a valori compresi tra 2,2 e 9,5 per lopinavir/rito-
navir.

Tra gli studi qui riportati, Sulkowski et al [18] hanno
osservato che il rischio relativo di epatotossicita
severa in pazienti che assumevano PI era piu del
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doppio rispetto ai pazienti a cui veniva sommini-
strato uno schema con NRTI (adjusted odds
ratio=8.6; IC 95%=3,0-24,6).

Il rischio di epatotossicita associato a ritonavir puo
essere ridotto riducendo la dose.

La “baby dose” di ritonavir (£ 200 mg BID), come &
noto, & ampiamente usata per modificare la farma-
cocinetica degli altri PI come lopinavir e indinavir, in
modo da ottenere una minor frequenza di dosaggio
ed una maggior efficacia terapeutica [55-58]
Sulkowski e coll [22,23] hanno segnalato un’inci-
denza di severa epatotossicita (cambiamenti di
grado 3 o 4 nei valori di ALT/AST sieriche) in
pazienti HIV positivi in terapia con Pl con o senza
ritonavir. Il rischio piu alto & stato osservato in
pazienti in trattamento con saquinavir/ritonavir (800
md/d) e indinavir/ritonavir (200-400 mg/d).

Nessun incremento di rischio € stato osservato per
i pazienti che assumevano nelfinavir o
lopinavir/ritonavir. In aggiunta, questo studio ha
mostrato che I'incidenza di epatotossicita di grado
3-4 era piu alta nei pazienti HCV-positivi (8,7%),
confrontata con HCV-negativi (4%) (rischio relativo
2.0; IC 95%=1,44-2,78). Tra i pazienti HCV/HIV
positivi, '83% non mostrava segni di epatotossi-
cita, sebbene il rischio fosse due volte piu alto in
questa popolazione di soggetti rispetto ai pazienti
con solo infezione da HIV.

Gli autori concludevano che I'uso di Pl non dovreb-
be essere precluso alla popolazione dei co-infetti.
In uno studio di 19 pazienti HIV-1 positivi con co-
infezione HCV o HBV in terapia per almeno 6 mesi
con indinavir e almeno due NRTI, la “baby dose” di
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ritonavir non sembra influenzare i test di funziona-
lita epatica [59].

Lopinavir € un Pl che ha dimostrato di essere ben
tollerato e soprattutto una potente attivita antivirale
contro il virus HIV-1 quando co-somministrato con
ritonavir [60-62]. Durante una recente indagine
retrospettiva condotta su un gruppo di pazienti co-
infetti HIV/HCV in terapia HAART contenente LPV/r
oppure Nelfinavir (NFV), sono stati valutati I'impat-
to di queste terapie su carica virale HIV-RNA ed
eventuale comparsa di flare di enzimi epatici [63].

| risultati dicono che 8/41 pazienti (19,5%) nel brac-
cio di pazienti trattati con NFV e 2/29 pazienti
(6,9%) nel braccio con lopinavir/ritonavir hanno
avuto aumento di ALT di grado 3. La differenza in
termini di aumento di ALT fra i due gruppi non era
statisticamente significativa alla settimana 48. La
percentuale di pazienti con epatossicita ed in tera-
pia con NFV era comunque piu alta in questo stu-
dio rispetto a studi precedenti, e questo potrebbe
riflettere la bassa numerosita campionaria in questa
sotto-analisi.

Atazanavir € un Pl da poco tempo disponibile con
un favorevole profilo lipidico, se confrontato con i
PI attualmente disponibili. Per questo motivo e uti-
lizzato nei pazienti con dislipidemia [64,65] Puo
essere causa di iperbilirubinemia indiretta, attraver-
S0 un meccanismo di inibizione della UDP-glucuro-
nosil transferasi (UGT). Lincidenza di epatotossi-
cita nello studio registrativo e stata di 2-7/100 dei
pazienti esposti [24].

Fosamprenavir € un altro Pl recentemente com-
mercializzato, usato per la terapia dei pazienti naive
ed experienced. La formulazione precedente
(Amprenavir) era somministrata mediante un nume-
ro elevato di compresse, sebbene il dosaggio
potesse essere aggiustato secondo i valori dello
score Child Pough.

