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Le linee guida
taliane e la scelta
della terapia

di prima linea

ANTONELLA CASTAGNA

Le raccomandazioni contenute nelle recenti linee guida della presentazione del paziente naive. Questa pubbli-
italiane rappresentano uno strumento indispensabile cazione trae spunto dalla discussione finale del citato in-
per offrire una strategia terapeutica standardizzata, ma contro al fine di raccogliere i principali dati emersi.

al contempo forniscono al medico le indicazioni ne-
cessarie per individualizzare il trattamento in base alle
diverse esigenze cliniche (1).

La scelta della terapia deve necessariamente conside-

rare le caratteristiche del farmaco (potenza, praticita, LE LINEE GUIDA FORNI-
tollerabilita, convenienza, esteso impiego clinico) e le SCONDO LE INDICAZIONI
peculiarita del paziente (eta, sesso, fattori genetici, abi- PER INDIVIDUALIZZARE IL
tudini di vita, desiderio di maternita, possibili comor- TRATTAMENTO SECONDO
bosita e interazioni con terapie in atto). LE DIVERSE ESIGENZE
A questa complessita e a come stabilirne le varie com- CLINICHE (CARATTERISTI-
ponenti, & stato dedicato un incontro nel corso del 9° CHE DEL FARMACO E DEL
Congresso Nazionale SIMIT, moderato dai dottori Anto- PAZIENTE)

nella Castagna, Franco Maggiolo e Stefano Rusconi,
dal quale sono emerse indicazioni per i vari setting clinici

BACKBONE NUCLEOS(T)IDICO. PRIME SCELTE E ALTERNATIVE
SCELTE ASSOCIAZIONE COMMENTO

FARMACOLOGICA
[FORZA/EVIDENZA]
Prima TDF/FTC* [Al] Superiore rispetto a ZDV/3TC; coformulato; QD
linea TDF/3TC* [BI] Solo non-inferiore a d4T/3TC, maggior rischio di resistenze al fallimento rispetto a TDF/FTC (ma non
confronto diretto); non coformulato; QD
ABC/3TC** [BI] Solo non inferiore a ZDV/3TC; inferiore a TDF/FTC in presenza di elevate cariche virali; nei pazienti con

viremia superiore a 100.000 copie/mL non deve essere utilizzato in combinazione con ATV/r o EFV, ma solo
a LPV/r; mancanza di dati nell’associazione con DRV/r e RAL; piu elevato rischio CV; coformulato; QD
Alternativa | AZT/3TC [BI] Efficacia inferiore; maggior tossicita; minore barriera genetica; mancanza di dati nell’associazione con
DRV/r, ATV/r e RAL; coformulato; non QD

Accettabile | ddI/3TC o FTC*** | ddI/3TC/EFV non inferiore rispetto a ZDV/3TC/EFV; maggiore tossicita del ddl, esposizione fortemente
condizionata dal cibo; non coformulato; QD

*Tenofovir non dovrebbe essere utilizzato in pazienti con insufficienza renale; **Abacavir pud essere impiegato solo in pazienti HLA-B*5701 negativi (screening
raccomandato [Al]) e la sorveglianza clinica di HSR deve essere mantenuta anche in tali soggetti; da usare con cautela nei pazienti a rischio elevato per patologia
cardiovascolare (Framingham risk score > 20%): anche se dati osservazionali su incremento di rischio elevato per patologia cardiovascolare in corso di ABC non univoci
e meccanismo biologico ancora non sufficientemente chiarito; da non iniziare contemporaneamente a nevirapina per aumentato rischio di reazioni da ipersensibilita
@); **Didanosina + FTC/3TC solo in associazione ad EFV; con ATV eccesso di falimenti virologici precoci; tossicita di lungo termine mitocondriale (pancreatity

neuropatia periferica, acidosi lattica), epatica ed endoteliale (eccesso di infarto del miocardio, ipertensione portale non cirrotica); controindicata con la ribavirina
Linee Guida ltaliane 2010
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TRA | BACKBONE, LA FDOC
DI TENOFOVIR/EMTRICITA-
BINA E LA SOLA CON GRA-

DO DI RACCOMANDAZIO-
NE Al, MENTRE A
TDF/3TC E ABC/3TC E
STATO ASSEGNATO I
GRADO BI

Il backbone

Ad oggi la quasi totalita dei dati di letteratura utilizza-
bili per redigere delle raccomandazioni condivise, pro-
vengono da studi che prevedono una prima linea di
terapia composta da un backbone di due analoghi nu-
cleos(t)idici (NRTI) associati a un terzo farmaco.
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Tra i backbone, la combinazione a dose fissa (FDC) di
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC) & la sola con grado
di raccomandazione Al, con un unico caveat per il pa-
ziente che presenta insufficienza renale al baseline (fi-
gura 1).

