LUADERN

PROBLEMATICHE EMERGENTI DI GESTIONE CLINICA

AGING E GESTIONE DELLE
COMORBIDITA NEL PAZIENTE
CON INFEZIONE DA HIV

- a

B Limpatto epidemiologico dei pazienti HIV aging
B | meccanismi dell’inflammaging nell’infezione da HIV
= Danno renale HIV-diretto

m Leffetto sulla perdita ossea

B Danno endoteliale come “fattore di rischio dei fattori
di rischio”

B Bloccare I'entry del virus: il ruolo degli inibitori
del CCR5

® Dagli studi la conferma sul profilo di safety
® HAART e impatto sulle comorbidita renali ed ossee
m i confronto tra i regimi di backbone




AlH VA 3INOIZI4ANI NOJ 31N3IZvd 73N Y1iidigd0onWwoad 377133a IN0OILS3I9 3 aNIavy



PAG 3

Aging e gestione
delle comorbidita
nel paziente con
iInfezione da HIV

Marco Borderi
U.O. Malattie Infettive - Bologna

Limpatto epidemiologico dei pazienti

HIV aging

L’essere umano, diversamente dagli altri primati, & pro-
grammato per vivere decenni dopo il termine del ciclo
riproduttivo, in una condizione in cui il suo organismo &
caratterizzato dall’invecchiamento cellulare, fenomeno
che coinvolge tutti gli organi ed apparati.

L’interazione tra invecchiamento fisiologico ed invec-
chiamento accelerato, a cui vanno incontro i pazienti
con infezione da HIV, € uno dei campi di ricerca oggi
piu attivi, per le ripercussioni importanti ai fini della qua-
litd della vita, della prognosi e della sopravvivenza.

La prevalenza dell’infezione da HIV nei soggetti di oltre
50 anni di eta € in aumento, come conseguenza del-
I'invecchiamento accelerato a cui vanno incontro i sog-
getti HIV-infetti, oltre che per 'aumentata aspettativa di
vita e, quindi, per il maggior numero di diagnosi nelle
fasce di eta piu avanzate (figura 1).

Gia nel 2006, secondo i dati dei CDC (Centers for Di-
sease Control and Prevention), il 16.9% delle nuove
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diagnosi di HIV riguardava soggetti ultracinquantenni
(1). In Europa & stimato che fra 3 anni i pazienti con eta
superiore ai 50 anni saranno piu del 50% del totale.
Con P'invecchiamento della popolazione HIV-infetta, &
sempre piu evidente lo sviluppo di comorbidita e di

LA PREVALENZA
DELL’INFEZIONE DA HIV
TRA | SOGGETTI DI
OLTRE 50 ANNI DI ETA
E IN AUMENTO, PER
L’AGING ACCELERATO E
LA MAGGIORE ASPETTA-
TIVA DI VITA

DISTRIBUZIONE SECONDO L’ETA DEI PAZIENTI VIVENTI

CON INFEZIONE DA HIV NEGLI STATI UNITI
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LEFFETTO DELL’INFEZIONE DA HIV E DEL TRATTAMENTO

SU INFIAMMAZIONE E IMMUNOSENESCENZA

Infezione da HIV non trattata
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Immunosenescenza e progressione clinica
Deeks SG. Annu Rev Med 2011

IL VIRUS CONTRIBUISCE
ALL’IMMUNOSENE-
SCENZA MEDIANTE
REPLICAZIONE RESIDUA,
IMMUNOATTIVAZIONE E
TRASLOCAZIONE MICRO-
BICA, CAUSANDO UNO
STATO DI INFIAMMAZIONE
CRONICA

complicanze, come la malattia renale, I'osteoporosi, le
malattie cardiovascolari, i disturbi neurocognitivi, tutte
condizioni comunemente associate al processo di in-
vecchiamento, ma che si manifestano prima in pre-
senza dell’infezione da HIV.

Di recente, & stato dimostrato che la prevalenza di co-
morbidita non AIDS-correlate nei pazienti sieropositivi
tra i 40 ed i 50 anni € simile a quella di soggetti siero-
negativi di 10 anni piu anziani (2).

| meccanismi dell’inflammaging
nell’infezione da HIV

Il virus HIV contribuisce allimmunosenescenza me-
diante la replicazione residua e la conseguente persi-
stente immunattivazione, che si mantiene anche

durante HAART. La traslocazione microbica aumenta
I'impatto antigenico, mentre la perdita della funzione
del timo altera I’'omeostasi cellulare (2,3).

Le cellule attivate vanno cosi incontro ad espansione
clonale in risposta al continuo stimolo antigenico, con
rilascio di marker inflammatori che, insieme alla man-
canza di risposte antinfiammatorie (le cellule, infatti, in-
vecchiano prematuramente e non svolgono piu la loro
funzione) determina il fenomeno dell’inflammaging:
sorpassata la soglia dello stato pro-inflammatorio,
hanno libero corso le comorbidita su base infiammato-
ria, come le patologie renali, cardiovascolari, ossee e
neurocognitive (figura 2).

Il ruolo indipendente della malattia da HIV nel causare
I’invecchiamento precoce € sostenuto dalla dimostra-
zione che i livelli di infiammazione non si normalizzano
neppure durante terapia antiretrovirale. L’aumento di
alcuni biomarker infiammatori, come IL-6, proteina C
reattiva, d-dimero, si associa in modo indipendente con
la mortalita per eventi cardiovascolari e comorbidita
non AIDS-defining nei pazienti con infezione da HIV
4,5).

Danno renale HIV-diretto

Diversi studi hanno stabilito un’associazione tra repli-
cazione di HIV e perdita della funzione renale: malgrado
la HAART, il paziente va incontro ad una riduzione del
filtrato glomerulare dell’ordine di 2.6 ml/min per 1.73 m?
all’anno (la perdita attesa nei pazienti non HIV-infetti &
di circa 0.4 + 0.2 ml/min per 1.73 m? all’anno) (6). La ri-
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UNA VOLTA SORPASSATA
LA SOGLIA DELLO STATO
PRO-INFIAMMATORIO, AU-
MENTA IL RISCHIO DI CO-
MORBIDITA NON
AIDS-DEFINING COME
PATOLOGIE RENALI, CAR-
DIOVASCOLARI, OSSEE E
NEUROCOGNITIVE

duzione della funzione renale si manifesta con ridotta
clearance dei farmaci, maggior rischio di tossicita, di
insufficienza renale e di mortalita associata agli eventi
cardiovascolari.