Gli studi registrativi di Fosamprenavir hanno valuta-
to I'uso del farmaco con (studio SOLO) [96] e senza
il booster di Ritonavir (Studio NEAT) [97]. Nei
pazienti naive l'incidenza di aumento di ALT varia
dal 6% al 8%, [583, 96,97]. In una sottoanalisi degli
studi SOLO e APV 30005 si sono valutati i dati dei
pazienti con e senza co-infezione da HBVe HCV e
non si sono riscontrate differenze tra i due gruppi
per quanto riguarda la segnalazione di eventi avver-
si [95].

Tipranavir & il PI piu recente, ed ha dimostrato di

essere efficace su virus che hanno gia sviluppato
resistenza agli altri Pl [66, 67].

Poiché Tipranavir € rapidamente metabolizzato, gl
studi di fase lll con questo farmaco hanno investi-
gato la somministrazione di Tipranavir con ritonavir,
in modo da incrementare I’esposizione al farmaco.
In uno studio multicentrico, doppio cieco di fase lIl,
dove erano investigate tre dosaggi di Tipranavir
con ritonavir (500 mg/100 mg, 500 mg/200 mg, and
750 mg/200 mg; tutti due volte al giorno BID), una
percentuale del 11% e del 27% dei pazienti ha
avuto rispettivamente aumento di ALT di grado 3/4
ALT ed aumento dei trigliceridi [68]. Ulteriori indagi-
ni cliniche sono necessarie per valutare il grado di
potenziale epatotossicita di atazanavir e topranavir.

Meccanismi di epatotossicita

| meccanismi alla base della presenza di epatotos-
sicita durante terapia antiretrovirale sono speculati-
vi (figura 1). In aggiunta, nell’analizzare completa-
mente i dati sulla incidenza di epatotossicita, e
necessario valutare una serie di variabili come la
definizione stessa di epatotossicita, la tipologia di
pazienti inclusi negli studi, le precedenti terapie, i
farmaci concomitanti, I’abitudine all’alcol, la tossi-
codipendenza, la durata del follow-up. Allo stesso
modo, & importante considerare la tipologia di stu-
dio, in quanto sia gli studi randomizzati che quelli
puramente osservazionali comportano una serie di
limiti (figura 2) [69].

L’aumentata epatotossicita potrebbe semplice-
mente riflettere una maggiore vulnerabilita epatica
dovuta alla co-infezione con epatite B e/o C
[25,70,71] oppure, in alternativa, una ri-attivazione
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L'INCIDENZA DI TOSSI-
CITA EPATICA NEI
PAZIENTI CHE ASSUMO-
NO Pl VARIA DA 1-2
CASI PER CENTO

PAZIENTI FINO A VALORI
TRA 2,2 E 9,5

immuno-mediata della replicazione virale associata
alla sindrome da ricostituzione immunitaria che
segue I'inizio della HAART.

Sebbene i meccanismi non siano stati chiariti, una
possibile spiegazione potrebbe essere un incre-
mento nella replicazione virale HCV e/o un aumen-
to della attivita citotossica dei linfociti T. la conta
aumentata di CD4 e CD8 potrebbe portare ad un
aumentata lisi degli epatociti infettati da HBV e
HCV, con conseguente movimento di transaminasi
seriche ed aumento della carica virale dei virus
epatici [72,77].

La comparsa di questa specifica attivita umorale ha
suggerito l'ipotesi che I'epatite vista nei pazienti
co-infetti possa essere una ‘sindrome da ricostitu-
zione immunitaria’. Anche tra i pazienti con bassi
livelli di CD4 si e osservata una aumenta incidenza
di epatotossicita severa.

