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Introduzione

GIoVvANNI DI PERRI
CLINICA UNIVERSITARIA MALATTIE INFETTIVE,
OSPEDALE AMEDEDO DI SAvVOIA, TORINO

| continui progressi della terapia antiretrovirale hanno
consentito un controllo sempre piu efficace dell'infe-
zione da HIV-1, tanto che, con I'impiego di varie classi
di farmaci, € ora possibile ridurre la replicazione virale
a livelli non rilevabili nella maggioranza dei pazienti.
La mancata eradicazione dell'infezione comporta, tut-
tavia, la necessita di una terapia a tempo indefinito, con
le conseguenti problematiche di aderenza, tossicita e
insorgenza di varianti farmaco-resistenti.

In questo contesto, la capacita spontanea del virus HIV
di selezionare mutazioni rappresenta uno dei fattori che
maggiormente determina la scelta strategica della tri-
plice terapia. Infatti, la combinazione di alta percentuale
di errore nella trascrizione e rapida velocita di replica-
zione fa si che le forme mutanti siano costantemente
presenti all'interno di popolazioni di HIV geneticamente
differenti, chiamate "quasispecie".

La terapia farmacologica, intesa anche come tempo

di esposizione, esercita una forte pressione selettiva
sulla popolazione virale, e porta alla rapida elimina-
zione del virus wild type, mentre i ceppi mutanti di-

| NUOVI REGIMI ANTIRE-
TROVIRALI NON CONVEN-
ZIONALI RAPPRESENTANO
UN’OPPORTUNITA PER IM-
POSTARE UNA TAILORED
THERAPY SEMPLIFICATA E
CON UN MINOR IMPATTO
DI TOSSICITA E COSTI

L’ESPOSIZIODNE FARMACOCINETICA Al PI/R GARANTISCE L’INIBIZIONE DI TUTTE
LE VARIANTI VIRALI WILD TYPE, ANCHE LE MENO SENSIBILI
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(mcg/ml)
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Pl boosterato con ritonavir
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LA CARATTERISTICA DI FORGIVENESS DEI PI/R PERMETTE

2
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Pl boosterato con ritonavir

UN ALTO GRADO DI EFFICACIA ANCHE PER LIVELLI BASSI DI ADERENZA
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ventano dominanti sulla popolazione virale.

I miglioramenti della terapia antiretrovirale coincidono,
quindi, con lo sviluppo di regimi piu convenienti e tol-
lerabili e con I'ottimizzazione del monitoraggio di rou-
tine della farmacoresistenza.

Nel concetto di “moderne strategie” € implicito, almeno
in parte, il ricorso a regimi non convenzionali, laddove
I’efficacia di questi risulti equivalente a quella dei regimi
convenzionali, ma con la possibilita di offrire opportu-
nita di individualizzazione della terapia, con significa-
tivi vantaggi nel’ambito della semplificazione, della
tossicita, dei costi e del rendimento in altre specifiche
circostanze individuali.

Il concetto di barriera genetica

Va ricordato che la comparsa di ceppi HIV-resistenti ai
farmaci & un processo dinamico, e in questo il numero
di mutazioni richieste per I'emergenza della resistenza
ai farmaci € chiaramente un fattore importante.
L’evento casuale di singola mutazione ha una fre-
quenza relativamente alta, mentre la probabilita di piu
mutazioni specifiche all'interno dello stesso genoma &
relativamente bassa. Ne consegue che, se I'HIV &
I'obiettivo di piu farmaci, la probabilita dell'emergenza
di ceppi mutanti pienamente funzionanti, cioé in grado
di rendere inefficace la terapia combinata, &€ molto
bassa. E, una volta che il livello del virus & stato ridotto
dalla terapia, si riduce per ogni mutante la possibilita
di emergere. Quindi, la sinergia tra elevata potenza e
alta barriera genetica € alla base degli ottimi risultati
raggiunti con la HAART.

Il ruolo strategico

della semplificazione

Molti pazienti, comunque, una volta ottenuto un controllo
viremico stabile richiedono, per diversi motivi - tossicita,
riduzione del numero di pillole, stile di vita, comorbidita -
una semplificazione della terapia. Questa & certamente
possibile, se si considera la patogenesi della malattia. In-
fatti, le monoterapie con farmaci potenti ma con bassa
barriera genetica sono destinate a fallire (Figura 1).

Nel caso di LPV/r, invece, l'alta potenza permette di
sopprimere rapidamente la carica viremica con la con-
nessa ricostituzione immunologica, mentre I’elevata
barriera genetica — in presenza di bassa attivita repli-
cativa - impedisce I'acquisizione di mutazioni.

Il ruolo dell’aderenza

Altri punti di rilievo sono I'aderenza alla terapia e |l
grado di forgiveness del farmaco. Bangsberg et al, per
primi hanno messo in relazione ’aderenza con la resi-

NELLE STRATEGIE DI SEM-
PLIFICAZIONE, PER TOS-
SIEITA, PER RIDURRE LE
CDMDRBIDITA, PER MAG-
GIOR MANEGGEVOLEZZA,
E IMPORTANTE GARANTIRE
FORGIVENESS E ALTA BAR-
RIERA GENETICA
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LPV/R CONIUGA UN OTTIMO
PROFILO DI POTENZA E BAR-
RIERA GENETICA CON UNA
BUONA FORGIVENESS E GA-
RANTISCE IL MANTENIMENTO
DELL’EFFETTO TERAPEUTICO
ANCHE CON UN’ADERENZA
NON OTTIMALE

stenza: nel modello proposto, I'alto tasso di mutazioni
acquisite associate ai Pl unboosted ¢ il risultato di una
bassa potenza unita a un’emivita relativamente breve
del farmaco. Per definizione, regimi altamente efficaci
in presenza di buona compliance determinano alti tassi
di soppressione virale. Poiché & altamente improbabile
che il virus possa acquisire mutazioni in mancanza di
replicazione attiva, 'aderenza a regimi altamente effi-
caci impedisce l'instaurarsi di resistenze. Regimi di PI
boosted con ritonavir hanno un alto grado di efficacia,
con un profilo farmacocinetico intermedio tra i Pl un-
boosted e gli NNRTI (Figura 2).

La forgiveness dei Pl/r

[l termine forgiveness comprende in sé il concetto di
aderenza, e definisce la proprieta del farmaco di mini-
mizzare gli effetti della dose “saltata” o di altri compor-
tamenti di non-compliance, senza avere una riduzione
dell’efficacia; dipende in larga parte dalle caratteristiche
farmacocinetiche e dinamiche del farmaco. Pertanto
una prolungata emivita garantisce una concentrazione
allo steady state che non viene modificata in maniera
sostanziale quando € omessa una dose. Infatti, I'attivita
del farmaco si colloca a livello del plateau della curva
dose-effetto, e variazioni di dose non influiscono signi-
ficativamente sull’efficacia.

Relativamente ai boosted P, la proprieta di forgiveness
risulta maggiore rispetto al trattamento con NNRTI o PI
unboosted e presenta un minor tasso di resistenza, a
tutti i livelli di aderenza alla terapia e indipendente-
mente dalla viremia al fallimento.

LPV/r coniuga un ottimo profilo di potenza/barriera
genetica con la capacita di minimizzare le conse-
guenze delle saltuarie omissioni di dose e, quindi, per-
mette il mantenimento dell’effetto terapeutico anche
in caso di aderenza sub-ottimale, requisito di sicu-
rezza che ha evidenti vantaggi nella gestione long
term del paziente.
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| diversi regimi di triplice terapia antiretrovirale (HAART)
sono comparabili in termini di potenza virologica: me-
diamente, ad un anno dall’inizio della prima linea, circa
I’80% dei pazienti presenta una carica virale inferiore
alle 50 copie/ml. Conseguentemente all’abbattimento
della carica virale si assiste ad un recupero delle cellule
CD4 - con ridistribuzione dei linfociti memoria dagli or-
gani linfoidi seguita da rigenerazione di linfociti neo-
prodotti- proporzionale all’entita e alla rapidita del
successo virologico ottenuto.

Se oggi & ancora primaria I'importanza di arrestare la
replicazione virale e I’evoluzione dell’infezione in ma-
lattia conclamata, € in continuo aumento la richiesta da
parte dei pazienti di regimi piu semplici e con maggiore
tollerabilita. Storicamente, gli NRTI hanno rappresen-
tato il backbone della HAART insieme ad un terzo far-
maco; sono farmaci con tossicita mitocondriale
riconosciuta e bassa barriera genetica.