Alla combinazione tenofovir/lamivudina (TDF/3TC) e
alla FDC abacavir/lamivudina (ABC/3TC), entrambe
nel rank di prima scelta insieme a TDF/FTC, & stato
assegnato un grado di raccomandazione Bl.

Le motivazioni del diverso grading di TDF/3TC, ri-
spetto a TDF/FTC, vanno attribuite al fatto che i re-
gimi contenenti TDF/3TC sono associati ad un
aumentato rischio di sviluppare mutazioni resistenti
(figura 2) (2) e alla minore praticita d’assunzione do-
vuta alla non disponibilita di una FDC. Lefficacia vi-
rologica e immunologica protratta nel tempo del
backbone TDF/3TC &, invece, supportata dal lunghis-
simo follow-up dello studio 903E (figura 3) (3).

Per quanto riguarda la FDC ABC/3TC, la raccoman-
dazione BI, pur nel rank dei backbone di prima scelta,
va ricondotta innanzitutto ai risultati dello studio
ACTG5202 (4,5) nel quale I'arruolamento dei pazienti
con viremia superiore alle 100.000 copie/ml nel brac-

ANALISI MULTIVARIATA DEI FATTORI PREDITTIVI DI EMERGENZA
DI RESISTENZE AL FALLIMENTO DELLO SCHEMA BASATO SU 3TC/TDF
0O BASATO SU FTC/TDF PER OGNI MUTAZIONE SINGOLA

0DD RATIO (IC 95%) PER LA SELEZIONE DI

FATTORE M41L D67N K70R M184vV T215F K219Q Y181C

Uso di 3TC/TDF a a 3.92 (1.67-9.09) | 1.54 (1.04-2.27) | 1.89 (1.11-3.22) s 4.00 (1.52-11.1)
p=0.002 p=0.031 p=0.020 p=0.005

Utilizzo precedente a a a b b a 0.50 (0.30-0.84)

di dual therapy p=0.008

Utilizzo precedente a b 0.52 (0.33-0.80) b b a b

di PI/r p=004

Utilizzo precedente 3.12 (1.19-8.17) b 4.54 (1.66-12.4) b 4.09 (1.29-13.0) | 6.05 (1.65-22.1) a

di tipranavir p=0.020 p=0.003 p=0.017 p=0.007

Utilizzo precedente b b b b 2 b 5.88 (2.02-17.1)

di enfuvirtide p=0.001

Utilizzo precedente b b b b b b 3.11 (1.88-5.17)

di nevirapina p<0.001

Uso di XTC/TDF 0.64 (0.42-0.97) b b a b b 6.81 (3.60-12.9)

con un NNRTI p=0.034 p<0.001

Uso di XTC/TDF a b b 0.42 (0.29-0.60) b a a

con un Pl/r p<0.001

Numero di linee 0.92 (0.85-0.96) b b b b b b

precedenti di terapia p=0.002

Durata della terapia 1.02 (1.00-1.03) {1.02 (1.01-1.03) b a b a b

con XTC/TDF p=0.018 p=0.004

Sesso (maschile) b 1.46 (1.02-2.08) b 1.37 (1.01-1.87) b b b

p=0.037 p=0.045
Nadir della conta dei Cd4 b b b b b 1.18 (1.05-1.32) b
gper ogni aumento di p=0.005
0 cellule/mmc)

Q significativo all’analisi multivariata; ®Valori p per analisi multivariata >0.20

Maserati R et al, AIDS 2010 /
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STUDIO 903: ANDAMENTO VIRO-IMMUNOLOGICO NEI 7 ANNI DI STUDIO
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cio ABC/3TC, é stato anticipatamente interrotto dopo
I'analisi ad interim che ha evidenziato la migliore ri-
sposta virologica del braccio TDF/FTC (figura 4).

Per quanto la superiorita della combinazione TDF/FTC
non sia stata confermata da studi analoghi di con-
fronto tra i due backbone (studio HEAT) (6), il panel ha
ritenuto di dover raccomandare I'impiego della com-
binazione ABC/3TC nel paziente naive con viremia
elevata, solo in associazione a lopinavir (terzo farmaco
dello studio HEAT), sconsigliandone I’associazione
con atazanavir o efavirenz (entrambi terzo farmaco
nel’ACTG5202). Hanno contribuito a determinare il
grading Bl di ABC/3TC, la limitazione al paziente HLA-
B5701 negativo (con raccomandazione a mantenere,
comunque, la sorveglianza per HSR) e, infine, i dati
non ancora conclusivi sull'impiego nel paziente con
elevato rischio per patologia cardiovascolare.