La teoria della immuno-ricostituzione non € comun-
que supportata in maniera uniforme dai dati clinici.
Aceti e coll [12] hanno osservato come I’epatotos-
scita fosse piu comune nei pazienti che non rispon-
devano alla HAART e, di conseguenza, coloro che
rispondevano alla terapia dimostravano una dimi-
nuzione dei valori di transaminasi seriche. In questi
pazienti, il miglioramento della patologia epatica
segue I'aumento dei CD4, a percido sembra che la
ricostituzione riduca la replicazione HCV. Una arre-
sto della progressione clinica verso la fibrosi € stata
vista anche in pazienti co-infetti in terapia con PI.
[78] Del resto, la replicazione HIV potrebbe portare
alla produzione del fattore fibrogenico e al decre-
mento di quello antifibrogenico, come diretta con-
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seguenza di un effetto citopatico diretto e di un
alterazione nella produzione di citochine [79,80].

Il rischio di una citotossicita diretta potrebbe esse-
re ridotto dall’utilizzo in terapia anti-HBV di alcuni
NRTI che agiscono come inibitori della HBV-DNA
polimerasi, come lamivudina, adefovir dipivoxyl e
tenofovir. Questo non & possibile per la coinfezione
con HCV, anche se report aneddotici segnalano
una clearance di HCV-RNA in paziente durante
terapia HAART (specialmente ritonavir) [81].
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Il monitoraggio terapeutico (therapeutic drug moni-
toring, TDM) dei farmaci antiretrovirali € una degli
strumenti il cui impiego viene raccomandato dalle
linee guida internazionali [1] allo scopo di ottimiz-
zare la gestione di pazienti caratterizzati da criticita
fisiopatologiche e metaboliche, tra i quali sono da
comprendere i pazienti affetti da epatopatie

Nelle cellule epatiche risiedono infatti quei com-
plessi sistemi metabolici responsabili della biotra-
sformazione di numerosi farmaci. Il riferimento in
proposito € da intendersi soprattutto al sistema
delle ossidasi a funzione mista (citocromo P 450)
ed agli altri enzimi metabolizzanti non-citosolici che
in ultima analisi trasformano le molecole originali in
forme compatibili con i processi di eliminazione. Gli
inibitori della proteasi (PIl) e gli inibitori non-nucleo-
sidici della transcriptasi inversa (NNRTIs) sono al

CYP1A2 CYP2C19
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tempo stesso substrati nonche modulatori dell’a-
zione di diversi isoenzimi del citocromo P 450, e
nello stesso sistema integrato di metabolizzazione
cellulare sono oggetto di ulteriore manipolazione da
parte della glicoproteina P (PgP), alla quale sono
attribuiti aspetti funzionali complementari a quelli
del citocromo P 450. Le stesse entita funzionali
sono rappresentate a livello della barriera d’assor-
bimento intestinale, ove modulano appunto la
misura dell’ingresso dei farmaci nel circolo portale.
Nel metabolismo dei Pls, I'impiego di Ritonavir
(RTV) con finalita di modulatore farmacocinetico
(“booster”), si concretizza con I'aumento dell’as-
sorbimento del Pl co-somministrato grazie alla
riduzione degli effetti esercitati in questa sede dagli
isoenzimi del citocromo P 450 e dalla PgP. Puo
quindi essere proposta per i Pl una doppia lettura

CYP2D6 CYP2E1

1

Modif. da Frye R, Zgheib N, Matzke G, et al Liver disease selectively modulates cytochrome P450-mediated metabolism
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L"EFFICACIA A LUNGO
TERMINE DI UNA TERA-
PIA ANTIRETROVIRALE
E LA RISULTANTE DI

SICUREZZA, TOLLERABI-
LITA E MANEGGEVOLEZ-
ZA DELLO SCHEMA PRE-
SCELTO

dell’effetto del RTV nel ruolo di booster, una prima
relativa al’laumento dell’assorbimento (e.g. effetto
prevalente per il Saquinavir), ed un’altra riconduci-
bile alla riduzione del metabolismo e quindi della
clearance (e.g. effetto prevalente per I'Indinavir).
Cio si traduce rispettivamente in un aumento pre-
valente della concentrazione massima qualora sia
prevalente I'effetto sull’assorbimento, ed in una
prolungata emivita di eliminazione laddove e invece
I’effetto sulla clearance epatica a prevalere.