Per contro, il profilo di tollerabilita della classe degli ini-
bitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI)
€ maggiore rispetto ai NRTI, tuttavia questi farmaci pre-
sentano una barriera genetica bassa con la possibilita di

L’AMPLIAMENTO DELLE
SCELTE TERAPEUTICHE
PERMETTE NUOVE STRA-
TEGIE PERSONALIZZATE
LONG TERM, RIDUCENDO
TOSSICITA E COMORBIDITA
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resistenze crociate di classe. Gli inibitori della proteasi
(PI) si caratterizzano per una elevata potenza, attitudine
a promuovere un miglior recupero immunologico, buona
tollerabilita ed alta barriera genetica.

Di recente I’'armamentario terapeutico si & arricchito di
nuove classi dotate di elevata potenza: dopo I'avvento
degli inibitori di fusione (Fl), si sono infatti aggiunti gl
inibitori dell’integrasi (INI) e gli antagonisti dei corecet-
tori CCR5 (CA).

Obiettivi della terapia
personalizzata

Ecco, quindi, che, ampliando le scelte terapeutiche, di-
venta possibile attuare strategie innovative, utilizzando
schemi terapeutici “tailored” cioé opzioni ritagliate sulle
esigenze e peculiarita del singolo paziente. Fin dalla
prima linea, e per Iintera durata della cura, accanto al-
I’efficacia e alla tollerabilita nel lungo periodo, vanno ri-
cercati altri obiettivi: la convenience, la tollerabilita a
lungo tempo, il grado di barriera genetica, la sequen-
zialita delle opzioni e I'immunoricostituzione.

Quindi, nella fase di induzione, al paziente naive & ne-
cessario offrire un intervento tempestivo ed efficace,
seguito da una rapida immunoricostituzione che eviti
I'insorgenza di virus resistenti. A riguardo, dati retro-
spettivi sulle diverse classi antiretrovirali storiche, indi-
cano che i Pl boosterati ottengono un immunorecupero
a livelli maggiormente soddisfacenti per evitare pato-
logie opportunistiche (Figura 1).

L’alta barriera genetica dei Pl € in grado di evitare
I’emergenza di ceppi mutanti resistenti: infatti, nel gene
della proteasi di HIV si possono avere fino a 15 ami-
noacidi mutati senza che I'enzima perda la sua funzio-
nalita.
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IMMUNDORECUPERD DI CELLULE CD4
DURANTE HAART DI PRIMA LINEA
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Studio retrospettivo per definire I'entita del recupero dei CD4 in 1400 pazienti in trattamento con HAART e con viremia non rilevabile. | risultati della ricerca
indicano che I'immunoricostituzione é stata significativamente maggiore nei pazienti: non coinfetti con HCV; caratterizzati da viremia maggiore al baseline;

Castagna A et al. Antivir Ther 2010

Le strategie long term

di mantenimento

Nella fase di mantenimento- una volta ottenute cariche
virali non rilevabili per un periodo di almeno 18 mesi- si
possono proporre strategie di semplificazione, per ab-
bassare i rischi associati a scarsa aderenza terapeutica
o a tossicita. Nella gestione terapeutica long-life del pa-
Ziente con infezione da HIV, preoccupazione desta oggi
I'utilizzo prolungato degli analoghi nucleosidici (NRTI)
per il rischio di tossicita mitocondriale, tubulopatia re-
nale, riduzione della massa ossea ed eventi cardiova-
scolari.

La maneggevolezza dello schema farmacologico di-
venta, quindi, uno dei requisiti piu importanti per assi-
curare I’adesione e la conseguente riduzione del rischio
di fallimento virologico. Poiché la qualita della vita di-
venta un obiettivo centrale della terapia, ai regimi tera-
peutici vengono richieste sempre di piu caratteristiche
di flessibilita e schemi che prevedano dosaggi inferiori
di ritonavir, o che prevedano il risparmio di alcune classi
di farmaci, oppure la monoterapia.

La terapia di semplificazione

In questo contesto, la correlazione tra complessita della
HAART e aderenza & molto forte: la semplificazione
dello schema terapeutico trova, infatti, ragione nel mi-
glioramento della qualita della vita del paziente, e nella
riduzione delle tossicita a lungo termine e del fallimento
virologico. Si tratta di una strategia che unisce obiettivi
viro-immunologici a lungo termine, attenta a conservare
un approccio eziopatogenetico e centrato sul paziente.

LE CARATTERISTICHE DE-
GLI INIBITORI DELLA PRO-
TEASI BOOSTERATI APRO-
NO A NUOVE STRATEGIE
TERAPEUTICHE CHE LI VE-
DONDO COME BACKBONE
DEI NUOVI FARMACI ANTI-
RETROVIRALI

La terapia di semplificazione diventa, in quest’ottica,
una gestione a lungo termine del paziente con viremia
controllata, modulabile in base a diversi gradi di potenza
antivirale per il mantenimento del controllo virologico.
La strategia di semplificazione come la monoterapia
con Pl/r trova un razionale in tutte le circostanze in cui
il farmaco prescelto sia sufficientemente potente, as-
sociato a booster di ritonavir, e sia somministrato in pa-
zienti con viremia stabilmente non rilevabile, senza
storia di fallimenti pregressi ad inibitori della proteasi in
anamnesi.

Inoltre, partendo dai risultati positivi ottenuti con LPV/r
in monoterapia, si aprono strade nuove con I'impiego di
LPV/r nel ruolo di backbone, sostituendo gli NRTI con
le nuove classi, dotate di elevata potenza, e ripropo-
nendo e recuperando I'approccio concettuale della
dual therapy.

Le moderne strategie di trattamento a lungo termine per la protezione del paziente HIV+
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STuDIO PROGRESS: ENDPOINT PRIMARIO DI EFFICACIA ALLA SETTIMANA 48:
PROPORZIONE DI SOGGETTI RESPONDERS (ANALISI ITT-TLOVR)
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I valori P sono calcolati con il test esatto di Fisher

— LPV/r + RAL = 83.2%
— LPV/r + TDF/FTC = 84.8%

Differenza= -1.6%, 95% Cl= 12.0% to 8.8%

*Differenza statisticamente significativa
tra i gruppi:

Sett. 2,4, 8, P<0.001

Sett. 16, P=0.038

24 32 40 48 Settimane

LPV/r + RAL 101
LPV/r + TDF/FTC 105

YVY

LPV/r + RAL é risultato non inferiore a LPV/r + TDF/FTC in pazienti naive alla 48 settimana di terapia

Reynes J et al. XVIll AIDS Conference, 2010, Abs MOABO101
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CONFERMA LA S0OVRAP-
PONIBILITA DI EFFICACIA
E DI SAFETY DELLO SCHE-
MA Dl DUAL THERAPY
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STuDIO PROGRESS!:
VARIAZIONE MEDIA DEI CD4 DAL BASALE ALLA SETTIMANA 48 (CELLULE/MMC)

| risultati degli studi di dual therapy:
LPV/r + raltegravir

Questa impostazione & sostenuta dai risultati dello stu-
dio PROGRESS, di fase lll in aperto di non inferiorita, in
cui 206 pazienti HIV-positivi naive, sono stati randomiz-
zati a ricevere LPV/r, in combinazione con raltegravir
(RAL) oppure con tenofovir/emtricitabina. Tutti i pazienti
avevano una carica virale superiore alle 1000 copie/ml
(valore medio di 20.000 copie/ml), e una conta media di
cellule CD4 di circa 300 cellule/ml. | risultati indicano
che il regime di dual therapy ¢ efficace quanto I'asso-
ciazione precostituita contenente NRTI: a 48 settimane

CD4 a 48 settimane:
— LPV/r + RAL = 214.9

— LPV/r + TDF/FTC= 245.0

24 32 40 48 Settimane
90 95 91 93
92 95 94 90

Reynes J et al. XVIIl AIDS Conference, 2010, Abs MOABO101
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il tasso di pazienti con carica virale sotto le 40 copie/ml
e stato dell’'83% nel gruppo trattato con LPV/r + RAL, ri-
spetto all’'85% della HAART (p= 0.850) (Figura 2). Posi-
tivi anche i dati sull'immunoricostituzione: i valori di CD4
sono aumentati rispettivamente di 215 e 245 cellule/ml
nel braccio LPV/r + RAL e nel braccio di terapia conte-
nente NRTI ( p=0.237) (Figura 3).

Entrambi i regimi antiretrovirali sono stati generalmente
ben tollerati; gli effetti collaterali piu comuni hanno
avuto una frequenza sovrapponibile nei due bracci di
terapia. Solamente un soggetto in ciascuno dei due
bracci ha sviluppato mutazioni con farmacoresistenza.
Lo studio & attualmente in corso, con un follow-up pre-
visto fino a 96 settimane.