Il terzo farmaco

Per il terzo farmaco & prevista, come prima scelta (fi-
gura 5), la possibilita di una combinazione del back-
bone, sia con inibitori non-nucleosidici della
trascrittasi inversa (NNRTI), che con inibitori della pro-
teasi (Pl boosted) oppure con raltegravir (RAL).

Tra gli NNRTI & stato assegnato un grado di racco-
mandazione Al a efavirenz (EFV 600 mg QD) e di Bl a
nevirapina (NVP 200 mg BID). Nello studio di con-
fronto diretto, con end-point primario composito di
fallimento terapeutico (fallimento virologico, progres-
sione clinica e cambio di terapia), nevirapina non ha
raggiunto il criterio di non inferiorita rispetto ad efavi-
renz (pur risultando i due regimi sovrapponibili nel-
I'end point virologico) (figura 6) (7).

STUDIO ACTG5202:
PROBABILITA DI NON
FALLIMENTO VIROLOGICO
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| REGIMI CONTENENTI
TDF/3TC s1 ASSOCIANDO AD
UN AUMENTO DEL RISCHIO DI
RESISTENZA, MENTRE PER
ABC/3TC PESANDO LA LIMI-
TAZIONE NEL PAZIENTE
HLA-B*5701-E1 DATI NON
CONCLUSIVI SUL RISCHIO CV
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L'efficacia di efavirenz & stata stabilita nel corso di
numerosi studi clinici: nell’lambito del confronto con i
PI, il primo studio DMP 266-006 (8) ha mostrato la su-
periorita di efavirenz nei confronti di indinavir unboo-
sted, entrambi in associazione a 2 NRTI.

Lo studio ACTG5142 (9) ne ha dimostrato la superio-
rita in termini di efficacia virologica rispetto a lopina-
vir (LPV) (figura 7), in termini di tempo al fallimento
virologico.

Un altro piccolo studio (10) ha dimostato che efavi-
renz & superiore a lopinavir/r in pazienti con basse
conte di CD4, cosi come alcune coorti osservazionali
ne hanno sancito un’efficacia virologica della stessa
ampiezza e durata rispetto al Pl/r.

Efavirenz & diventato il terzo farmaco di riferimento, lo
standard of care nella maggior parte degli studi cli-
nici randomizzati, nei quali ha costantemente dimo-
strato equivalenza o superiorita rispetto al farmaco di
confronto.

Condizionano il differente grading all’interno della
classe degli NNRTI: il maggior limite di utilizzo di ne-
virapina (nel paziente coinfetto con virus epatitici,
nella donna con CD4>250 cellule/mmc e nell’'uomo
con CD4>400 cellule/mmc), la non disponibilita di
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EFAVIRENZ E IL TERZO FAR-
MACO DI RIFERIMENTO,
STANDARD OF CARE NELLA
MAGGIOR PARTE DEGLI STU-
DI CLINICI RANDOMIZZATI, IN
cul HA DIMOSTRATO EQUI-
VALENZA O SUPERIORITA AL
FARMACO DI CONFRONTO

una coformulazione con backbone nucleos(t)idico, la
non autorizzazione in ltalia all’'uso in monosommini-
strazione giornaliera.

Nella classe dei Pl sono stati classificati come di
prima scelta atazanavir (ATV/r 300/100 QD) [A1], da-
runavir (DRV/r 800/100 QD) [B1], lopinavir (LPV/r
800/200 QD oppure 400/100 BID) [B1].