Microalbuminuria: il link tra rene e cuore

Di recente il gruppo di Choi ha confermato I'associa-
zione tra funzionalita renale (definita come perdita di fil-
trato glomerulare), albuminuria e incidenza di eventi
cardiovascolari nei pazienti con infezione da HIV: eGFR
e albuminuria sono risultati marcatori indipendenti, pro-
gressivi e complementari di rischio cardiovascolare (7).
Questo risultato supporta I'inizio precoce della terapia
antiretovirale, al fine di ottenere una protezione dagli
eventi cardiovascolari attraverso la tutela della funzio-
nalita renale, specialmente in relazione al documentato
aumento progressivo e costante dell’eta media dei pa-
zienti.

L’effetto sulla perdita ossea

Una metanalisi di studi pubblicati dal 1996 al 2005 in-
dica che il 67% dei pazienti con infezione da HIV pre-
senta una densita minerale ossea (BMD) ridotta
(comunemente definita come osteopenia) e il 15% ha
osteoporosi (8). | soggetti HIV-infetti di eta avanzata
vanno incontro ad un piu alto rischio di fratture rispetto
ai controlli negativi, secondo i risultati di uno studio di
coorte che ha coinvolto piu di 200,000 persone (9).
L’infezione da HIV, mediante I’attivazione cronica delle
cellule T e la maggior produzione di citochine proin-
fiammatorie, aumenta I'attivita di riassorbimento osseo
degli osteoclasti (figura 3) (10).

Parallelamente, I’'HIV aumenta I’apoptosi della cellula
osteoblastica, portanto ad un inevitabile bilancio nega-
tivo all’interno dell’unita di rimodellamento osseo. E’
stato dimostrato che I'osteopenia e I'osteoporosi si as-
sociano ad una riduzione delle cellule CD8 CD127+
della memoria centrale, suggerendo che 'immunoatti-

DI ATTIVAZIONE OSTEOCLASTICA
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vazione (coinvolta nella perdita di queste cellule) agi-
sca direttamente sul danno osseo (11).

Il ruolo-chiave della vitamina D

La vitamina D svolge un ruolo essenziale nella forma-
zione dell’osso e recentemente & stato chiarito il suo
coinvolgimento sia nell'immunita (innata ed adattativa)
che nelle patologie non AIDS-correlate (neoplasie, ma-
lattie cardiovascolari, diabete, infezioni).

Bassi livelli di vitamina D sono stati documentati nei pa-
zienti con infezione da HIV naive (figura 4) (12) e in te-
rapia. |l deficit di vitamina D correla in modo inverso
con la durata dell’infezione e si associa alla progres-
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IL DANNO DELL’HIV

ALLA CELLULA MESENCHIMALE
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sione verso I’AIDS e alla mortalita. Secondo un modello
presentato dal gruppo di Currier (13), il deficit di vita-
mina D rappresenta uno dei fattori che sostengono I'in-
fiammazione residua, il danno d’organo e il deficit
immune nei pazienti in HAART, accanto ad altri, gia
noti, come la replicazione residua e lo squilibrio del si-
stema immune.

Danno endoteliale come “fattore di rischio
dei fattori di rischio”

[l danno coronarico che contraddistingue i pazienti HIV-
positivi viene interpretato oggi non piu solo come con-
seguenza dello sbilanciamento dell’omeostasi lipidica,
ma va inquadrato all’interno di un contesto di eventi in-
fiammatori, in cui entrano in gioco la viremia residua e
la conseguente immunattivazione (14).

L’endotelio, preposto alla regolazione del tono vasale, &
I’organo endocrino piu importante, con un peso com-
plessivo di 1,5 kg e un’area di ben 600 mq.

Un piccolo danno per I'endotelio si trasforma, quindi, in
un danno di ben piu ampie dimensioni. Il gruppo della
Professoressa Re (15) ha dimostrato che I’endotelio e
suscettibile all’infezione da HIV, in quanto espone i co-
recettori CCR5, CXCR4 e CD4: HIV ¢ in grado di inte-
grarsi nelle cellule mesenchimali endoteliali, accelerando
la morte cellulare programmata, o apoptosi, e bloccando
I’espressione dei geni endoteliali. Le cellule mesenchi-
mali che non vanno incontro ad apoptosi vengono spinte
a differenziarsi verso una linea adipocitica.

Secondo un recente modello, I'HIV aggredisce le cel-
lule mesenchimali nell’endotelio, determinando un
danno diretto attraverso apoptosi e spingendo la cellula
mesenchimale a differenziarsi in senso adipocitico al-
I'interno dei vasi, un dato sostenuto dall’aumento di
PPAR-gamma (figura 5). Il modello evidenzia, inoltre, la
correlazione esistente tra livello di attivazione ossea e
cascata metabolica, legame in grado di influenzare per-
sino la genesi della placca ateromasica: all’aumento
della riduzione della massa ossea, infatti, si pud asso-
ciare un pari aumento delle calcificazioni a livello del-
I'aorta.

Le cellule mesenchimali perse in seguito al danno di-
retto dell’HIV non possono piu essere recuperate: per
questo motivo & importante trattare precocemente I'in-
fezione da HIV, ad esempio bloccando I’entry virale
nella cellula senza intervenire nel delicato equilibrio in-
terno alla cellula stessa.

Bloccare I’entry del virus: il ruolo

degli inibitori del CCR5

Da questi dati emerge un forte razionale ad utilizzare
una terapia in una fase precoce dell’infezione, che im-
pedisca I'ingresso del virus nella cellula, che riesca a
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bloccare I'apoptosi della cellula, I'integrazione (e la
compartimentalizzazione) del virus nell’endotelio, che
eviti la differenziazione in senso adipocitico (riduzione
del rischio cardiovascolare) e, infine, blocchi i fenomeni
infiammatori che conducono all’aging cellulare.

A livello osteoblastico, maraviroc riduce I’attivazione
HIV-correlata delle citochine del sistema di controllo del
metabolismo osseo RANKL/OPG senza alterare in
modo significativo la percentuale di cellule quiescenti
(GO/G1), di quelle in fase di meiosi (G2/M) e di quelle in
apoptosi (figura 6) (16).

A livello epatico, I'utilizzo degli inibitori del CCR5 pud
trovare un forte razionale nell’impedire I'ingresso del
virus HIV e, quindi, I'infezione delle cellule stellate epa-
tiche, coinvolte nella patogenesi della fibrosi epatica
mediata dal corecettore CCR5 di HIV: I'uso di antago-
nisti del CCR5 ha inibito la chemiotassi (richiamo di cel-
lule all’interno di un’area infiammatoria) mediata dalla
gp120 e, quindi, la secrezione della MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1) (17).