In un altro studio di dual therapy - SPARTAN - 94 pazienti
HIV-positivi naive con carica virale > 5000 copie/mL, stra-
tificati per valori di viremia maggiore o inferiore a 100.000
cp/mL al basale, sono stati randomizzati con un rapporto
2:1 a atazanavir unboosted (ATV) insieme a raltegravir
(RAL) o ATV/r + TDF/FTC. I risultati a 24 settimane mo-
strano il raggiungimento dell'HIV-RNA < 50 copie/mL, ri-
spettivamente nel braccio dual therapy versus HAART
nel 74.6% e del 63.3% dei pazienti, cosi come il guada-
gno di CD4 & stato di + 166 versus + 127 cellule/mmc. La
percentuale dei pazienti responder si € mantenuta a 48
settimane (82.2% versus 76%); malgrado cio, 4 pazienti
a 24 settimane hanno sviluppato mutazioni a RAL.

Le esperienze con LPV/r +
maraviroc

Un’altra associazione in studio € quella di LPV/r + I'ini-
bitore del corecettore CCR5 maraviroc (MVC). Il razio-
nale dell’associazione si basa sulla maggior capacita di
immunoricostituzione dei Pl associati a maraviroc, non-
ché sulle caratteristiche farmacocinetiche dei due far-
maci: MVC puo, infatti, essere somministrato a dosi
dimezzate quando associato ai PI/r.

In un primo trial pilota (Studio VEMAN, Virological Effi-
cacy MAraviroc in Naive HIV Patients) & stato confrontato

LA MAGGIORE IMMUNORI-
COSTITUZIONE DI LPV/R
+ MARAVIROGC ALLA BASE
DEGLI STuUuDI DI DUAL
THERAPY CON QUESTO
NuovOo SCHEMA TERA-
PEUTICO

LPV/r (400/100 mg BID) + maraviroc (150 mg QD) e LPV/r
+ TDF/FTC in pazienti naive. | risultati preliminari pre-
sentati al recente HIV10 di Glasgow, indicano un guada-
gno della conta di CD4 leggermente maggiore per i
pazienti trattati con LPV/r + MVC (Figura 4) e una rapida
riduzione della viremia plasmatica a livelli non rilevabili e
paragonabili nei due gruppi di trattamento (Figura 5).

STubDIoO VEMAN:!:
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Ottima la tollerabilita dei due regimi a confronto, con
nessun evento avverso di grado 3 e 4; nessuna diffe-
renza statisticamente significativa € stata osservata,
inoltre, nella funzionalita midollare, nei valori di funzio-
nalita epatica e renale, nel profilo glucidico e lipidico, ad
eccezione dell'incremento dei valori dei trigliceridi a ca-
rico della triplice terapia.

| vantaggi della dual therapy

basata su LPV/r

| dati riportati confermano che la classe dei Pl boosted
possiede una potenza e barriera genetica tale da rap-
presentare una valida opzione ogni qualvolta sia ne-
cessaria una strategia di semplificazione per |l
mantenimento della terapia antivirale.

L'opzione di LPV/r quale backbone della dual therapy
ha dimostrato di possedere i requisiti richiesti ad una
HAART long-life: maneggevolezza, tollerabilita, conve-
nience, alta barriera genetica, garanzia di immunorico-
stituzione, e infine, grazie all’elevata barriera alle
resistenze, consente di mantenere aperte linee suc-
cessive di trattamento con boosted Pl in caso di even-
tuale fallimento terapeutico.
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LPV/R COME BACKBONE
DELLA DUAL THERAPY RI-
SPONDE Al REQUISITI DI
UNA HAART LONG LIFE
MANEGGEVOLE, TOLLERA-
BILE ED EFFICACE
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Il mantenimento
con monoterapia
con Pl boosted:
razionali virologici

CARLO FEDERICO PERNO
CATTEDRA DI VIROLOGIA,
UNIVERSITA TOR VERGATA, ROMA

La triple therapy - raccomandata in ogni fase della sto-
ria naturale dell’HIV - ha ottenuto una drastica riduzione
della mortalita e dei nuovi casi di AIDS, con un aumento
della vita media simile a quella della popolazione ge-
nerale; tuttavia, il paziente sieropositivo resta un sog-
getto piu fragile, spesso con coinfezioni o comorbidita.
La conseguente “cronicizzazione” della malattia ha de-
terminato profili viro-immunologici modificati rispetto al
passato, con piu soggetti stabilmente controllati nel
tempo o slow progressors, e nel contempo ha intro-
dotto problematiche proprie dell’avanzare dell’eta, uni-
tamente alle nuove criticita legate all’'uso prolungato dei
farmaci o alle interazioni farmacologiche.

In questo contesto - e in base alle diverse situazioni
viro-immunologiche - il medico dovra offrire a ciascun
paziente queste prospettive: il rapido abbattimento di
cariche virali elevate, evitando il rischio di selezionare
ceppi resistenti indotti dalla pressione farmacologica;
il mantenimento del successo virologico; il supera-
mento dei fallimenti virologici - dovendo altresi tener

LA SCELTA DI FARMACI
ANTIRETROVIRALI POTEN-
TI E AD ALTA BARRIERA
GENETICA E IL PRESUPPO-
STO DEL SUCCESSO DEL-
LE STRATEGIE DI SEMPLI-
FICAZIONE COME LA MO-
NOTERAPIA

conto che la gestione di questi pazienti € oramai a
lungo termine.

Pertanto - se si vuole che la terapia abbia successo -
potenza, elevata barriera genetica, efficacia e tollerabi-
lita a lungo termine sono irrinunciabili (Figura 1).

L’ADERENZA COME STRATEGIA TERAPEUTICA NEL PAZIENTE VIROSOPPRESSO:

IL RUOLDO DELLE CARATTERISTICHE DEI FARMACI

NNRTI di prima generazione

Potenza antivirale: eccellente o ottimale
Forgiveness: buona per dosi dimenticate limitate
Barriera genetica: bassa

NNRTI

Aderenza ottimale: risposta ottimale
Aderenza subottimale: fallimento,
quasi sempre con resistenza

‘ Semplificazione ‘

Pl/r

Potenza antivirale: ottima o eccellente o buona
Forgiveness: eccellente o buona

Barriera genetica: alta o molto alta

Monoterapia con Pl/r

Aderenza ottimale: risposta ottimale
Aderenza subottimale: fallimento,
quasi sempre senza resistenza

MUADERNO IN

PROBLEMATIGHE EMERGENTI DI GESTIONE GLINICA H I
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SELEZIONE + GENERAZIONE DI MUTAZIONI — RESISTENZA
UNA MUTAZIONE PREESISTENTE ALLA TERAPIA, CHE CONFERISCE RESISTENZA
MARGINALE SELEZIONATA SOTTO PRESSIONE FARMACOLOGICA, E SEGUITA DALLA
GENERAZIONE DI ULTERIORI MUTAZIONI NEL CORS0O DELLA TERAPIA
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Barriera genetica:

discriminante tra successo

e fallimento terapeutico

In particolare, la potenza garantisce il rapido abbatti-
mento della carica virale, e quindi riduce il rischio di svi-
luppo di resistenze, limitative dell’efficacia dei farmaci;
analogamente, la “barriera genetica” rappresenta I'osta-
colo al numero di mutazioni necessarie al virus per di-
ventare resistente al farmaco.

Percio, I'utilizzo di farmaci a elevata potenza e alta bar-
riera genetica mette al riparo dall’insorgenza di resi-
stenze virali.

Il concetto di barriera genetica rappresenta la discrimi-
nante tra successo o fallimento terapeutico, e si basa
sulla conoscenza delle modalita replicative del virus
HIV: I’elevata variabilita intrinseca del virus determina
la frequentissima e naturale emergenza di mutazioni
eventualmente capaci di indurre resistenza ai farmaci
antiretrovirali.

Infatti, I’alta velocita replicativa del virus - pari a 10 mi-
liardi di particelle al giorno - unitamente alle caratteristiche
intrinseche dell’enzima della trascrittasi inversa, determi-
nano un errore di trascrizione ogni 10.000 nucleotidi nel
nuovo genoma virale, e rende ragione della frequente
produzione di virioni portatori di mutazioni (Figura 2).

Se consideriamo che il genoma del virus HIV & costi-

tuito da circa 10.000 nucleotidi, & evidente che media-

mente ogni nuova particella virale conterra almeno una

mutazione. Di riflesso, ogni giorno saranno prodotte

decine di milioni di particelle mutate, e potenzialmente

resistenti ai farmaci antiretrovirali.

Tuttavia la selezione, e ancor piu la persistenza di mu-

tazioni in varianti virali, dipendono essenzialmente da

due fenomeni:

B |'effetto che le mutazioni stesse esercitano sulla ca-
pacita replicativa del virus (fitness);

B |'eventuale pressione selettiva esercitata dai far-
maci.