I Pl (come del resto gli NNRTIs) sono prevalente-
mente metabolizzati dall'isoforma CYP3A4 del cito-
cromo P450, che rappresenta il 30-40% del conte-
nuto totale di CYP del fegato, e sull’attivita della
stessa isoforma enzimatica tendono ad esercitare
un effetto inibitorio (secondo una gerarchia che
vede il RTV al primo posto), con I’eccezione del
Tipranavir, la cui azione & invece induttrice.

Poiché esiste una certa variabilita nell'affinita tra
ciascuna molecola e I'enzima, l'intensita di questa
inibizione competitiva puo essere debole (saquina-
vir, amprenavir), modesta (nelfinavir, indinavir) o
particolarmente intensa (ritonavir). Questa proprieta
€ ovviamente anche alla base della significativa
tendenza ad interagire con altri farmaci co-sommi-
nistrati e metabolizzati dal sistema del CYP450,
inclusi anche altri antiretrovirali.

Alcuni Pl, come nelfinavir e ritonavir, hanno effetti
significativi anche su altri CYP. Una modesta pro-
porzione di ritonavir & metabolizzata da CYP2D [2],
mentre nelfinavir interagisce anche con 2C9, 2C19
e 2D6 [3]; la scarsa sensibilita del NFV all’azione del
RTV € appunto da attribuire al fatto che una signifi-
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MODELLDO SEQUENZIALE PROGRESSIVO
DI EPATOPATIA: IMPLICAZIONI
SULLA CLEARANCE DEI FARMACI
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cativa percentuale del farmaco viene metabolizza-
ta dall’isoenzima 2C19.

L'impatto reale dell'epatopatia sull'attivita delle
diverse isoforme di CYP450 non € ancora del tutto
noto: per CYP2C19 e CYP2D6 sono state eviden-
ziate differenze significative nell'indice metabolico
tra soggetti con epatopatia compensata o scom-
pensata [4] (figura 1), mentre i dati riguardanti
CYP3A4 non sono totalmente concordi [5,6] nel
dimostrare una deplezione significativa.

Alcuni modelli di epatopatia progressiva hanno
teorizzato I'andamento della clearance dei farmaci
sulla base della riduzione dell'attivita delle diverse

NELLE CELLULLE EPATICHE
RISIEDONDO COMPLESSI
SISTEMI METABOLICI
RESPONSABILI DELLA

TRASFORMAZIONE DEI
FARMACI. SU TALI
COMPLESSI | FARMACI
HANNO AZIONE DIVERSA
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CONCENTRAZIONI PLASMATICHE
1 MINIME SUGGERITE NEI PAZIENTI

CON VIRUS WILD-TYPE [11

Drug Concentration (ng/mL)

Amprenavir 400

o fosamprenavir (measured as amprenavir
concentration)

Atazanavir 150

Indinavir 100

Lopinavir/ritonavir 1000

Nelfinavir 800

Ritonavir 2100

Saquinavir 100-250

isoforme, sostenendo che alcune di queste (2C19)
vengono perse abbastanza precocemente nella
storia naturale dell'epatopatia, mentre altre persi-
stono pressoché inalterate fino allo scompenso cli-
nico (figura 2).

L'alterazione della attivita degli enzimi metabolici &
solo uno dei punti che caratterizzano il paziente
epatopatico dal punto di vista farmacocinetico: la
ridotta capacita di sintesi delle proteine di traspor-
to ed il conseguente aumento della frazione libera
di farmaco misurata nel plasma, il ridotto flusso
ematico del fegato causato dall'aumento della
componente fibrotica del parenchima e lo shift su

IL PAZIENTE EPATOPATICO
DOVREBBE ESSERE
ATTENTAMENTE SEGUITO
ANCHE DA UN PUNTO DI

VISTA DI FARMACOCINETI-

CA MEDIANTE DETERMINA-
ZIONE DELLE CONCENTRA-
ZIONI

circoli collaterali tratteggiano un quadro fisiopato-
logico di particolare complessita nel quale non &
agevole determinare il peso specifico relativo delle
diverse componenti alterate.