A livello metabolico, recenti dati indicano che il blocco
delle chemochine o I'antagonismo del CCR5 potrebbe
rappresentare un nuovo strumento terapeutico per mi-
gliorare la progressione della malattia diabetica di tipo
1, una delle comorbidita piu frequenti nei pazienti HIV-
positivi (18).

A livello neurologico e stato evidenziato un importante
coinvolgimento del corecettore CCR5 nella patogenesi
della malattia neurologica HIV-correlata (19), aprendo
alla possibilita di interferire sui meccanismi di danno
neurologico mediante I'inibizione del corecettore.

A livello sistemico, maraviroc ha dimostrato di svolgere
un ruolo di inibizione della chemiotassi delle cellule
dendritiche mature, cellule che modulano la risposta

IL BLOCCO DELL’ENTRY
CON MARAVIROC NON
INTERFERISCE CON IL
DELICATO EQUILIBRIO
CELLULARE, COME
DIMOSTRANO | DATI

DI SAFETY A LIVELLO
0OSSEDO, EPATICO, NEU-
ROLOGICO E METABOLICO

HIV-specifica. Maraviroc potrebbe, quindi, avere un
ruolo potenziale nella riduzione dell’infiammazione cro-
nica HIV-associata (20,21). E’ stato anche evidenziato
un effetto precoce di maraviroc su alcuni marker di im-
munoattivazione e di inflammazione, anche se molte
differenze non sono risultate significative per la ridotta
dimensione del campione esaminato. | livelli di proteina
C reattiva sono rimasti costanti nel gruppo trattato con
maraviroc e sono aumentati nel gruppo efavirenz. La ri-
duzione del’immunoattivazione correlava con I’au-
mentato recupero di cellule CD4 (22).

Dagli studi la conferma sul profilo di safety
Gli studi MOTIVATE 1 e 2 hanno confermato il profilo di
safety e di tollerabilita di maraviroc + OBT: nell’analisi a
48 settimane, le percentuali di eventi avversi aggiustati
per esposizione sono simili nei pazienti trattati con ma-
raviroc + OBT e nel gruppo placebo + OBT (23).

L'incidenza di eventi AIDS-defining o di tumori AIDS o
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MAGGIORE INCIDENZA AGGIUSTATA PER ESPOSIZIONE DI TUMORI NEI PAZIENTI OVER
50 MA RIDOTTA INCIDENZA NEI PAZIENTI CHE RICEVONO MARAVIROC VS CONFRONTI
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GLI STUDI CONDOTTI
HANNO CONFERMATO IL
PROFILO DI SAFETY E DI
TOLLERABILITA: IN PARTI-
COLARE, L'INCIDENZA DI
TUMORI AIDS O NON
AIDS-DEFINING E INFE-
RIORE NEI PAZIENTI CHE
RICEVONO MARAVIROC

Portsmouth S et al. First International Workshop on HIV and Ageing 4-5 October 2010, Baltimore, Abstract O_1 2/

settimane che alla fine del’EBT (end of blinded the-
rapy).

Questo dato ¢ di particolare interesse per le preoccu-
pazioni emerse dallo studio di fase Ilb su un altro inibi-
tore del CCRS5, vicriviroc, che determinava una
aumentata incidenza di neoplasie.

Il basso impatto sul rischio di sviluppare tumori, anche
nei pazienti anziani con infezione da HIV, & stato con-
fermato dalla ridotta incidenza di neoplasie in piu di
1400 pazienti trattati con maraviroc e inclusi negli studi
di fase II/Ill; I'analisi dei dati mostra una minore inci-
denza aggiustata per esposizione di tumori nei pazienti
che ricevevano maraviroc rispetto al gruppo di con-
fronto, soprattutto nei pazienti con piu di 50 anni di eta
(figura 8) (24).

non AIDS-correlati (figura 7) (che possono essere in-
terpretati come marker surrogati della funzione immune
nei pazienti HIV-infetti) erano inferiori nei pazienti del
gruppo maraviroc rispetto al gruppo placebo sia a 48

L’incidenza di tumori € risultata numericamente infe-
riore nei pazienti che ricevevano maraviroc rispetto ai
pazienti che ricevevano le terapie di confronto; la diffe-
renza eta-correlata risultava a favore delle terapie con
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MVC in tutti i tipi di tumori considerati

) ) : PER ESPOSIZIONE DI TUMORI AIDS-DEFINING E
infezione) (figura 9) (24). CORRELATI AD INFEZIONE SIGNIFICATIVAMENTE

Negli studi MOTIVATE, le percentuali di 1 D INFERIORE NEI PAZIENTI EXPERIENCED CHE
inCidenza aggiustata per eSpOSiZione del RICEVONDO MARAVIROC RISPETTO Al CONTROLLI
tumori sono risultate significativamente

. . . . . . -09
inferiori nei bracci maraviroc per quanto Globale 0'46m5)
riguarda 'analisi globale, i tumori AIDS e

9 9 Tumori AIDS-definenti OM

non AIDS-defining e i tumori correlati ad
infezioni (figura 10) (24).

Per quanto riguarda la safety epatica,
dall’analisi a 48 settimang degli st.ud? Tumori correlati ad infezioni 0.28 (0.12-0.63)
MOTIVATE emerge che gli aumenti di

Tumori non AIDS-definenti 0.84(0.30-2.40 I

o TP ; Tumori non correlati 2.36 (0.32-17.55)

tr.ansarlnlnaS| e dll blllrgblna sia non ag- ad infezioni &
giustati che aggiustati per esposizione
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zienti e sono diminuiti nel braccio mara- RR (IC 95%)
viroc pella. fase di EBT (flgura 11) (23) Portsmouth S et al. First International Workshop on HIV and Ageing 4-5 October 2010,
Questi dati sono estremamente rassicu- Baltimore, Abstract O_12

ranti, poiché lo sviluppo clinico di un altro
inibitore del CCR5, aplaviroc, & stato interrotto poiche
in studi su animali aveva dimostrato una tossicita far-
maco-specifica (25). Un ulteriore approfondimento sul
profilo di safety di maraviroc emerge dall’analisi com-