GLI INIBITORI DELLA PRO-
TEASI CON BOOSTER DI
RITONAVIR SONO GLI UNICI
FARMACI PROVVISTI DI UNA
BARRIERA GENETICA SU-
PERIORE ALLE 3 MUTAZIO-
NI NECESSARIE PERCHE IL
VIRUS RIESCA A SFUGGIRE
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A queste dinamiche si aggiunge la capacita del virus
mutato con ridotta fitness di accumulare nel tempo mu-
tazioni di tipo secondarie o compensatorie, quindi in
grado di ripristinare la fithess a livelli talvolta simili a
quelle del virus wild type.

Nessun farmaco oggi disponibile nella terapia dell’in-
fezione da HIV garantisce da solo una potenza suffi-
ciente per abbattere in modo proprio la carica virale;
inoltre, alcuni farmaci, pur dotati di elevata potenza,
presentano una barriera genetica molto bassa- € il
caso dell’'inibitore dell’integrasi raltegravir- per cui &
sufficiente una mutazione perché possano perdere
gran parte della loro efficacia. Sta in questo il motivo
del successo delle triplice terapia, nel mantenimento
di una barriera genetica talmente alta da non permet-
tere al virus alcun “escape”, pena lo sviluppo di resi-
stenze.

Il rischio di non compliance

Altro punto, non secondario, € il rispetto della com-
pliance al trattamento, inteso non solo come rispetto
del numero di compresse da assumere, ma anche del
modo e dei tempi stabiliti. Infatti, un’aderenza non ri-
gorosa della posologia pud determinare livelli plasma-
tici di farmaco sub ottimali, come a dire condizioni che
permettono al virus di replicare, e quindi di aggiungere
nuove mutazioni, sufficienti a creare ceppi virali multi-
resistenti (Figura 3).

La mancata o imperfetta osservanza della terapia pud
avere diverse motivazioni, spesso con contorni psico-
comportamentali; comunque, tra i fattori legati ai far-
maci si annoverano: regimi terapeutici troppo
complessi; elevato numero di pillole da assumere; pre-
cauzioni nella conservazione; restrizioni alimentari; ef-
fetti collaterali.

UNA RECENTE METANALISI
MOSTRA CHE L’EFFICACIA
DELLA MONOTERAPIA CON
PI/R E SIMILE ALL’EFFICACIA
DELLA HAART NEL MAN-
TENIMENTO DI PAZIENTI CON
UNA VIREMIA SOPPRESSA
DA ALMENO 6 MESI

| fattori correlati al successo
terapeutico

E’, quindi, comprensibile che in termini “virologici” il
successo della terapia sia dato da un calcolo matema-
tico fondato sul fattore tempo — si stima siano neces-
sari oltre 100 anni perché il virus riesca a produrre una
variante ipermutata contro I'associazione di tre farmaci
a bassa barriera genetica - al quale si aggiunge I'utilizzo
crescente di farmaci potenti a elevata barriera genetica.
Specificatamente, agli inibitori delle proteasi associati
al booster di ritonavir (Pl/r) - dotati di elevata barriera
genetica e potenti - si possono applicare le stesse re-
gole: il numero minimo di mutazioni richiesto per supe-
rare la pressione del farmaco & di almeno tre,
assimilabile a quello richiesto per sfuggire alla pres-
sione di tre farmaci a bassa barriera genetica.

A riprova, una recente metanalisi mostra che I'efficacia
della monoterapia con Pl/r & simile all’efficacia della
HAART nel mantenimento di pazienti con una viremia
soppressa da almeno 6 mesi.

Pertanto, nell’lambito di strategie di semplificazione per
terapie di mantenimento e in pazienti con viremia non

FATTORI CHE INFLUENZANO LA SOPPRESSIONE VIRALE

A LUNGO TERMINE

Paziente

3

Convenience
e tollerabilita

Ampiezza e durata
dell’esposizione

Eventi avversi

Virus

- Mutazioni basali

Numero e tipo Numero di mutazioni
di mutazioni richieste presenti all’inizio
per generare della terapia
resistenza

Farmaci

Sottotipo
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STupio MONET!: RISULTATI DI EFFICACIA A 96 SETTIMANE

CON LO SWITCH A DRV/R IN MONOTERAPIA
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Arribas JR et al. IAS 2009. Abstract TUAB106LB. Rieger A et al. AIDS 2010. Abstract THLBB209

rilevabile, la somministrazione in monoterapia degli ini-
bitori delle proteasi boosted - come LPV/r - trova il suo
razionale virologico nella limitata capacita del virus a
generare - durante i pochi cicli replicativi che avven-
gono a partire da una viremia non rilevabile - le “indi-
spensabili” tre mutazioni.

Le conferme degli studi clinici:

il trial OK04

| risultati dello studio clinico OK04 a 96 settimane indi-
cano che il 77% dei pazienti inizialmente assegnati alla
monoterapia con LPV/r ha mantenuto una carica virale
non rilevabile. Dei nove pazienti in fallimento virologico,
sette hanno ammesso una bassa aderenza e otto
hanno successivamente riottenuto una soppressione
virologica, dopo aver reintrodotto gli inibitori della tra-
scrittasi inversa. Inoltre, le interruzioni terapeutiche do-
vute a eventi avversi sono state significativamente piu
alte nel gruppo in triplice terapia: rispettivamente I’'8%
rispetto allo 0% della monoterapia, (P=0.003).

LA MONOTERAPIA CON
PI/R TROVA IL RAZID-
NALE NELLA SEMPLIFICA-
ZIONE O NELL’INTOLLE-
RANZA AGLI NRTI NEI
PAZIENTI VIRODSOPPRESSI
E SENZA PREGRESSI FAL-
LIMENTI Al PI

Nello studio MONET invece il 75% dei pazienti in monote-
rapia con DRV/r e I'81% dei pazienti in terapia combinata
hanno mantenuto una carica virale sotto le 50 copie/ml (A-
5.8% - 95% ClI: -16.0% - 4.4%), perdendo cosi alla 96 set-
timana la non inferiorita della monoterapia con DRV/r
rispetto alla triplice, precedentemente dimostrata a 48 set-
timane (Figura 4). Se nell’'analisi veniva considerato suc-
cesso il riottenimento della soppressione virale con
I'intensificazione, allora la monoterapia risultava non infe-
riore a 96 settimane (A+1.4 - 95% CI: -5.5% - +8.3%).

In entrambi gli studi i pazienti per poter essere ammessi
al trial dovevano avere la viremia stabilmente inferiore
a 50 copie/ml da almeno 6 mesi, in assenza di pre-
gressi fallimenti terapeutici a PI.

In conclusione, il numero non infinito di farmaci dispo-
nibili, unito alla crescente necessita di una gestione a
lungo termine del paziente, incluse le potenziali tossi-
cita generate dai trattamenti stessi, rende necessario
impostare approcci terapeutici innovativi.

| requisiti e il razionale

della monoterapia con Pl/r

In questo contesto la monoterapia con inibitori della

proteasi associati a ritonavir trova il razionale virologico

e, conseguentemente, il suo principale impiego clinico

nella terapia di mantenimento, nell’ambito di una stra-

tegia di semplificazione o in pazienti intolleranti agli

NRTI. Tuttavia, alcuni requisiti sono indispensabili al

successo della monoterapia con Pl/r:

B che il paziente non abbia una viremia rilevabile - in
questi pazienti & infatti necessario uno stretto mo-
nitoraggio virologico al fine di identificare eventuali
fallimenti;
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B che nell’anamnesi non ci siano pregressi fallimenti a
inibitori della proteasi - infatti, I'avere delle mutazioni
preesistenti scardina il principio portante di costrin-
gere il virus a generare “daccapo” almeno tre muta-
zioni.

Tenuto conto che in passato si considerava primaria-
mente |'efficacia e la sicurezza del farmaco, oggi si
prendono in considerazione anche altre qualita, come
la convenienza e la durabilita; caratteristiche quest’ul-
time, la cui rilevanza € maggiormente sottolineata dalle
recenti linee guida europee (EACS), spagnole e italiane,
che ammettono la necessita di scelte terapeutiche piu
flessibili, con I’obiettivo di costruire regimi personaliz-
zati, e nel cui contesto la monoterapia con Pl boosted
rappresenta una valida opzione terapeutica nei pazienti
con carica virale soppressa, senza storia di pregressi
fallimento ai PI, e con intolleranza o problemi di tossi-
cita agli NRTI.
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IL VIRUS HIV NEL SISTE-
MA NERVOSO CENTRALE
INFETTA MACROFAGI E MI-
CROGLIA. DISTURBI NEU-
ROCOGNITIVI SI MANIFE-
STANDO IN CIRCA IL 50%
DEI PAZIENTI INFETTI
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Protezione del
Sistema Nervoso
Centrale nelle stra-
tegie terapeutiche
drug-sparing

VALERIO Tozzi
INMI LAZZARO SPALLANZANI, RoMA

Le complicanze neurologiche legate all'infezione da
HIV sono frequenti, possono colpire il Sistema Nervoso
Centrale e Periferico e possono essere riscontrate a
tutti gli stadi della malattia. Negli anni, la HAART ha ri-
dotto I'incidenza della demenza HIV-associata, mentre
oggi € in aumento la prevalenza di disturbi neuroco-
gnitivi HIV-associati (HAND), generalmente in forme
meno gravi.