Lopinavir rimane il farmaco di riferimento all’interno

TERZO FARMACO, PRIME SCELTE

SCELTE | FARMACO COMMENTO
[FORZA/EVIDENZA]
Prima EFV* (600 mg) [Al] | Standard of care nella maggior parte degli studi clinici randomizzati nei quali ha costantemente
scelta dimostrato equivalenza o superiorita; disturbi neuropsichiatrici nelle prime 12 settimane
di somministrazione; QD
ATV/r (300/100 Elevata tollerabilita. Equivalenza rispetto ad EFV; non-inferiorita rispetto a LPV/r con minore tossicita
mg QD) [Al] gastrointestinale e dislipidemia. Mancanza di dati nell’associazione con ZDV/3TC; iperbilirubinemia; QD
NVP** (400 mg) Criterio non raggiunto di inferiorita rispetto ad EFV; non-inferiore a ATV/r (48 settimane) ma maggiore
[BI] tossicita; miglior profilo lipidico rispetto a ATV/r, equivalente a LPV/r (>48 settimane) ma maggiore
tossicita. Mancanza di dati nell’associazione con ABC/3TC. BID; QD opzionale (non autorizzato in Italia)
DRV/r (800/100 mg | Limitato impiego nei pazienti naive. Non-inferiorita dimostrata solo nei confronti di LPV/; mancano
QD) [BI] studi di confronto con EFV o ATV/r. Minore tossicita gastrointestinale e dislipidemia rispetto a LPV/r.
Mancanza di dati nell’associazione con ABC/3TC e ZDV/3TC.
LPV/r*** (800/200 | Inferiore ad EFV a 96 settimane. Standard of care nella maggior parte degli studi di confronto
mg QD o 400/100 con altri IP; unico IP coformulato; maggior tossicita; 200mg di RTV; maggiore dislipidemia
BID) [BI] e disturbi gastrointestinali nei confronti di DRV/r e ATV/r; maggior numero di compresse; BID
(QD non inferiore a BID ma solo 48 settimane; QD inferiore a DRV/r QD)
RAL (400 mg BID) Limitato impiego nei pazienti naive; non inferiore rispetto ad EFV con minori eventi
[BI] avversi e dislipidemia; mancanza di dati nell’associazione con ABC/3TC e ZDV/3TC; BID

*EFV non deve essere utilizzato in donne nel primo trimestre di gravidanza, che pianificano una gravidanza o che possono andare incontro a gravidanza perché
non utilizzano sistemi contraccettivi; **NVP non deve essere utilizzato in donne con CD4+ > 250 cellule/mmc e in maschi con CD4+ > 400 cellule/uL (maggior
rischio di epatotossicita e/o rash cutaneo); nelle prime due settimane di terapia utilizzare la dose di induzione 200 mg/die. Alcuni studi pilota hanno segnalato

un eccesso di falimenti virologici precoci con farmacoresistenza con I'impiego di TDF+3TC+NVP QD: tale associazione va pertanto evitata, mentre I'associazione

¢ la terapia di prima scelta nelle donne in gravidanza.

TDF/FTC+NVP sia QD che BID si & rivelata efficace in studi randomizzati. Da usare con cautela nei pazienti con coinfezione da virus epatitici; ***LPV/r 400/100 BID
K Linee Guida ltaliane 2010 /
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LO sTuDIO ACTG5142
HA DIMOSTRATO LA SUPE-
RIORITA DI EFAVIRENZ IN
TERMINI DI EFFICACIA VI-
ROLOGICA (TEMPO AL FAL-
LIMENTO VIROLOGICO) RI-
SPETTO AL Pl BOOSTED DI
RIFERIMENTO, LOPINAVIR/R

della classe, anche se ¢ risultato inferiore a EFV nello
studio ACTG 5142.

Negli studi di confronto diretto nel paziente naive,
I’efficacia dei tre Pl boosted di prima scelta & so-
stanzialmente sovrapponibile (ATV vs LPV CASTLE;
DRV vs LPV ARTEMIS). Tuttavia il grading preferen-
ziale conferito a ATV/r va ricercato prevalentemente
nella minore tossicita gasto-enterica, nel minore im-
patto sul metabolismo lipidico, oltre che nella non in-
feriorita nel confronto con EFV (4,5). Per quanto
riguarda, invece, DRV, giustificano il differente gra-
ding rispetto a ATV una minore disponibilita di dati
provenienti dal trattamento del paziente naive, oltre
che I'assenza di un confronto diretto con ATV o EFV,
nonostante una maggiore efficacia virologica nello
studio di confronto con lopinavir.

Per raltegravir, infine, la limitata disponibilita di dati pro-
venienti dall’impiego clinico nel paziente naive e la
mancanza di dati con le combinazioni ABC/3TC e
TDF/3TC, giustificano il grado di raccomandazione B1,
nonostante la non inferiorita rispetto a EFV nell’analisi
a 96 settimane (STARTMRK) (11).

Conclusioni

Nella scelta della terapia iniziale, le evidenze oggi di-
sponibili ci permettono, quindi, di poter intraprendere
due percorsi distinti: da un lato, la terapia iniziale ba-
sata sugli NNRTI garantisce un’assunzione costante e
regolare della terapia, evitando cosi rebound virologici,
ma presenta maggiori probabilita di selezionare la resi-
stenza in caso di fallimento virologico vero. Dall’altro
lato, la terapia iniziale basata sui Pl/r & caratterizzata
da una forgiveness inferiore rispetto agli NNRTI, e pre-
senta un rischio minore di resistenza in caso di falli-
mento virologico (12).