HIV

pleta dei dati di sicurezza epatica derivanti dal pro- ANCHE NEI PAZIENTI DI
gramma di sviluppo del farmaco: maraviroc non ETA SUPERIORE Al 50
presenta rischi significativi di sicurezza epatica, se uti- ANNI SI CONFERMA IL
lizzato alle dosi raccomandate nelle popolazioni di pa- BUON PROFILO DI

zienti con infezione da HIV studiati, anche dopo SAFETY DI MARAVIROC
esposizioni fino a 96 settimane (26). L'esperienza cli- RIGUARDDO ALLO

nica con maraviroc non ha evidenziato problemi di tol- SVILUPPO DI TUMORI

lerabilita a livello del SNC (27): di recente, alcuni autori
hanno sottolineato che questo farmaco, grazie alla
buona penetrazione nel liquido cerebrospinale in pa-
zienti HIV-infetti, con sintomi neurologici, puo contri-
buire ad inibire la replicazione di HIV in questo reservoir

N
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INCIDENZA DI ANORMALITA DELLA FUNZIONALITA

EPATICA ALLA SETTIMANA 48 E ALLA FINE DELL’EBT

Incidenza (non aggiustata) Incidenza (aggiustata) di eventi-conta aggiustata
n (%) per 100 anni di esposizione/paziente n (%)
Placebo+OBT MVC QD+OBT MVC BID+OBT Placebo+OBT MVC QD+OBT MVC BID+OBT
Settimana 48
AST: >3.0 x ULN 17 (8) 39 (10) 45 (11) 16.2 13.8 15.7
ALT: >3.0 x ULN 13 (6) 29 (7) 37 (9 12.4 10.1 12.7
Bilirubina totale: >1.5 x ULN 30 (14) 66 (16) 51 (12) 31.9 25.3 18.5
EBT
AST: >3.0 x ULN 19 (9) 45 (11) 46 (11) 13.3 9.4 9.5
ALT: >3.0 x ULN 15 (7) 37 (9) 39 (9) 10.0 7.8 7.8
Bilirubina totale: >1.5 x ULN 31 (15) 68 (17) 54 (13) 23.8 16.0 11.3
ULN: limite superiore di normalita
Totale anni/paziente di esposizione al farmaco alla settimana 48: placebo + OBT 111, MVC QD+OBT 300, MVVC BID + OBT 309
Totale anni/paziente di esposizione al farmaco al’EBT: placebo + OBT 160, MVC QD+OBT 522, MVC BID + OBT 551
\ Hardy WD et al, J Acquir Immune Defic Syndr 201 O/
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STuDIO SMART: PERDITA DI DENSITA
MINERALE OSSEA CON TERAPIA CONTINUA VS INTERRUZIONE

2 A livello lombare, DEXA

g

k)

<

1]

©
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©

©
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c

Ke]

N

K]

g

-3
0 1 2 3 4
Anni

N = 112 88 54 10
N = 96 77 47 15
Stima differenza: 1.7 0.8 0.5 2.1
P: 0.003 0.26 0.64 0.40

[ Interruzione terapia M Terapia continua

1 A livello femorale, DEXA
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©
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©
©
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Ke]
N
K]
g
-4
0 1 2 3 4
Anni
N = 109 86 51 9
N = 95 75 47 15
Stima differenza: 1.3 1.7 1.0 25

P: 0.002 0.005 0.27 0.21
Grund B et al. ICAAC-IDSA 2008, Abs 2312a

TOSSICITA RENALE ASSOCIATA
ALL’UTILIZZO DI ANTIRETROVIRALI
Ridotto flusso ematico renale
/ da deplezione volume

+ Azotemia prerenale

Ui

Tossicita diretta e necrosi

Necrosi tubulare acuta

a livello della cellula tubulare

. = RO

nell’interstizio

Nefrite allergica

interstiziale .
Ostruzione

da calcoli
Azotemia
postrenale

Reazione allergica i

\
|

\ lllustrazione adattata da Relly RF & Perazella M. Nephrology in 30 days. McGraw-HIll, 200:

Sede di

nefrotossicita comorbidita renali ed ossee
oo Diversi studi clinici, come lo SMART,

virale e potrebbe, quindi, prevenire lo svi-
luppo a lungo termine del deficit cognitivo
nei pazienti cronicamente infetti (28, 29).

HAART e impatto sulle

hanno correlato I'inizio della HAART con
I’aumentata incidenza di diverse comor-
bidita, come quelle renali ed ossee: |l
ruolo negativo della terapia addirittura ec-
cede, in quest’ultimo caso, I’azione
osteotossica del virus HIV (figura 12) (30).
E’ risultata evidente, nei pazienti trattati e
non, la correlazione tra alcuni biomarker

di inflammazione (come ad esempio IL-6
5 e d-dimero) e la mortalita per tutte le

TRA | VARI FARMACI,

E IMPORTANTE PRESTARE
UN’ATTENZIONE PARTICO-
LARE ALL’AZIONE DI AL-
CUNE MOLECOLE, COME
TENOFOVIR, SUI DIVERSI
PARAMETRI FUNZIONALI,
COME QUELLI RENALI O
OSSEI

cause (31).

Il ruolo di tenofovir

Per una serie di motivi, e con svariati meccanismi, le
caratteristiche molecolari intrinseche di un inibitore nu-
cleotidico della trascrittasi inversa come tenofovir
fanno si che 'attenzione debba necessariamente es-
sere maggiore rispetto a quella richiesta per altri far-
maci su diversi parametri funzionali, ad esempio renali
o ossei (32).

Limportanza del tubulo contorto prossimale nella tos-
sicita da farmaci antiretrovirali & dimostrata dal ruolo fi-
siologico che questa struttura riveste nel riassorbimento
di circa il 70% del fosforo eliminato dal glomerulo re-
nale (figura 13) (33).
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In alcuni pazienti in terapia con tenofovir (specie se in
regime comprendente un Pl/r, verosimilmente per via
del blocco del trasportatore attivo di efflusso tubulare

condiviso con MRP4, e nei soggetti con genotipo CC LA TOSSICITA RENALE
dellMRP2 ABCC2—24) sono stati Segnalati da pIL‘J au- AUMENTA QUANDO

tori casi di alterazioni del tubulo prossimale, anche in TENOFOVIR VIENE
presenza di GFR normale. UTILIZZATO INSIEME Al
Tenofovir, specie se raggiunge concentrazioni elevate, Pl/R RISPETTO AGLI

e, infatti, potenzialmente in grado di indurre una di- NNRTI O AGLI SCHEMI
sfunzione del tubulo prossimale renale e di determinare CHE NON LO

un difetto di riassorbimento con conseguente ecces- COMPRENDONDO

siva perdita di fosfati, di acido urico, di bicarbonato, in-
sieme a proteinuria e glicosuria.