Lo studio del gruppo di du Pasquier in 200 pazienti
HIV+ aviremici sottoposti ad esame neuropsicologico
indica una percentuale di HAND di oltre ’'80% nei pa-
zienti sintomatici rispetto ai pazienti apparentemente
non sintomatici (64%; p<0.001) (Figura 1).

DISTURBI NEUROCOGNITIVI NEI PAZIENTI HIV IN PRESENZA
DI VIROSOPPRESSIONE DI LUNGA DURATA
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Prevalenza stimata di disturbi neurocognitivi nella popolazione generale aviremica:
[(0.27x0.84) + (0.73x0.64)]x100=69% Simioni S et al, AIDS 2010
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Il SNC come reservoir virale

Nei reservoir virali, come il cervello, il virus pud na-
scondersi, al riparo del sistema immunitario. L'HIV-1
non infetta i neuroni, bensi li danneggia indirettamente,
infettando macrofagi e microglia e agendo tramite i
prodotti intermedi dell’infammazione. Evidenze speri-
mentali indicano che il virus entra in queste cellule at-
traverso i co-recettori CCR3 e CCR5, e che la sua
replicazione viene attivata e accresciuta da un certo
numero di citochine - come l'interleuchina-1 (IL-1) e il
fattore di necrosi tumorale-a (TNF-). Oltre ai macro-
fagi e alle cellule della microglia - che fungono da si-
stema immunitario nervoso - sono state identificate
altre cellule-bersaglio dell’HIV, gli astrociti- necessari
per mantenere I'integrita della barriera ematoencefa-
lica- e le cellule nervose indifferenziate.

Studi su colture cellulari supportano l'ipotesi che I'HIV
possa persistere nella popolazione di cellule nervose
progenitrici, che rilasciano il virus in quantita differenti
a seconda delle condizioni extracellulari, e che pos-
sono subire cambiamenti in risposta al perdurare del-
I'HIV. Schnell ha riscontrato - sia in pazienti con
disturbi neurologici associati a HIV, sia in pazienti HIV
asintomatici - varianti di HIV-1 diverse da quelle iso-
late nel sangue, e percid definite “CSF-compartimen-
talized variants”.

Presentazione clinica e cause

| processi patologici direttamente correlati all’'infezione
da HIV possono essere di natura infiammatoria, de-
mielinizzante o degenerativa. In oltre il 90% dei pa-
zienti - anche durante la fase di latenza dell’infezione
- sono documentabili alterazioni del liquido cefalora-
chidiano, quali pleiocitosi, € aumento del contenuto
proteico; HIV & presente nel liquor in tutti i pazienti vi-
remici, sia pure a concentrazioni generalmente infe-
riori a quelle plasmatiche. Tuttavia, il riscontro di HIV
al livello del SNC non sempre comporta la comparsa
di sintomi neurologici o di deficit delle funzioni cogni-
tive. Su quest’ultimo punto, vale la pena di sottoli-
neare che si riconoscono entita di gravita variabile:
deficit neurocognitivo asintomatico (ANI); disturbo
neurocognitivo lieve (MND); Demenza HIV-Associata
(HAD).

Oltre al danno direttamente causato dall'infezione da
HIV e poi importante distinguere: le patologie opportu-
nistiche conseguenti al quadro di immunodepressione
determinato dal virus; il danno associato ad accumulo
di tossicita farmaco-indotto; lo scadimento cognitivo
tipico dell’anziano; i danni neurologici pregressi; le pa-
tologie psichiatriche associate (Figura 2).

Diversi, inoltre, sono i fattori di rischio piu spesso ri-
scontrati: eta, bassa conta di CD4 (< 200 cellule/mmc),
coinfezioni, comorbidita, dismetabolismi, diabete, fat-
tori di rischio cardiovascolare.

| requisiti della HAART

Perché I'infezione sia controllata, & necessario che la
terapia utilizzi farmaci efficaci ma che abbiano anche
la capacita di penetrare nei “santuari” dove il virus si
nasconde. Anche in presenza di una viremia control-
lata, il virus puo continuare a replicare a basse copie, e
i livelli rilevabili di HIV-RNA nel liquido cefalo-rachidiano
sono predittivi di deficit cognitivi e talora correlati a far-
macoresistenza.

PAZIENTE IN HAART
2 EFFICACE: CAUSE DI DEFICIT

COGNITIVI

HIV

e Compartimentalizzazione e CNS escape
(viremia CSF+ in pz con viremia plasmatica-)

¢ Viremia residua nel SNC

e Scarsa penetrazione dei farmaci ARV nel SNC

¢ Persistente immunoattivazione nel SNC

¢ Danno neurologico pregresso non reversibile

¢ Tossicita da farmaci ARV

Comorbidita
* Depressione grave
¢ Patologia psichiatrica maggiore
(schizofrenia, disturbo bipolare)
¢ Demenze vascolari e ischemiche
¢ Malattia di Alzheimer
Uso attuale o anamnestico di metamfetamine, cocaina,
oppiacei, alcolismo
Trauma cranico commotivo
Infezioni opportunistiche o tumori del CNS o loro esiti
Cirrosi epatica
Infezione da HCV
Encefalopatie dismetaboliche
Invecchiamento “fisiologico”

ETA AVANZATA, BASSA
CONTA DI CD4, CcCOINFE-
ZI1aNI, COMORBIDITA E DI-
SMETABOLISMI TRA | FAT-
TORI DI RISCHIO PER LO
SVILUPPO DI DISTURBI
NEUROCOGNITIVI
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LIVELLI DI PENETRAZIONE NEL CNS-EFFICACIA:
STANDARD OF EVIDENCE

Rosso = solo caratteristiche del farmaco;

4 2 1
NRTI Zidovudina Abacavir Didanosina
Zalcitabina
NNRTI Delavirdina Etravirina
PI
Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir Saquinavir
Lopinavir/r Saquinavir/r
Tipranavir/r
Inibitori entry Vicriviroc
Inibitori integrasi

= dati farmacocinetici; Verde = dati farmacodinamici

Letendre S et al. 17th CROI 2010

Numerosi studi hanno valutato I’effetto della HAART
sulle funzioni cognitive, ma ¢ interessante notare che
sono pochi quelli che hanno indagato le concentrazioni
dei farmaci nel liquido cefalo-rachidiano. Recente-
mente & stato introdotto un sistema per valutare I'effi-
cacia del farmaco nel SNC, chiamato “CNS Penetration
Effectiveness ranking system”, che si basa su tre fat-
tori: concentrazione del farmaco nel CSF; capacita di
diminuire la carica virale nel CFS; capacita di migliorare
le funzioni cognitive. Secondo lo studio CHARTER, la
rilevazione di bassi livelli di HIV-RNA nel CSF si asso-
cia ai piu elevati score CPE, con una minor probabilita
di avere disturbi neurocognitivi; la scelta del regime an-
tiretrovirale va pertanto indirizzata verso farmaci che ne
garantiscano I'efficacia all’interno del Sistema Nervoso
Centrale (Figura 3).

Per quanto riguarda i PI, lo studio di Di Cenzo et al. ha
valutato le concentrazioni di valle di LPV/r in campioni
di CSF, che sono risultate al di sopra della IC50 per

BASSI LIVELLI DI HIV-
RNA NEL LIQUIDO CE-
FALO-RACHIDIANO SONO
ASSOCIATI A PIU ELEVATI
CPE SCORE E QUINDI A
MINOR RISCHIO DI DI~
STURBI NEUROCOGNITIVI

ceppi wild type di HIV-1 per tutti i pazienti in esame: il
valore mediano della concentrazione di LPV/r nel CSF
superava I'lC50 di LPV/r di oltre 5 volte.

Il profilo farmacocinetico, unitamente all’efficacia e al-
I’alta barriera genetica alle resistenze, ha permesso di
dimostrare che LPV/r in monoterapia & in grado di ri-
durre la carica virale nel liquido cefalo-rachidiano: ben-
ché il 99% del farmaco sia legato alle proteine
plasmatiche, le concentrazioni ottenute nel CSF supe-
rano le concentrazioni minime inibenti (MIC) per ’'HIV
wild type di oltre 15 volte. Lo studio di Letendre ha di-
mostrato che LPV/r € in grado di ridurre i livelli di HIV-
RNA nel CSF in tutti i soggetti trattati, e che nell’80%
dei casi la riduzione & stata di oltre 10 volte.
Gutmann et al. in uno studio small-intensive, HAART
vs monoterapia, hanno valutato I'efficacia di LPV/r nel
controllo della replicazione virale a livello dei “santuari”
(come monoterapia in semplificazione terapeutica).
Tutti i pazienti avevano carica virale non misurabile nel
liquido cefalo-rachidiano al basale (HIV-RNA < 82
copie/ml).