STUDIO 2NN: PROPORZIONE DI
PAZIENTI IN FALLIMENTO TERAPEUTICO

E VIROLOGICO SECONDO
I LIVELLI DI HIV-RNA BASALI

[l Tutti i pazienti randomizzati
[l Bassi livelli basali di HIV-RNA
[] Alti livelli basali di HIV-RNA

Fallimento terapeutico
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i i gl
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50 L T T

Percentuale pazienti in fallimento

25

0

Nevirapina QDlNevirapina BID Efavirenz Nevirapina
+ efavirenz

209/70/139

Numero di pazienti

220/68/152

387/123/264  400/137/263

Bassi livelli basali di HIV-RNA: < 100.000 copie/ml;
Alti livelli basali di HIV-RNA: > 100.000 copie/ml

van Leth F et al, Lancet 2004 /

STUDIO ACTGS5142:
PROBABILITA DI NON
FALLIMENTO VIROLOGICO

Tutti i pazienti
=== Efavirenz LPV/r = Schemi
NRTI-sparing
100
g 20
So
£3 80
SR
s e 0
=37
ge T
DE_ £ 60
=
= 40
0
0 24 48 72 86 120 144
N° pazienti Settimane dalla randomizzazione
a rischio
Efavirenz 250 210 186 173 142 73 19
LPV/r 253 210 185 168 140 74 14
Schemi NRTI

-sparing 250 215 189 181 149 73 17
Riddler SA et al, NEJM 2008
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Il vantaggio
dellSTR (single
tablet regimen)

e I'importanza
dell’aderenza

FRANCO MAGGIOLD

L'introduzione di regimi antiretrovirali di combina-
zione (cART) altamente efficaci ha modificato in
modo radicale mortalita e morbosita nella popola-

zione HIV-positiva (1-2). L’ADERENZA, COS| COME
In un lavoro della Antiretroviral Therapy Cohort Col- L’OUTCOME TERAPEUTI-
laboration (ARTTC) del 2008, oltre alla riduzione del CO, E CONDIZIONATA DAL-
tasso di mortalita globale, & stato dimostrato un gua- LA QUALITA DI VITA DEL
dagno nell'aspettativa di vita pari a 13 anni nel con- PAZIENTE E DALLA PER-

fronto tra i trienni 1996-1999 e 2003-2005 (3).

Tali risultati sono sicuramente da attribuire all'ormai
comprovata potenza, in termini di efficacia immuno-
virologica, dei regimi cART; tuttavia numerosi lavori
hanno dimostrato come uno degli aspetti che condi-
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ziona l'efficacia dei regimi cART sia rappresentato
dal grado di aderenza dei pazienti alle prescrizioni
farmacologiche (4-5) (figura 1). L’'aderenza €&, infatti,
il principale determinante di fallimento virologico ed
e fortemente associata agli outcome terapeutici,

PROBLEMATICHE ESPRESSE
DAI PAZIENTI AL MOMENTO DI

INTRAPRENDERE LA TERAPIA
ANTIRETROVIRALE, NAM STUuDY
Le due principali cause di scarsa attitudine verso il regime

terapeutico sono il timore degli effetti collaterali (80%) e I'impatto
% sfavorevole della stessa sullo stile di vita (51%)
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NAM Study of patients attitudes to treatment- Dati raccolti da settembre
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Cairns G, Alcorn K, 9th International Congress on Drug
Therapy in HIV Infection Glasgow, 2008, abstract 043
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quali selezione di resistenza, mancato recupero im-
munologico e riduzione della mortalita.

In una prospettiva in cui la cART si configura come
terapia cronica, I’aderenza € condizionata dalla qua-
lita di vita del paziente (QoL) e dalla percezione dello
stato di salute, fattori che condizionano anche I'out-
come terapeutico.

In uno studio di Mannheimer et al. la QoL ¢ stata di-
mostrata essere uno dei fattori predittivi di com-
pliance alla cART (6) ed in uno studio di Schackman
et al, a livelli piu elevati di benessere percepito, cor-
risponde minore probabilita di fallimento al regime
antiretrovirale assunto (4).

Per tali motivazioni, la valutazione del grado di sod-
disfazione del paziente nei confronti del regime tera-
peutico assunto e la presenza di effetti collaterali,
strettamente associati all'accettabilita della terapia,
risultano prioritarie (7) (figura 2).