Altri fattori, non legati particolarmente all'epatopa-
tia, quali I'eta, il genere, le varianti genetiche ed
ambientali rendono particolarmente difficile preve-
dere le concentrazioni misurate di farmaco dopo la
somministrazione di un dosaggio standard. Gli
studi recenti nell’area della farmacogenetica e
quindi della farmacogenomica ci illustrano effica-
cemente I'importanza di determinate varianti nel
giustificare sensibili variazioni interindividuali dei
parametri farmacocinetici.

Il monitoraggio terapeutico permette di valutare in
quale regione della finestra terapeutica il paziente
si trovi in un determinato momento della sua storia
clinica, volendo intendere per finestra terapeutica
quell’intervallo ideale di concentrazioni nel quale il
rapporto rischio/beneficio risulta migliore.

La modifica del dosaggio somministrato sulla base
delle determinazioni ottenute pud essere ritenuta
opportuna a condizioni che siano note le concen-
trazioni minime necessarie per mantenere |'effica-
cia del farmaco nell'inibire la replicazione virale e vi
siano eventualmente anche riferimenti farmacoci-
netici che correlino determinati valori di concentra-
zione allo sviluppo di specifici effetti collaterali e/o
al riscontro di alterazioni di indici di funzionalita
d’organo.

Per quanto riguarda il primo punto, diversi studi
hanno permesso di identificare il range di concen-
trazioni minime per i Pl correntemente usati (tabel-
la 1), e che costituiscono il limite di sicurezza al di
sotto del quale il rischio di selezione di ceppi resi-
stenti e di ripresa della replicazione diventa eleva-
to. E' fondamentale ricordare che tali concentra-
zioni sono riferite al paziente con virus wild-type e
che la presenza di mutazioni nel genoma della pro-
teasi tende a spostare in alto il valore della minima
concentrazione da ritenere efficace. Un utile indice
in tal senso € quello ottenibile attraverso il calcolo
del quoziente inibitorio (IQ), ovverosia del rapporto
(variamente definito) fra il valore della concentra-
zione realmente misurata al termine dell’intervallo
di dosaggio e della concentrazione, misurata o piu
spesso stimata (sulla base della caratterizzazione
genotipica), ritenuta quale la minima utile per sorti-
re il desiderato effetto inibitorio sulla replicazione
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CORRELAZIONE TRA AUC E SCORE DI
CHILD-PUGH IN PAZIENTI SANI, CON
CIRROS|I MODERATA O SEVERA [161]

80000 @ Healthy subjects
70000 -O Subjects with- moderate cirrhosis A
. . . . . A
E. 60000 A Subjects with severe cirrhosis
2
£ 50000
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* 40000
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2 30000
20000
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y =3267x + 9790
r2 =00.5884

b = 0.0001 Veronese L, et al. Antmicrob Agents

Chemother 2000; 44 (4): 821-6

virale. E’ oggi evidente come, grazie ai farmaci
disponibili ed alle relative modalita d’uso che ven-
gono raccomandate, il quoziente inibitorio assuma
particolare importanza pratica nella gestione tera-
peutica del paziente plurifallito.

Diversi studi hanno cercato di mostrare |'esistenza
di una correlazione tra concentrazioni elevate di
farmaco e tossicita. Nel caso di indinavir [7] & stata
chiaramente identificata una relazione tra Cmin ele-
vata e il riscontro di tossicita renale , cosi come per
efavirenz [8]. Nel primo caso si tratta di un vero e
proprio rapporto soluto/solvente, che a determinati
valori determina la precipitazione litiasica dello
stesso farmaco, mentre nel secondo caso il mec-
canismo risulta ancora del tutto inesplorato. Un
terzo fenomeno per il quale e identificabile una rela-
zione dipendente dall’esposizione farmacologica
concerne liperbilirubinemia da ATV, accadimento
quest’ultimo di significato probabilmente solo
cosmetico. Per gli altri farmaci, ed in particolare per
i Pls, il problema rimane aperto, ed & verosimile che
una risposta in tal senso possa solo venire da osser-
vazioni di durata prolungata che possano prevedere
la misura di eventuali effetti nell’area della tossicita
metabolica e cardiovascolare. In tal senso sembrano
indicare alcuni dati degli studi relativi alle grandi
coorti, ma si tratta per lo piu di alterazioni e/o eventi
probabilmente correlabili anche a singole molecole
in uso, ma certamente non - ancora - alla misura
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della relativa esposizione farmacologica.