In 8/29 pazienti si € registrato un incremento della ca-
rica virale di HIV nel liquido cefalo-rachidiano da 6 a
60 settimane dopo il passaggio a LPV/r monoterapia.
In 6 pazienti - uno dei quali ha rifiutato la rachicentesi
- si & avuto fallimento virologico (HIV-RNA nel sangue
periferico > 400 copie/ml), tutti i 6 pazienti con falli-
mento virologico avevano un nadir di CD4 < 200 cel-
lule/mmc (Figura 4).

Nessuno dei pazienti con nadir CD4 > 200 cellule/mmc
ha presentato fallimento virologico, con un p < 0,01 al-



F’AI321

IL SUCCESSO DELLA MO-
NOTERAPIA CON LPV/R
NEL SANTUARIO DEL SiI-
STEMA NERvVOSO CEN-
TRALE E CORRELATO AL
NADIR DEI CD4

IL RUOLO DEL COMPARTIMENTO
E DEL NADIR DEI CD4
NEL FALLIMENTO

DELLA MONOTERAPIA CON LPV/R
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I'analisi di sopravvivenza secondo Kaplan-Meier. Nei
pazienti in fallimento, i test genotipici di resistenza
sono risultati negativi per mutazioni a Pl o nella regione
della trascrittasi inversa; tutti i pazienti sono stati ri-
messi in triplice terapia con scomparsa dei sintomi
neurologici.

Quindi, pur essendo un importante fattore del falli-
mento terapeutico - in monoterapia o in associazione -
la resistenza non € comunque I'unico: difatti, il falli-
mento puo essere anche legato a interazioni farmaco-
logiche tra i componenti, a scarso assorbimento di un
determinato farmaco, a scarsa aderenza dei pazienti
alle terapie, o0 a scarsa penetrazione dei farmaci nei
santuari dell’HIV.

La strategia di semplificazione con monoterapia con
Pl/r si & dimostrata in grado di mantenere costante la

soppressione plasmatica di HIV-RNA in un gran nu-
mero di pazienti con viremia gia soppressa. L'efficacia
in “santuari” anatomici come il SNC richiede farmaci
con un buon indice di penetrazione: in pazienti con vi-
remia controllata, buon assetto immunologico o con
virus archiviato non resistente, LPV/r mostra un ottimo
profilo, dato da alta potenza, elevata barriera genetica
e penetrazione nei compartimenti, cosi da essere un
candidato ideale nell’ambito di una strategia drug
sparing.
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PROBLEMATIGHE EMERGENTI DI GESTIONE GLINIGA H I

La terapia antiretrovirale consente ormai alle persone
con infezione da HIV una vita lavorativa e di relazione
pressoché normale e di lunga durata. Per contro, I'as-
sunzione di farmaci a tempo indeterminato comporta
problemi di aderenza e tossicita, tra loro interconnessi,
che possono metterne a rischio I'efficacia.

In uno scenario in cui I'invecchiamento del paziente, di-
venuto possibile, impone al medico di farsi carico di
un’attenta valutazione sia delle comorbilita eventual-
mente gia presenti, sia di quelle prevedibili e prevenibili,
le tossicita d’organo associate agli antiretrovirali sono
divenute oggetto di particolare attenzione.

Per quanto € dato sapere le patologie organo-specifi-
che osservate in corso di terapia antiretrovirale, quali
quelle a carico di rene, 0sso, fegato, cuore e vasi, sono
solo in parte imputabili ai farmaci somministrati e pre-
sentano una sensibile variabilita individuale per quanto
attiene sia alla gravita, sia al tempo di insorgenza.
Molto, quindi, resta ancora da chiarire, al fine soprat-
tutto di garantire una miglior tollerabilita e sicurezza del
trattamento a lungo termine.

ACCANTO AL RUOLO NE-
FROTOSSICO DEL VIRUS
SONO FREQQUENTI LE SE-
GNALAZIONI DEL DANNO
RENALE, A LIVELLO GLO-
MERULARE E TUBULARE,
DETERMINATO DA TENO-
FOVIR
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Protezione dalle
tossicita d’organo
nelle strategie
terapeutiche drug-
sparing

MAssIiMO GALLI
ISTITUTO DI MALATTIE INFETTIVE E TROPICALI, AZIENDA
OSPEDALIERA UNIVERSITARIA L. SAccO, MILANDO

Il danno renale

[l riscontro di una funzionalita renale alterata ¢ relativa-
mente frequente nei pazienti HIV-positivi: 'aumentata
prevalenza di insufficienza renale in HIV/AIDS & nota fin
dalla meta degli anni‘80, con il riscontro dei primi casi
di quella che verra successivamente definita nefropatia
HIV-relata (HIVAN). | dati dello studio SMART hanno in
seguito consentito di dimostrare che il ripristino della
replicazione virale successivo alla sospensione di
HAART si associa a danno renale, mentre il trattamento
continuativo conserva la funzionalita renale e aumenta
la sopravvivenza.

[l virus puo danneggiare il rene sia direttamente, sia in-
direttamente mediante I’attivazione di processi infiam-
matori o la facilitazione di infezioni sostenute da altri
patogeni. Tra i farmaci antiretrovirali, indinavir e teno-
fovir sono quelli la cui tossicita renale é risultata piu evi-
dente. Indinavir & noto causare cristalluria, coliche
renali, microematuria, proteinuria di grado variabile ed
in alcuni casi insufficienza renale acuta reversibile. In
alcuni dei pazienti che hanno assunto questo farmaco
in passato si riscontra tuttavia una riduzione del GFR
che depone per un danno non reversibile.

L’altro farmaco implicato nel causare danno renale, te-
nofovir, & probabilmente il piu usato in assoluto ed &
raccomandato da tutte le linee guida internazionali di
terapia come prima scelta. Responsabile di un limitato
numero di casi di Sindrome di Fanconi, 'uso di tenofo-
vir & associato ad alterazioni del GFR, confermata
anche in pazienti di prima linea di trattamento (Figura 1).
Nella coorte EuroSIDA il tasso di insufficienza renale al
baseline varia dal 3.5% al 4.7% a seconda del metodo
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usato per calcolare il GFR e
I’eta risulta essere in ana-
lisi multivariata un forte

IMPATTO DI TENOFOVIR SULLA FUNZIONE RENALE

NEI PAZIENTI NAIVE
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dati diano conto di una
tossicita di classe o piu

Horberg M et al. J AIDS 2010

probabilmente siano espres-

sione di meccanismi diversi, farmaco-specifici, a cui
contribuisce la dose “di spinta” di ritonavir, che po-
trebbe essere responsabile della tossicita marginale
associata a lopinavir.

Un’attenta valutazione della funzione renale ¢ forte-
mente raccomandata: le linee guida italiane prevedono
in ogni caso la valutazione della funzionalita renale
ogni 3-6 mesi e di fosforemia e proteinuria una volta
all’anno, mentre nei pazienti in tenofovir funzionalita
renale e fosforemia vanno valutate dopo 2-4 settimane
dall’inizio della terapia e in seguito ogni 3-6 mesi.

La sintesi delle diverse indicazioni porta a concludere,
pur con le dovute cautele, che una tubulopatia prossi-
male, un GFR <60 o una ipofosfatemia senza altre ap-
parenti concause comportino la sostituzione di
tenofovir, preferibilmente con regimi NRTI sparing.

La sostituzione di tenofovir puo essere considerata
anche nei casi di rapida riduzione del GFR, ove si
tenga conto dei dati recenti in merito ad un’incompleta
reversibilita della tossicita renale dopo sospensione
del farmaco.

L’impatto sul metabolismo osseo

La prevalenza di osteoporosi & quattro volte superiore
nelle persone che vivono con HIV/AIDS rispetto alla po-
polazione generale e negli ultimi il riscontro di una ri-
dotta BMD rispetto all’atteso per eta va facendosi piu
frequente. L'osteoporosi € una condizione a eziologia

IL PROFILO DI SAFETY DI
TENOFOVIR IMPONE UN’AT-
TENTA VALUTAZIONE DEL-
LA SITUAZIONE CLINICA,
APRENDO A SOSTITUZIONE
NEI PAZIENTI A RISCHIO DI
NEFROTOSSICITA
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tubulo renale e all’attiva-

ESPOSIZIONE CUMULATIVA ALL’ART E RISCHIO

zione degli osteoclasti, con
conseguente aumento del
turnover osseo. In un re-
cente studio I'uso di teno-
fovir & risultato associato a
ipovitaminosi D (OR 12.7,
95% IC 1,8-87,1, p=0.01)
insieme all’aver contratto

I'infezione per rapporti ete-
rosessuali, prelievo nella
stagione invernale, all’eta
e al basso nadir di CDA4.