La disfunzione tubulare promuove, quindi, la riduzione
della densita minerale ossea mediante perdita di fosfati

(34, 35).
Questa accelerazione del turnover osseo, con alti livelli Zng:E'DSNEEBDD E;‘;AIEUTT:;D;::
di riassorbimento, puo spiegare la riduzione del conte- REGIME ARV (TDF+PI/R,
nuto minerale osseo che si osserva all’inizio della tera- TDF+NNRTI, SCHEMA SENZA TDF)
pia HAART (36). M NoTDF M TDF+NNRTI M TDF+Plr >
Questi aspetti possono essere presenti in misura del 5 T
tutto minima, in misura gestibile, o in misura assoluta- S
mente importante: I'impossibilita di prevedere il feno- NS
tipo futuro del fenomeno nel breve-medio termine §§ 5
impone per tutti i pazienti I’esecuzione di uno scree- §%
ning completo e la programmazione di un follow-up pe- gg -10
riodico attento e dettagliato. S8 15 NS

S c
La tossicita renale s -
E’ stato dimostrato che la tossicita renale pud aumen- 0 Setﬁmiia 48
tare quando la molecola venga utilizzata in combina- TDF+Pl/r n= 51 47 49
zione con i Pl/r, in confronto alla combinazione con TDF+NNTI n= 29 27 28
NNRTI o alla HAART che non comprende tenofovir (37- non-TbF - n=" 66 o2 , o2

. * Confronti tra schemi TDF + NNRTI e TDF + Pl/r o schemi non TDF

42) (figura 14). ) » Confront é;aiﬁgcrgg‘go TDF + NNRTI e TDF + Plir
Certamente, a tossicita renle viene riscontrata anche \ GM/

L’associazione tra aumento della pato-
logia renale e esposizione progressiva e 1 5 EUROSIDA: INCIDENZA DI MALATTIA RENALE
cumulativa ai farmaci antiretrovirali &

emersa per la prima volta dai dati della

\

AGING E GESTIONE DELLE COMORBIDITA NEL PAZIENTE CON INFEZIONE DA

CRONICA (IRR) PER ANNDO DI ESPOSIZIONE
ALLA TERAPIA ANTIRETROVIRALE

coorte EUROSIDA, che ha analizzato Univariata Multivariata®
I’associazione tra riduzione della funzio- IRR**/anno _ 1C 95% P IRR**/anno _1C 95% P
nalita renale ed esposizione agli antire- Tenofovir 1.32 1.21-1.41 <0.0001 1.16 1.06-1.25 <0.0001
trovirali in 6.843 pazienti. Indinavir 1.18 1.13-1.24  <0.0001 1.12 1.06-1.18 <0.0001
Il rischio di malattia renale cronica sem- Atazanavir 148  1.35-1.62 <0.0001 121 1.09-1.34 0.0003
brerebbe accentuarsi in pazienti la cui Lopinavir/r 115 1.07-1.23 <0.0001 108 1.01-1.16 0.030
I’eGFR risulti gia alterata all’inizio della - )
) eGFR: rate di filtrato glomerulare stimata

terap|a. Malattia renale cronica: riduzione confermata (che persiste per > a 3 mesij) di eGFR < 60 mi/min/

. . .. . N 1.78 m?se eGFR al basale > 60 o riduzione confermata del 25% se eGFR al basale < 60.
Ogni anno di esposizione in piu a teno- Corretto per eGFR e AIDS al basale. Include anche eGFR basale e AIDS, AIDS nel corso del follow up,

. . . . uso di farmaci nefrotossici, conta corrente di CD4, eta, HIV-RNA corrente, qualsiasi evento

fovir si associava ad un aumento di in- cardiovascolare (stroke, IMA, bypass, angioplastica o endoarterectomia coronarica), ipertensione,
cidenza del 16% ,a I opin avir dell’8% a gﬁgﬁﬁcﬁgﬁ% :r;gg:;gggla/e per HCV, tumori non AIDS-correlati e sesso.

indinavir del 12% e ad atazanavir del stun altro ARV o tipo di regime antiretrovirale si associava in modo significativo /
B

) alla malattia renale cronica.
21% (figura 15). Kirk O et al. 17th CROI 2010, abstract 107L.
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FATTORI ASSOCIATI ALLA DIMINUZIONE > 20% DELL’EGFR DAL VALORE PRE-TERAPIA
(TUTTI | PAZIENTI CHE INIZIANO LA ART)

Caratteristiche Risk ratio cruda (IC 95%) P Risk ratio aggiustata (IC 95%)$ P
Eta (anni)

per ogni 10 anni in piu 1.11 (0.91, 1.35) 0.31 1.41 (1.11,1.79) 0.005
Sesso

Maschile 1.00 1.00

Femminile 1.22 (0.80, 1.86) 0.35 2.25(1.32, 3.84) 0.003
Fattore di rischio

Contatti eterosessuali 1.00 1.00

TD 1.04 (0.65, 1.69) 0.86 0.59 (0.30, 1.16) 0.13

Contatti omosessuali 0.76 (0.44, 1.32) 0.33 1.31 (0.66, 2.58) 0.44

Altro 1.34 (0.57, 3.14) 0.50 2.23(0.83, 6.00) 0.11
Coinfezione HCV/HBV*

Negativita 1.00 1.00

Positivita 1.50 (0.95, 2.36) 0.08 1.65 (0.86, 3.20) 0.13

Non testata 1.20 (0.71, 2.04) 0.49 1.28 (0.69, 2.38) 0.43
Diabete e/o ipertensione

No 1.00 1.00

Si 1.55 (0.57, 4.21) 0.39 1.65 (0.54, 5.05) 0.38
Conta CD4 al basale (cellule/mc)

Per ogni 100 cellule/mmc in piu 0.91 (0.81, 1.04) 0.16 0.94 (0.83, 1.07) 0.36
HIV-RNA al basale (log,,copie/ml)

Per ogni log,, copie/mlin piu 1.24 (1.01, 1.54) 0.045 1.13 (0.89, 1.44) 0.30
eGFR basale (mL/min/1.73 m?)