Le caratteristiche del regime proposto condizionano
in modo rilevante I'outcome dello stesso indipen-
dentemente dalla potenza intrinseca del regime.
Numerosi studi randomizzati e controllati hanno, in-
fatti, dimostrato la non inferiorita in termini di effica-
cia immuno virologica dei regimi NNRTI-based
rispetto ai regimi Pl-based; quando, tuttavia, la po-
tenza é stata correlata al grado di aderenza, €& stato
osservato come i regimi NNRTI-based garantiscano
outcome superiori sia in termini di riduzione di carica
virale che di conta dei CD4 rispetto ai regimi PI-
based (8) (figura 3).

| vantaggi della STR

La semplicita di assunzione, sia in termini di pill bur-
den che in termini di frequenza quotidiana di assun-
zione, condiziona profondamente la compliance della

SE SI CORRELANO POTEN-
ZA E GRADO DI ADEREN-
ZA, | REGIMI NNRTI-BA-
SED GARANTISCONO OUT-
COME VIRO-IMMUNOLOGICI
SUPERIORI
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terapia e conseguentemente |'accettabilita della
stessa per il paziente. Nello studio di Ammassari et
al, sui pazienti della coorte GNOMO (5), i regimi BID
si associavano a rischio superiore di fallimento viro-
logico, quando confrontati con i regimi QD.

Anche per quanto riguarda il pill burden, nello stesso
studio si osservava, che tra i regimi QD, i regimi QD
con low pill burden si associavano a maggiore dura-
bility rispetto ai regimi QD piu complessi (figura 4).
Per tale motivo I’avvento delle fixed-dose combina-
tion ha segnato una svolta nella valutazione del-
I’aderenza. Cio viene amplificato per quanto riguarda
la triplice coformulazione TDF/FTC/EFV,

il primo e unico STR (Single Tablet Re- COORTE GNOMO: | REGIMI BID SI ASSOCIANO
gimen) ad oggi disponibile. IN MODO STATISTIGAMENTE SIGNIFICATIVO AD UN
RISCHIO PIU ALTO DI FALLIMENTO VIROLOGICO

Lo sTuDio ADONE HA
CONFERMATO L’EFFETTO
DELLA SEMPLIFICAZIONE
SU ADERENZA ED ACCET-
TABILITA DELLA TERAPIA,
CON LA SOLA RIDUZIONE
DEL NUMERO DELLE COM-
PRESSE

La coformulazione dell’intero regime ga- ° == BID 0D elevato numero di pillole == 0D basso numero di pillole
rantisce I’assoluta concomitanza del- 2 05 Probabilita di Ad 1 anno A2 anni
I'assunzione eliminando il fenomeno S5 04 I/?rlglrgeico
dell’assunzione selettiva (o aderenza %; 03 Schei bid 1%  19%
parziale), che costituisce un pericolo per % g Schemi 0D
il ient iché espone i farmaci in o = 02 con elevato
Il paziente poiche espone | arn 5= numero dipillole 7% 13%
uso ad un maggior rischio di resistenza §§ 0.1 - Schemi OD
dal momento che il paziente non as- S= 00 con basso

] o numero di pillole 5% 10%

sume l’intero regime ma una parte di
€sso0, lasciandolo in monoterapia o bite-
rapia.

Lo studio ADONE
L’aderenza con I’'STR TDF/FTC/EFV é&
stata valutata nello studio ADONE (9), il

0 1
K Anni

Ammassari A, et al. HIV9, Glasgow 2008 /

STUDIO ADONE: TASSI DI ADERENZA
AUTO-RIPORTATI
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gura 5), che si & mantenuto per tutto il pe- Airoldi M et al, Patient Prefer Adherence 2010
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STUDIO ADONE: PREFERENZA DEL PAZIENTE
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STUDIO AI266073: RIASSUNTO PER riodo di studio sempre superiore al limite del 95%, li-
CATEGORIA DELLA PREFERENZA RISPETTO vello minimo per ottenere una soppresione virale stabile
Al FARMACI CON PUNTEGGI NEI PAZIENTI . . . . . .

SWITCHATI A EFV/TDF/FTC DA SCHEMI nella maggior parte dei pazienti trattati. Per quanto ri-

BASATI Sul PI (A) E SULGI NNRTI (B) guarda |'aspetto degli effetti collaterali, nello studio
ADONE, i pazienti che presentavano al baseline effetti
collaterali riportavano una riduzione degli stessi gia a 1
mese dopo lo switch terapeutico.