Un ruolo nel causare

danno osseo € ricoperto

DI MALATTIA RENALE CRONICA:
E: IRR AGGIUSTATA PER ANNO DI ESPOSIZIONE
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Adattato da Kirk et al. 17th CROI, San Francisco, CA, 2010, abs 107LB

= anche dai P, che inibireb-
bero la differenziazione
delle cellule stromali in
osteoblasti, accelerereb-
bero il riassorbimento os-
seo osteoclasto-mediato
e influenzerrebbero nega-
tivamente il metabolismo

multifattoriale, caratterizzata da una riduzione della re-
sistenza ossea, con deterioramento della micro archi-
tettura dell’osso e conseguente aumento del rischio di
fratture spontanee o da trauma di lieve entita.

HIV inibisce differenziazione e proliferazione del pre-
cursore stromale e dello stesso osteoblasto, favorendo
in parallelo la perdita delle proteine della matrice e la
demineralizzazione dell’osso: € stata osservata una re-
lazione diretta tra HIV-RNA plasmatico, concentrazione
di citochine della famiglia del Tumor Necrosis Factor
(TNF) e perdita di massa ossea, determinata sia dal-
I’aumento dell’attivita di riassorbimento degli osteocla-
sti, sia dalla riduzione dell’attivita neoformativa degli
osteoblasti. Ciononostante, dati pubblicati da Brown et
al e confermati dallo studio SMART, attribuiscono alla
terapia antiretrovirale una capacita di provocare danno
al tessuto osseo superiore a quella di HIV. Il danno mi-
tocondriale determinato dagli NRTI, principalmente
dagli analoghi timidinici e dalle d-drugs, determina uno
stato di acidosi cronica che attiva i meccanismi di ri-
modellamento osseo, con incremento dell’attivita
osteoclastica e inibizione dell’attivita osteoblastica,
mobilizzazione di calcio e conseguente progressiva ri-
duzione della densita minerale ossea.

Il danno da tenofovir sarebbe, invece, da attribuire alla
mancata produzione di vitamina D associata al danno del

della vitamina D.
Recentemente Welz et al. hanno
osservato che i pazienti trattati con efavirenz presentano
piu frequentemente ipovitaminosi D ed i trattati con
combinazioni contenenti tenofovir ed efavirenz un au-
mento della fosfatasi alcalina, marcatore surrogato di
turnover osseo. Va, inoltre, ricordato che una correla-
zione tra assunzione corrente di NNRTI e bassi livelli di
vitamina D é stata riportata anche dalla Swiss Cohort,
mentre uno studio di EuroSIDA associa al trattamento
con inibitori della proteasi il piu basso rischio di presen-
tare ridotti livelli di vitamina D. Tuttavia, il sottostudio
A5224s del trial ACTG5202, che confronta in pazienti
naive due backbone nucleosidici (TDF/FTC vs ABC/3TC)
alternativamente combinati con EFV o ATV/r, pur evi-
denziando una riduzione maggiore della densita ossea

DALL’EUROSIDA EMERGE
L’ASSOCIAZIONE TRA NE-
FROPATIA ED ESPOSIZIO-
NE PROGRESSIVA E CU-
MULATIVA A TDF, IDV,
ATV/R E SOLO IN PARTE A
LPV/R
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nel braccio con tenofovir, non ha riscontrato differenze
statisticamente significative nella frequenza di fratture o
nel tempo che precede la prima frattura, nei suoi diversi
bracci (Figura 3). Molto resta pertanto da chiarire in me-
rito al ruolo effettivo delle diverse classi e delle diverse
combinazioni nel determinare il rischio di osteoporosi ed
osteomalacia. Le linee guida italiane raccomandano per
tutti i pazienti la misurazione dell’altezza e della MOC
ogni due anni, ogni anno la stima del rischio di frattura
mediante algoritmo FRAX® (nei > 40 anni) e la determi-
nazione dei principali marcatori ematici e urinari del me-
tabolismo minerale e due volte I'anno della vitamina D.

Danno epatico

Nel paziente HIV-positivo non in trattamento, un danno
epatico pud derivare da infezioni opportunistiche HIV-
correlate, co-infezioni con HBV o HCV, abuso di alcol o
di altre sostanze psicotrope. Il trattamento antiretrovirale
puo a sua volta far danno, e la funzionalita epatica rap-
presenta uno dei determinanti che condizionano le
scelte terapeutiche. Di molti antiretrovirali & noto il po-
tenziale epatotossico, esercitato con vari meccanismi
che vanno dalla tossicita dose-dipendente al danno mi-
tocondriale, a fenomeni di ipersensibilita o a meccani-
smi immunomediati da immunoricostituzione. L'epatite
cronica, soprattutto da HCV, si associa ad un aumentato
rischio di epatotossicita iatrogena, mentre la HAART ral-
lenta lo sviluppo di fibrosi nei coinfetti. Limitando la di-
scussione di questo punto ad un problema di stretta
attualita, va ricordato che la maggioranza dei pazienti
coinfetti da HCV in terapia antiretrovirale non ha ricevuto
alcun trattamento anti-HCV o ha sperimentato fallimenti
terapeutici. La disponibilita di nuovi farmaci anti-HCV in
grado di garantire un trattamento piu efficace per i sot-
totipi difficili richiede I'identificazione di combinazioni che
consentano la prosecuzione di una terapia antiretrovi-
rale efficace procedendo contemporaneamente al trat-
tamento di HCV.

Le possibili interazioni tra i nuovi anti-HCV e gli ARV

L'EZIODPATOGENESI DEL-
L’'OSTEOPATIA NEI PA-
ZIENTI CON INFEZIONE DA
HIV E LEGATA ALL’AZIONE
OSTEOTOSSICA DEL VI-
RUS E DI ALCUNI FARMA-
Cl ANTIRETROVIRALI

sono ancora tutte da esplorare, ma & verosimile che ac-
canto alla ricerca di combinazioni “genericamente liver
friendly” l'identificazione di “combinazioni permissive”
per i trattamenti anti-HCV acquisisca una notevole im-
portanza nel prossimo futuro. E verosimile che combi-
nazioni NRTI-sparing possano aver spazio in questo
contesto, una volta definito il grado di interazione tra la
dose boost di ritonavir e gli anti HCV.

Danno cardiovascolare

Il rischio cardiovascolare & anch’esso tipicamente mul-
tifattoriale ed ampiamente condizionato da fattori di ri-
schio ‘tradizionali’ quali familiarita, ipercolesterolemia,
diabete, fumo, ipertensione arteriosa, obesita e inatti-
vita fisica. L'infezione per se, € lo stato di infiammazione
cronica da essa sostenuto, rappresenta un altro deter-
minante principale di rischio. |l contributo della dislipi-
demia e della resistenza insulinica indotte dalla terapia
antiretrovirale, pur importante, non pud essere quindi
decontestualizzato. Tra le testimonianze piu recenti a
questo proposito, pud essere citato il dato dello studio
D:A:D riferito al significato della trigliceridemia, in cui il
rischio di infarto per valore doppio di trigliceridi precipita
da 1.67 a 1.32 dopo correzione con i fattori di rischio
tradizionale e a 1.11 (95% CI 1.01-1.23) correggendo

TDF/FTC + EFV
(n=464)

4.5%

Percentuale di pazienti con > 1 frattura

Incidenza per 100 anni/paziente 1.8

STuDIO ACTG5224sS: FRATTURE NEI PAZIENTI SECONDO
IL REGIME TERAPEUTICO

TDF/FTC + ATV/r
(n=465)

4.5%

ABC/3TC + EFV
(n=465)

ABC/3TC + ATV/r
(n=463)

Totale
(n=1857)

4.7% 3.4% 4.3%
1.9 1.4 1.7

McComsey G et al. 17th CROI 2010, presentation 106LB
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LE LINEE GUIDA ITALIANE
CONTEMPLANO LE STRA-
TEGIE NRTI-SPARING CO-
ME LA MONOTERAPIA CON
PI/R PER EVITARE LE TOS-
SICITA D’ORGANO

per colesterolo totale ed HDL. La prevenzione del danno
cardiovascolare nel paziente con HIV si fonda su un ac-
curato monitoraggio clinico, su interventi sulle abitudini
alimentari e comportamenti e su una terapia efficace, il
piu possibile adattata, nei pazienti a maggior rischio,
sulle caratteristiche individuali.