Per 10 mL/min/1.73 m? in piu 1.34 (1.24, 1.45) 0.000001 1.43 (1.30, 1.57) 0.000001
Coppie di NRTI

Zidovudina/lamivudina 1.00 1.00

Tenofovir/emtricitabina 3.06 (1.63, 5.73) 0.0005 4.78 (2.19, 10.43) 0.00008

Tenofovir/lamivudina 3.09 (1.55, 6.17) 0.001 4.20 (1.95, 9.02) 0.0002

Abacavir/lamivudina 1.11 (0.40, 3.13) 0.84 1.88 (0.63, 5.65) 0.26

Stavudina/lamivudina 2.28 (0.51, 10.09) 0.28 2.06 (0.26, 16.34) 0.49

Didanosina/emtricitabina 6.55 (1.48, 29.02) 0.01 11.88 (2.27, 62.18) 0.003

Didanosina/lamivudina 0.85(0.19, 3.75) 0.83 1.81(0.38, 8.59) 0.46

Didanosina/stavudina 1.68 (0.22, 12.82) 0.62 2.54 (0.31, 20.46) 0.38

Altri NRTI® 1.51 (0.68, 3.37) 0.31 0.43 (0.07, 2.55) 0.36
Terzo farmaco/terza classe

NNRTI 1.00 1.00

Pl singolo non indinavir 2.58 (1.42, 4.67) 0.002 3.18 (1.62, 6.23) 0.0008

PI/r non indinavir 2.19 (1.35, 3.55) 0.001 2.15(1.25, 3.70) 0.006

Solo NRTI 1.53 (0.78, 2.98) 0.22 9.39 (1.79, 49.32) 0.008

IC: intervallo di confidenza,; eGFR: rate di filtrato glomerulare stimato, TD: tossicodipendente

*Positivita agli anticorpi anti-HCV o al’HBsAG; SAggiustata anche per AIDS e anno di calendario di inizio terapia antiretrovirale; °Singolo NRTI o 3 NRTI o pit
Tordato F. HIV Med 2011

Inoltre, fra i pazienti che interrompevano tenofovir, I'IRR
(incidence rate ratio) restava di 4.05 per i primi dodici
mesi dopo I’interruzione, e di 1.12 successivamente, ri-
spetto ai pazienti mai esposti a tenofovir (44).

Dati recenti provenienti dalla coorte italiana ICONA (39)
mostrano, in 1505 pazienti con infezione da HIV in te-
rapia o0 non, una prevalenza del 25% di disfunzione re-
nale moderata (eGFR < 90 ml/min/1.73 m? in assenza
di HAART, mentre una riduzione grave (eGFR < 60
ml/min/1.73 m?) & rara. Accanto a fattori di rischio tra-
dizionali, come I'eta avanzata, la presenza di diabete, il
sesso femminile o I'uso di ddl, 'utilizzo di tenofovir e
di Pl si associava ad un maggior rischio di riduzione

RECENTI DATI ICONA
MOSTRANDO CHE L’USO
DI TENOFOVIR, DI DDI
E DI Pl SI ASSOCIA AD
UN AUMENTATO RISCHIO
DI NEFROPATIA CRONICA
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FATTORI ASSOCIATI AD UNA DIMINUZIONE DELL’EGFR < 90 mL/MIN/1.73m?

DOPO AVERE INIZIATO LA TERAPIA IN UN’ANALISI DI REGRESSIONE
(SOLO | PAZIENTI CHE AVEVANO VALORI DI EGFR PRE-ART 2 90 mL/MIN/1.73m?)

| V4

Caratteristiche Risk ratio cruda (IC 95%) P Risk ratio aggiustata (IC 95%)% P
Eta (anni)

per ogni 10 anni in piu 1.30 (1.09, 1.57) 0.004 1.28 (1.04, 1.57) 0.021
Sesso

Maschile 1.00 1.00

Femminile 1.54 (1.02, 2.32) 0.04 2.02 (1.22, 3.34) 0.006
Fattore di rischio

Contatti eterosessuali 1.00 1.00

TD 0.56 (0.34, 0.92) 0.02 0.56 (0.29, 1.09) 0.09

Contatti omosessuali 0.96 (0.60, 1.52) 0.85 1.35(0.75, 2.43) 0.31

Altro 0.85 (0.31, 2.36) 0.76 1.43 (0.47, 4.38) 0.53
Coinfezione HCV/HBV*

Negativita 1.00 1.00

Positivita 0.70 (0.44,1.10) 0.12 1.20 (0.65, 2.24) 0.56

Non testata 0.75 (0.46, 1.25) 0.27 1.01 (0.58, 1.78) 0.96
Diabete e/o ipertensione

No 1.00 1.00

Si 2.14 (0.583, 8.69) 0.29 5.92 (1.30, 27.01) 0.022 >
Conta CD4 al basale (cellule/mc) E

Per ogni 100 cellule/mmc in piu 0.94 (0.84, 1.06) 0.31 1.02 (0.91, 1.16) 0.70
HIV-RNA al basale (log,,copie/ml)

Per ogni log,, copie/ml in piu 1.15(0.96, 1.39) 0.14 1.17 (0.95, 1.44) 0.14
eGFR basale (mL/min/1.73 m?)

Per 10 mL/min/1.73 m? in piu 0.69 (0.59, 0.81) 0.00001 0.66 (0.55, 0.78) 0.000001
Coppie di NRTI

Zidovudina/lamivudina 1.00 1.00

Tenofovir/emtricitabina 2.81 (1.57,5.02) 0.0005 3.56 (1.76, 7.21) 0.0004

Tenofovir/lamivudina 2.00 (1.03, 3.88) 0.04 1.62 (0.79, 3.31) 0.18

Abacavir/lamivudina 2.29 (1.04, 5.04) 0.04 1.94 (0.83, 4.55) 0.13

Stavudina/lamivudina 0.84 (0.11, 6.32) 0.86 0.82 (0.10, 6.91) 0.86

Didanosina/emtricitabina 4.32 (0.99, 18.81) 0.05 5.34 (1.12, 25.46) 0.04

Didanosina/lamivudina 0.78 (0.18, 3.41) 0.75 1.05 (0.23, 4.85) 0.95

Altri NRTI® 1.77 (0.88, 3.59) 0.11 0.38 (0.08, 1.80) 0.22
Terzo farmaco/terza classe