A100 1 9% g V6% Nell'analisi a 6 mesi dallo switch, inoltre, & stato osser-
vato un miglioramento statisticamente significativo sia

dell'aderenza che della QolL, associate al manteni-

[J Molto peggio W Poco peggio M Uguale
[ Abbastanza meglio [ Molto meglio

% 60- mento di efficacia immuno-virologica (10).
g 40- Lo switch modificava la percezione di accettabilita della
§ cART, che veniva considerata piu semplice, manegge-

N
s

vole, tollerabile e potente nonostante le molecole fos-

0. |
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Lo swiTcH ALLA STR
PERMETTE DI MIGLIORARE
LA PERCEZIONE DI AC-
CETTABILITA DELLA TERA-
PIA, CONSIDERATA DAL
PAZIENTE PIU SEMPLICE,
MANEGGEVOLE, TOLLERA-
BILE E POTENTE
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k Hodder Sl et al, AIDS Patient Care STDs 2010 /
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LO swiTCH ALLA STR sI
ASS0OCIA AL MIGLIORA-
MENTO DEI SINTOMI, CON
MANTENIMENTO DELLA
QI_IALITA DELLA VITA E
DELL'ADERENZA AL TRAT-
TAMENTO

sero le stesse (figura 6).

Simili risultati sono stati osservati in studi recenti come
quello di Hodder et al. e Perez Valero et al (11-12).
Nello studio di Hodder, lo switch in pazienti viro-sop-
presi in terapia con schemi basati sui Pl o sugli NNRTI
alla STR TDF/FTC/EFV si € associato con il manteni-
mento di un buon livello di qualita di vita e di aderenza
al trattamento, evidenziando una maggiore manegge-
volezza e soddisfazione rispetto alla terapia. Lo studio
ha, infatti, evidenziato il miglioramento di numerosi sin-
tomi correlati all’infezione da HIV (figura 7): i benefici ri-
portati dai pazienti sono stati osservati insieme al
mantenimento della soppressione virologica.

| dati presentati confermano come la qualita di vita in-
fluenzi I'aderenza alla cART e conseguentemente I'out-
come immuno-virologico.

Nonostante il successo terapeutico dipenda indubbia-
mente dall'efficacia intrinseca dei farmaci antiretrovi-
rali, le determinanti strettamente dipendenti dal
paziente, come la compliance, rimangono indispensa-
bili per il raggiungimento di tale obiettivo.

Poiché una migliore QoL permette di ottenere sia
in termini di compliance che di accettabilita della
terapia un maggiore successo terapeutico, i regimi
come la combinazione STR TDF/FTC/EFV rappre-
sentano una valida opportunita per |'ottenimento di
un'efficacia terapeutica duratura nel tempo.
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PROBLEMATIGHE EMERGENTI DI GESTIONE GLINIGA

UADERNO IN
HIV

Il concetto di barriera genetica si riferisce al numero
di mutazioni necessarie a ridurre I’efficacia di un sin-
golo componente ARV. Tuttavia, poiché si utilizza una

LA COFORMULAZIONE A
DOSI FISSE PRESENTA CA-
RATTERISTICHE FARMACO-
CINETICHE FAVOREVOLI
COME LUNGA EMIVITA E
SIMMETRIA DEI COMPO-
NENTI
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Dalla barriera
genetica del
farmaco alla barriera
alle resistenze

del regime

STEFANDO RUSCONI

combinazione di farmaci, & possibile introdurre il
concetto di “resistenza di barriera”, includendo le ca-
ratteristiche farmacocinetiche delle singole molecole
e valutando I’'azione sinergica che si pud ottenere.
La barriera riguardo alle resistenze riguarda I'intero
regime terapeutico ed & basata sulla potenza dei sin-
goli farmaci antiretrovirali, sulle loro caratteristiche
virologiche al fallimento (profilo di resistenza) e sulle
similitudini inerenti la farmacocinetica.

Queste caratteristiche conferiscono ad un regime te-
rapeutico una barriera alle resistenze che e data dalla
barriera genetica, dalla potenza delle singole mole-
cole e dalla lunghezze dell’emivita che protegge da
eventuali cali di aderenza (Resistance Barrier=gene-
tic barrier x potency x forgiveness).

EMIVITA DEI FARMACI ANTIRETROVIRALI
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La simmetria farmacocinetica

Una delle caratteristiche principali della combina-
zione TDF/FTC/EFV ¢ la simmetria farmacocinetica
dei singoli componenti, che ne permette la coformu-
lazione in fixed dose.

Tenofovir, emtricitabina e efavirenz, nelle rispettive
classi di appartenenza, sono le molecole che pos-
siedono la piu lunga emivita sia a livello plasmatico
che intracellulare (figura 1). Queste due condizioni
fanno si che una combinazione in linea teorica ca-
ratterizzata da una bassa barriera genetica, soprat-
tutto se paragonata a una ART PI-based, di fatto
garantisca la protezione di efavirenz, il farmaco piu a
rischio per la selezione di mutanti resistenti, essendo
virtualmente impossibile la condizione di mono o du-
plice terapia funzionale in caso di aderenza non otti-
male (figura 2) (1).