Uno studio pubblicato nel 1997 non ha dimostrato
correlazioni tra le concentrazioni di saquinavir ed
effetti collaterali nei soggetti trattati [9].

Per quanto riguarda lopinavir/ritonavir, i dati ottenu-
ti fino ad ora non hanno permesso di ottenere risul-
tati univoci: alcuni studi sembrano propendere per
I’esistenza di una correlazione tra concentrazioni
elevate e incremento dei trigliceridi e del colestero-
lo plasmatici [9,10], mentre altri non hanno confer-
mato tale dato [11].

Uno studio sulla epatotossicita in soggetti trattati
con lopinavir/ritonavir ha evidenziato un incremen-
to degli indici di epatocitolisi significativamente
maggiore nei soggetti co-infetti rispetto ai pazienti
non epatopatici [12]. Tuttavia, tale incremento non
ha mostrato alcuna relazione con le concentrazioni
di lopinavir nel plasma.

Aranzabal e colleghi [13] hanno identificato nel
grado di fibrosi epatica uno dei fattori di rischio piu
importanti per lo sviluppo di tossicita nei pazienti
co-infetti. Tale dato e stato completato da uno stu-
dio di Molto [14] nel quale sono state valutate le
concentrazioni sia di lopinavir che di ritonavir in
pazienti coinfetti e non coinfetti, con una sotto-ana-
lisi nei soggetti con fibrosi.

| risultati evidenziano parametri farmacocinetici
simili in pazienti con e senza infezione da HCV per
quanto riguarda lopinavir, mentre si segnala un
incremento delle concentrazioni di ritonavir signifi-
cativo nei soggetti co-infetti. Sia per quanto riguar-
da lopinavir che per ritonavir, inoltre, la presenza di
fibrosi influenza in modo significativo le concentra-

UNDO STUDIO SU FOSAM-
PRENAVIR IN MONOSOM-
MINISTRAZIONE HA PER-

MESS0O DI MISURARE LA
CONCENTRAZIONE DEL
FARMACO E DI AGGIU-
STARE IL DOSAGGIO
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zioni e la clearance apparente. Un simile effetto a
carico del RTV é stato documentato da uno studio
di Peng [15], nel quale ¢ inoltre stato verificato I'au-
mento delle concentrazioni di LPV libero, ovverosia
non legato al veicolo proteico, dato quest’ultimo
peraltro non facilmente interpretabile in quanto non
corredato dalla misura della concentrazione del
vettore proteico dei Pls, ovverosia dell’alfa2 glico-
proteina acida (AAG) circolante.

Veronese e colleghi [16], in uno studio su amprena-
vir in monosomministrazione hanno misurato le
concentrazioni di farmaco in relazione alla gravita
dell’epatopatia misurata con lo score di Child-
Pugh (figura 3).

La relazione lineare tra compromissione della fun-
zionalita epatica e AUC di amprenavir ha permesso
di stabilire quali modificazioni nel dosaggio del far-
maco debbano essere operate sulla base della
situazione clinico-laboratoristica del soggetto.

Conclusioni e commento

La presenza di epatopatia comporta indubbiamen-
te delle devianze farmacocinetiche rispetto a quel-
lo che puo altrimenti definirsi un profilo standard, o
comunque atteso. Le incognite in questo ambito
rimangono molteplici ed in gran parte insolute.
Innanzitutto a livello interpretativo: trattandosi vero-
similmente di un fenomeno multifattoriale non &
chiara la misura del concorso dei diversi determi-
nanti, ivi incluse le diverse e spesso mal esplorabi-
li variabili individuali, modificabili e non. Ma cio che
pilu ci deve interessare in un piu utile contesto
applicativo e 'atteggiamento gestionale e terapeu-