NNRTI 1.00 1.00

Pl singolo non indinavir 1.86 (0.97, 3.59) 0.06 1.96 (0.95, 4.04) 0.07

Pl/r non indinavir 2.10 (1.34, 3.29) 0.001 2.02 (1.23, 3.32) 0.006

Solo NRTI 1.72 (0.95, 3.11) 0.07 7.67 (1.77, 33.33) 0.007

‘Positivita agli anticorpi anti-HCV o al’HBsAG; $Aggiustata anche per AIDS e anno di calendario di inizio terapia antiretrovirale; °Singolo NRTI o 3 NRTI o piti

Tordato F. HIV Med. 201 7/

Werva//o di ocnfidenza; eGFR: rate di filtrato glomerulare stimato; TD: tossicodipendente

della funzionalita renale (figura 16). E’ interessante no-
tare che i pazienti che ricevono solo gli NRTIl sono nella
classe di maggior rischio (RR 9.39; IC 1.79-49.42).
Anche nei pazienti che all’inizio della terapia ART ave-
vano un eGFR superiore a 90 ml/min/1.73 m?, si con-
fermano gli stessi fattori predittivi di riduzione
del’eGFR: sesso femminile, eta avanzata e uso di
NRTI, specialmente tenofovir e ddl (figura 17).

Per alcuni dei regimi studiati nella coorte ICONA, I'as-
sociazione con il rischio di sviluppare disfunzione re-
nale risulta simile a quella dell’eta avanzata.

Secondo il gruppo di Carr, la tossicita renale di tenofo-
vir puo non essere in tutti i casi completamente rever-

PER ALCUNE COMBINA-
ZIONI DI FARMACI,
L’ASSOCIAZIONE CON IL
RISCHIO DI NEFROPATIA
CRONICA E SIMILE

A QUELLO DELL’ETA
AVANZATA
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sibile, soprattutto nei soggetti che
mostrano un declino piu graduale
di eGFR e assumono anche PI: a

HIV

MARKER DI TURNDOVER OSSEDO PRIMA E DOPO INIZIO
DELLA HAART CON SCHEMI CON O SENZA TDF

B TDF M No TDF queste conclusioni & giunto uno
————————————— studio che ha valutato la perdita
di filtrato glomerulare in 710 pa-
1.4 * p=0.73 variazione intragruppo 10 *p=0.03 . . . .
= 10 = 9| variazione intragruppo ) zienti trattati con il farmaco e se-
?E» ' > 8 guiti per piu di un anno dopo
C . .
€ 1.0 < 7 I'interruzione (43).

L2 08 [ E; 2 ° L‘uso di tenofovir € emerso come

(0] [ . L s . . .
% 06 8 4 uno dei fattori di rischio di maggior

[0} . . . . .
E 0.4 g 3 rlgssorblmgnto g, quindi, di mag-
0.0 2 giore perdita di tessuto osseo,
’ 1 anche in uno studio osservazionale
0 0 i i -
Pre-HAART Post-HAART Pre-HAART Post-HaarT | Che ha valutato la disfunzione re:
nale, la densita minerale ossea e il
* p<0.05 variazione entro gruppi di pazienti ° p<0.05 variazione entro gruppi di pazienti . . . . .

che ricevevano TDF che non ricevevano TDF rischio di fratture in 153 adulti HIV-
! — — — — Limite superiore di normalita Infet.tl' E’ stato gpprofon@to il mec.-
Brown T, McComsey G, 16Th CROI 2009, Abstract 760 canismo mediante cui tenofovir

determina la tossicita renale: 'au-
mento del turnover osseo si tra-

STuDIO ASSERT: ANALISI NON AGGIUSTATA duce in Un,aumentata SecreZione

DELL’AUMENTO DAL BASALE ALLA .
SETTIMANA 48 DEI BIDMARKER DI TURNOVER OSSEO dl paratormone, con Conseguente
osteomalacia, e in un’aumentata

fosfatasi alcalina (36).
100 97% [l gruppo di Brown ha analizzato le
92% L . L
variazioni di alcuni marker di rias-
sorbimento osseo e di infamma-
zione 6-12 mesi dopo I’inizio della
terapia, mostrando un’associa-
zione indipendente con 'uso di te-
nofovir (figura 18) (44).

W ABC/3TC M TDF/FTC

80

60

dal basale

40

20

Variazione % non aggiustata

Il confronto tra i regimi di
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P1NP Osteocalcina BSAP CTX
n=114 n=134 n=112 n=130 n=114 n=134 n=113 n=134 backbone
P1NP: propeptide N-terminale del procollageno di tipo | Nell’infezione da HIV, la scelta

BSAP: fosfatasi alcalina specifica dell’osso; CTX: C-telopeptide della terapia sibasa oggi non solo
Stellbrink HJ et al, EACS 2009, Oral #PS 10/1 y . . - ! .
sull’analisi dei dati di efficacia, ma

anche sulle caratteristiche proprie
dei diversi farmaci, tra cui emerge il profilo di tossicita
e tollerabilita, anche alla luce della necessaria durata
long-life della terapia antiretrovirale (45). Ad oggi la va-
lutazione dell'impatto dei farmaci antiretrovirali sullo
sviluppo di comorbidita si &€ basata su confronti tra di-
versi regimi, e non tra farmaci singoli.
Gli unici dati sul danno renale indotto da un farmaco
utilizzato in monoterapia sono quelli di uno studio eu-
ropeo multicentrico, condotto su pazienti con epatite
cronica B, trattati con solo tenofovir, che mostrano I'im-
patto del farmaco sui marker di disfunzione renale ri-
spetto ai pazienti naive (46).
Anche tutti i dati recentemente presentati al CROI 2011
di Boston sulla profilassi pre-esposizione con tenofovir

GLI SCHEMI CON
TENOFOVIR SI ASS0O-
CIANO AD UN MAGGIOR
AUMENTO DEI MARKER
DI RIASSORBIMENTO
OSSEO E DI INFIAMMA-
ZIONE RISPETTO AGLI
SCHEMI CONTENENTI
ABACAVIR
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e sulla riduzione dei livelli del PTH negli adolescenti e
negli adulti in terapia con regimi contenenti tenofovir
supplementati con vitamina D, confermano e corrobo-
rano i dati sin qui esposti (47-49).

Tra i lavori comparsi in letteratura sulla tollerabilita re-
nale dei backbone basati sugli NRTI, lo studio
ACTG5202 ha confrontato I'efficacia e la tollerabilita di
tenofovir/emtricitabina versus abacavir/lamivudina in
combinazione con EFV o ATV/r nel paziente naive, mo-
strando la maggior riduzione della clearance della crea-
tinina nel braccio TDF/FTC combinato con ATV/r (50).