Conclusioni

Le recenti Linee Guida Italiane definiscono la riduzione
della tossicita a medio-lungo termine come una delle
possibili indicazioni a regimi terapeutici semplificati. Vari
schemi NRTI-sparing a due farmaci sono attualmente
oggetto di sperimentazione, mentre dati pit consolidati
sono disponibili per la monoterapia con Pl/r (DRV/r o
LPV/r), proponibile in pazienti senza pregressi fallimenti
o riscontro di mutazioni conferenti resistenza ai PI, con
CD4>500 cellule/mmc e viremia non determinabile da
oltre 6 mesi. Per quanto alcuni punti rimangano in di-
scussione (tra gli altri I’eventuale esclusione di pazienti
a basso nadir di CD4 o con pregressa diagnosi di AIDS,
o il grado di ‘copertura’ del SNC offerto da questi
schemi), I'invecchiamento progressivo della popola-
zione in trattamento e I'importanza delle tossicita emer-
genti giustificano la necessita di sperimentare strategie
terapeutiche alternative.
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Conclusioni
e take-home
messages

MASSIMO ANDREONI
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VERGATA, ROMA

L efficacia della terapia antiretrovirale (ART) ha permesso
di ottenere: riduzioni € mantenimento di livelli di RNA-
HIV non rilevabili (< 50 copie/ml) sia nei soggetti naive
sia nei soggetti experienced; preservare e reintegrare la
funzione immunitaria dell’ospite; prevenire o rallentare la
progressione della malattia; prevenire 'emergenza di re-
sistenze.

Nelle strategie antiretrovirali long term, & importante di-
stinguere tra diverse fasi (induzione/mantenimento/sem-
plificazione) in cuila gestione del paziente comporta con-
siderazioni e obiettivi diversificati.

Nelle fasi di induzione/mantenimento gli obiettivi sono la
riduzione del viral load in tempi brevi (mesi) e il recupero
della funzionalita del sistema immune (immunoricostitu-
zione), mentre, per minimizzare le tossicita dei farmaci a
breve e alungo termine, o in presenza di comorbidita, op-
pure per migliorare la qualita di vita dei pazienti puo es-
sere necessario nel lungo termine operare una strategia
di semplificazione della terapia (Figura 1).

In base alle recenti Linee Guida italiane 2010, per sem-
plificazione terapeutica si intende ogni modifica di al-
meno un farmaco del regime atta a migliorare la qualita

INDICAZIONI
ALLA SEMPLIFICAZIONE

¢ Documentata tossicita

¢ Presenza di effetti collaterali

¢ Pianificazione di gravidanza

¢ Desiderio di semplificare la terapia

¢ Regime in atto non piu raccomandato

¢ Prevenzione di tossicita a lungo termine
(pre-emptive switch)

¢ Terapia in atto che possa peggiorare comorbidita presenti
o manifestazioni cliniche legate all’invecchiamento

¢ Interazioni con altri farmaci
¢ Necessita di cura di altre infezioni (TB, HBV, HCV, ecc.)

della vita agendo sulla tollerabilita, il numero di com-
presse/somministrazioni, o le interazioni farmacologiche.
Non ultimo, la semplificazione, migliorando I'aderenza, &
finalizzata anche a ridurre il rischio di fallimento della te-
rapia (Figura 2).

In questo contesto, si inserisce lo switch alla monotera-
pie con inibitori delle proteasi boosted (Pl/r) che, per
I’alta barriera genetica che li caratterizza, appaiono piu di
altre classi come possibili candidati a questo tipo di
scelta. Il razionale di tali strategie sta nel tentativo di ri-
durre le tossicita associate ad analoghi nucleosidici
(NRTI) e a ridurre i costi del trattamento.

Al momento gli unici studi randomizzati hanno riguar-
dato LPV/r e darunavir/ritonavir (DRV/r); nello specifico,
gli studi di switch a LPV/r — pur con disegni di studio e
analisi statistiche non sovrapponibili- hanno comunque
globalmente dimostrato che la monoterapia non & infe-
riore al confronto con il proseguimento della triplice te-
rapia.

Inoltre, va sottolineato che al fallimento non erano pre-
senti mutazioni primarie per PI, e la successiva reintro-
duzione dei 2 NRTI sospesi permetteva di ottenere una

LA GESTIONE LONG TERM
DEL PAZIENTE HIV PRE-
VEDE OBIETTIVI TERAPEU-
TICI DIVERSIFICATI A SE-
CONDA DELLE FASI DI IN-
DUZIONE/MANTENIMEN-
TO/SEMPLIFICAZIONE
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SEMPLIFICAZIONE: QUANDO?

Sulla base
dei parametri
viro-immunologici

Su richiesta q
del paziente

Su prescrizione ‘
del medico

Aderenza
Tossicita
Intolleranza

Dopo 12 mesi di viremia non rilevabile???

Alta conta di CD4
Bassa viremia residua
Poche copie di HIV-DNA

Nessuna mutazione resistente archiviata
2?22?2222

Andreoni M et al. 2010

DIVERSE SONO LE POSSI-
BILI STRATEGIE DI SEM-
PLIFICAZIONE UTILIZZABI-
LI OGGI E CHE PERMETTO-
NO DI RAGGIUNGERE DIF-
FERENTI OBIETTIVI

nuova soppressione della viremia. Il successo di tale stra-
tegia € stato poi correlato al buon assetto immunologico-
nadir dei linfociti CD4 superiore a 100 cellule/mmc - e ad
una buona aderenza alla terapia.

[l successo dimostrato con la monoterapia con Pl/r rin-
nova le attese per una strategia di dual therapy. Infatti,
Iimpiego di LPV/r nel ruolo di backbone - a sostituzione
degli NRTI - e associato con le nuove classi farmacolo-
giche, dotate di elevata potenza, permette di aggiungere
maneggevolezza, convenience e riduzione della tossi-
cita alle caratteristiche di buona tollerabilita, alta barriera
genetica e capacita di immunoricostituzione di LPV/r.
Diverse sono le possibili strategie di semplificazione
utilizzabili oggi e che permettono di raggiungere diverse
finalita. Leggendo la figura 3 dal basso, si possono
prevedere:

B Semplificazione ad associazioni farmacologiche pre-
costituite per ridurre il “pill burden” e migliorare I'ade-
renza.

B Semplificazione con associazione di Pl/r + raltegravir
0 maraviroc per prevenire o migliorare la tossicita me-
tabolica e migliorare I'aderenza (solo in caso di as-
senza di precedenti fallimenti virologici).

SEMPLIFICAZIONE: COME?

’ Un farmaco q Migliorare I’aderenza
Pl/r Ridurre tossicita e costi
e larmac ‘ Ridurre tossicita e costi
Pl/r+3TC (FTC)
Due farmaci . s
PI/r+RAL (MVC) q Ridurre tossicita
Tre farmaci P )
\ TDF/FTC/EFV q Migliorare I'aderenza J

Andreoni M et al. 2010




PAG 29

TRA LE STRATEGIE DI SEM-
PLIFICAZIONE, LA MONO-
TERAPIA CON Pl PERMET-
TE DI MIGLIORARE ADE-
RENZA E RIDURRE TOSSI-
CITA E COSTI, A PARITA DI
EFFICACIA TERAPEUTICA

B Semplificazione a Pl/r con 1 NRTI (3TC o FTC) al
fine di ridurre tossicita e costi.

B Semplificazione in monosomministrazione quotidiana
di PI somministrati BID ai fini di migliorare I'aderenza.

B Semplificazione a monoterapia con Pl (DRV/r o
LPV/r con reintroduzione dei 2 NRTI in caso di re-
bound a bassa viremia) in caso di tossicita o ridotta
tollerabilita agli NRTI al fine di migliorare I'aderenza
(riducendo il pack burden), di ridurre le tossicita ed
i costi per il SSN.

Le caratteristiche dei Pl boosted rilanciano la possibi-

lita di semplificare ad un monoterapia per diminuire gl

effetti avversi legati ai NRTI ed alcuni NNRTI, ridurre le
interazioni tra farmaci, migliorare ’aderenza al tratta-
mento, contenere i costi, consentire la sequenzialita
mantenendo un maggior numero di opzioni in caso di
fallimento e, in ultima analisi, permettere la personaliz-
zazione della terapia “cronica”, che tenga conto delle
caratteristiche dei singoli pazienti in rapporto alle di-
verse fasi della malattia.
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Per un maggiore approfondimento...

La registrazione audio-video completa del Simposio
“Moderne strategie di trattamento a lungo termine
per la protezione del paziente HIV+”
svoltosi nel corso del 9°Congresso Nazionale SIMIT
€ disponibile al seguente indirizzo web:
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il seguente QR Code:
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