LA PRESENZA DI EPATO-
PATIA COMPORTA DEVIAN-
ZE FARMACGCOCINETICHE. E’
NECESSARIA UNA ATTEN-

TA VALUTAZIONE DEL SIN-
GOLO PAZIENTE DAL
PUNTO DI VISTA GESTIO-
NALE E TERAPEUTICO

tico da tenere. In pratica, sebbene vi siano sensibi-
li differenze fra i diversi farmaci per quanto riguarda
la misura in cui il profilo farmacocinetico di ciascu-
no viene a scostarsi da quanto atteso, non & chia-
ro se ed in che misura sia opportuna una modifica-
zione o meglio una individualizzazione del dosag-
gio. E’ noto infatti, e questo rimane un problema
aperto anche al di fuori della tematica del paziente
epatopatico e/o co-infetto, come non vi siano indi-
cazioni validate circa la concentrazione massima
dei Pls da non superare per non incorrere in feno-
meni di tossicita; I'eccezione nefropatica rappre-
sentata dall’IDV e quanto attribuito ad ATV in termi-
ni di iperbilirubinemia esulano da questo contesto.
Una generica cautela ci dovrebbe orientare a non
superare le concentrazioni che ci garantiscono un
risultato di efficacia duratura, in quanto trattandosi
di regimi terapeutici da mantenere in esercizio per
tempi indefinitamente prolungati, & possibile che un
convincente grado di evidenza di eventuale corre-
lazione fra esposizione farmacologica e fenomeni
di tossicita, possa risultare solo dopo molti anni di
osservazione. In questo senso non ci & chiaro se,
ad esempio, la sovraesposizione ai Pls comporti
una piu rapida evolutivita della patologia epatica
presente. Si tenga inoltre presente che in una
buona percentuale di soggetti co-infetti le neces-
sita di copertura farmacologica non sono quelle
proprie del virus wild-type ma bensi di un’infezione
gia pluriselezionata da terapie precedenti, ed in
questo senso I'obiettivo farmacocinetico si attesta
a valori parametrici piu alti. Il calcolo del rapporto
rischio/beneficio viene quindi a complicarsi dalla
necessaria integrazione con complesse variabili
attribuibili alle prospettive evolutive delle due infe-
zioni a breve e medio termine, dal grado di riserva
funzionale residua del fegato ed anche dall’oppor-
tunita o meno di ricorrere alla terapia anti HCV, ivi
compreso la non piu sperimentale opzione del tra-
pianto d’organo [17].

Cio che indubbiamente ci manca per assumere con
decisione una strategia in un senso o nell’altro e
certamente I’effettuazione di sperimentazioni clini-
che controllate che individuino il miglior bilancio
complessivo del paziente co-infetto quale obiettivo
primario dello studio. Approfondimenti verticalmen-
te dedicati a questo obiettivo ci potranno inoltre
permettere di formulare indicazioni circa la misura
della modificazione dei dosaggi da tenere eventual-
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mente in presenza di gradi diversi di compromis-
sione o disfunzione epatica, stratificazione que-
st’ultima per adesso individuabile per il solo
FosAPV.

Un recente spunto di approfondimento che ci viene
dall’area epatologica porta ulteriori elementi di
complessita e provvede a legare il gia complesso
quadro della co-infezione al metabolismo glicidico.
Recenti evidenze infatti documentano come il valo-
re di sensibilita all’insulina si correli sia all’evoluti-
vita spontanea dell’epatite da HCV come, e soprat-
tutto, alla probabilita di risposta terapeutica (PEG-
IFN e RBV) in presenza di HCV di genotipo 1 [18].
In considerazione del fatto che la sensibilita insuli-
nica puo alterarsi in presenza di terapia antiretrovi-
rale, anche in questo senso la scelta dei farmaci
antiretrovirali da impiegare nel paziente co-infetto
puo rappresentare un fattore importante ai fini della
prognosi complessiva [19] ed & quindi auspicabile
che con le sperimentazioni che saranno necessarie
in proposito si possa dare una risposta che sia
comprensiva anche di questo aspetto.
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