Sempre dallo studio ACTG5202 (sottostudio ACTG
5224s), emerge un dato importante sull’impatto sul me-
tabolismo degli schemi comprendenti tenofovir: si & os-
servata una riduzione significativa della densita ossea
nei bracci di pazienti che ricevevano TDF/FTC rispetto
a ABC/3TC: in questi pazienti si evidenzia una maggior
riduzione della densita minerale ossea a livello di anca
e di colonna rispetto ai bracci in ABC/3TC.

Lo studio ASSERT ha dimostrato il ruolo dello schema
TDF/FTC nel determinare una riduzione percentuale
della densita ossea a livello femorale e spinale mag-
giore rispetto a ABC/3TC (51). Lo studio ha arruolato
385 soggetti: la perdita di densita minerale ossea su-
periore o uguale al 6% ¢ risultata piu comune del
gruppo TDF/FTC rispetto al gruppo ABC/3TC (rispetti-
vamente 13% e 3% dei pazienti a livello femorale e
15% vs 5% a livello lombare).

| biomarker di riassorbimento osseo sono aumentati in
entrambi i gruppi di pazienti nel corso delle prime 24
settimane di terapia, in modo piu significativo nei pa-
zienti trattati con TDF/FTC (figura 19).

Di recente, un gruppo italiano ha approfondito il ruolo
dei backbone basati sugli NRTI, sul danno tubulare pre-
coce, utilizzando due marker come il citocromo C e
I’escrezione urinaria di fosforo, insieme ad altri marker
classici di insufficienza renale. In

99 pazienti con infezione da HIV
gli schemi terapeutici contenenti
tenofovir, ma non quelli contenenti
abacavir, hanno determinato un
aumento significativo di citocromo
C, che correla con ’'aumento di fo- 14
sforo urinario, confermando cosi il
danno mitocondriale a livello tu-
bulare esercitato dal farmaco (fi-
gura 20) (52).

Nello studio BICOMBO, che ha
valutato, in 333 pazienti con infe-
zione da HIV virosoppressi, effica-

Onda di polso
(m/s)

o N B OO ®©

assistito ad una maggior variazione di alcuni marker di
inflammazione e di disfunzione endoteliale, tra cui la ri-
duzione della osteoprotegerina (OPG), marker di pro-
tezione dalla attivazione osteoclastica nel braccio di

pazienti trattati con TDF/FTC.

Nei pazienti che sono passati allo schema ABC/3TC

I’osteoprotegerina & invece aumentata (53).

LA CORRELAZIONE
TRA DANNODO RENALE,
OSSEO E CARDIOVA-
SCOLARE NEI PAZIENTI
CON INFEZIONE DA
HIV IMPONE UNA
VALUTAZIONE GLOBALE
E UN MONITORAGGIO
RAVVICINATO

VARIAZIONE DEL FOSFORO
URINARIO NEI DUE GRUPPI
DI TRATTAMENTO

20

Schema Schema P
contenente ABC contenente TDF
TO 708+246 644+197 0.224
T 700+118 743+217 0.287
T2 722+133 707+178 0.750
T3 594+123 754+240 0.012
T4 610+244 700+147 0.133

Anova (p) 0.146 0.040
Bellacosa C, et al. ICAR, Brescia 2010, CO 29

L’ONDA DI POLSO E SUPERIORE NEI PAZIENTI TRATTATI,
NEFROPATICI E NON, RISPETTO Al NAIVE E Al CONTROLLI \

p=0.01
p 002 _l

10.77 10.5

cia e tollerabilita dei 2 regimi NRTI
TDF/FTC e ABC/3TC dopo switch
da schemi comprendenti 3TC, si &

-

HIV+ in terapia
nefropatici (n=25) (n=25) (n=13) (n=25)

HIV+ in terapia HIV+ naive Controlli sani

Gori A, et al. Personal communication 2070
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Il gruppo di Borderi ha recentemente aggiunto un ulte-
riore tassello a questo puzzle, valutando I'impatto dei
diversi backbone sulla diversa distribuzione degli osteo-
blasti (fasi di quiescenza, mitosi ed apoptosi), da cui
emerge che gli schemi di terapia comprendenti TDF/FTC
avrebbero un potenziale dannoso piu importante, poi-
ché spingono all’apoptosi una maggiore quota cellulare
rispetto agli altri backbone come ABC/3TC, similmente
a quanto avviene nei controlli non trattati (54).

Conclusioni

Nel prossimo futuro gli infettivologi saranno sempre piu
obbligati a confrontarsi con le problematiche correlate
all’utilizzo dei farmaci in un organismo che va fisiologi-
camente incontro ad un progressivo invecchiamento, a
sua volta accelerato ed amplificato dagli effetti di HIV.
In questo senso, & importante considerare I'impatto glo-

Legenda
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bale delle diverse tossicita, come dimostrato dal ruolo
centrale di microalbuminuria come fattore di collega-
mento tra sistema renale e cardiovascolare: & recente,
ad esempio, la presentazione di dati sulla riduzione della
distensibilita vascolare con aumento del rischio cardio-
vascolare in pazienti con infezione da HIV trattati e con
deficit renale (figura 21) (55).

Sta, quindi, emergendo sempre piu ampiamente in cli-
nica il concetto che essere lipid friendly per un farmaco
ART non & sinonimo di cardiovascular friendly, essendo
il danno cardiovascolare determinato da molteplici fat-
tori che vanno oltre una visione “lipidocentrica”, e che ri-
chiedono una comprensione, un monitoraggio ed un
nuovo modo di valutare i regimi guidato dalla visione
d’insieme data dal collegamento in essere tra sistema
renale, sistema cardiovascolare e sistema scheletrico
nella patogenesi delle comorbidita non AIDS-correlate.

In legenda abbiamo inserito le spiegazioni di alcune sigle presenti nel testo

ABCC2 Gene che codifica per il trasportatore della membrana apicale ATP-dipendente
CcMv Cytomegalovirus

DEXA Assorbimetria raggi x a doppia energia

G0/G1 Transizione da stato di quiescenza (fase GO) a fase 1 della citochinesi

G2/M Transizione da stato G2 a mitosi

IL-6 Interleuchina 6

MCP-1 Proteina chemiotattica monocitaria-1

MRP-4 Proteina associata alla multifarmacoresistenza-4

OPG Osteoprotegerina

PPAR-gamma Recettore per gli attivatori dei perossisomi gamma

RUNX-2 Runt-related transcription factor-2
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