Il profilo di resistenza

In realta, grazie alle caratteristiche farmacologiche
dei suoi componenti, I’emergenza di mutanti resi-
stenti in caso di fallimento virologico della combina-
zione TDF/FTC/EFV, & meno frequente che con altri
regimi. Gli studi di confronto del backbone eviden-
ziano che I’emergenza di mutazioni, sia nel sito della
trascrittasi inversa, che del terzo farmaco, &€ meno
comune nei pazienti che utilizzano la combinazione
TDF/FTC e che, in particolare, I'uso di TDF risulta
protettivo nei confronti dello sviluppo della muta-
zione M184YV (figura 3) (2,3).

Anche lo studio ACTG 5142 fornisce importanti in-
formazioni in questo senso: infatti, al fallimento viro-
logico, I’emergenza di mutanti resistenti agli NNRTI
significativamente maggiore nei pazienti che rice-
vono efavirenz/lopinavir rispetto al braccio trattato

LE PECULIARITA FARMA-
COLOGICHE DEI COMPO-
NENTI LA STR TDF/FTCGC/
EFV GARANTISCONDO UNA
PIU ALTA BARRIERA DI RE-
GIME ALLE RESISTENZE

con efavirenz/2NRTI (figura 4).

La ragione e verosimilmente da ricercare nella breve
emivita di lopinavir, se confrontata a quella della
maggior parte degli NRTI che, in caso di aderenza
non ottimale, evitano la monoterapia con efavirenz.

CINETICA DI ELIMINAZIONE
DI ANTIRETROVIRALI CON EMIVITA

CON LA SIMMETRIA FARMACOCINETICA
DELLA STR TDF/FTC/EFV

2 ASIMMETRICA E CONFRONTO

Cinetica di una combinazione di antiretrovirali con emivita asimmetrica
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Taylor S, et al. AIDS 2007

PREVALENZA DELLA MUTAZIONE
M184V AL PRIMO FALLIMENTO

CON DIFFERENTI BACKBONES
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K Svicher V et al. CROI 2009 /
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STUDIO ACTG5142: MUTAZIONI
DI RESISTENZA PER NNRTI
NEI PAZIENTI CON
FALLIMENTO VIROLOGICO
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k Riddler SA et al, NEJM 2008 /

Questo & ancora piu vero se pensiamo a una combi-
nazione di molecole con emivita molto lunga, come
tenofovir e emtricitabina.

Concludendo, le caratteristiche che conferiscono ad

TDF/FTC/EFV una elevata resistenza di barriera

sono:

B Facilita di migliore aderenza correlata al minor
numero di compresse (STR, regime completo in
singola compressa)

B Elevata potenza virologica delle singole mole-
cole in termini di riduzione della viremia

B Elevata efficacia viro-immunologica confermata
in numerosi studi clinici

B Caratteristiche farmacinetiche simili, che ridu-
cono il rischio di mono-biterapie a livello pla-
smatico anche in caso di assunzione irregolare
(“forgiveness”).

EFV+2NRTI

Verso nuove strategie di
seﬂuenziamento: le indicazioni
delle linee guida

Anche alla luce di queste acquisizioni, vale la pena sof-
fermarsi sulle recenti indicazioni emerse dalle linee
guida italiane in merito all gestione del primo fallimento
virologico, evento che rappresenta un momento fon-
damentale nella storia del paziente (e del medico), oggi
poco comune ma che deve essere analizzato a fondo.
Le linee guida italiane danno raccomandazioni per
un’accurata e precoce valutazione del fallimento viro-
logico, riconoscono le diverse situazioni cliniche e le
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E’ STATA DIMOSTRATA,
NEGLI STUDI DI CON-
FRONTO DEL BACKBONE
E DEL TERZO FARMALCO,
IN CASO DI FALLIMENTO
VIROLOGICO, UNA RIDOT-
TA EMERGENZA DI MUTA-
ZI1ONI

conseguenti strategie di rescue (figura 5).

La terapia successiva alla prima va basata sul profilo di
mutazioni di resistenza virali.

In assenza di trial clinici randomizzati (RCT), dopo il
fallimento della prima linea terapeutica con NNRTI,
nella comune pratica clinica si introduce un inibitore
delle proteasi (Pl/r) affiancato spesso da analoghi nu-
cleosidici (NRTI) non utilizzati in precedenza o che an-
cora mantengono una efficacia residua in termini di
fitness virale.

Una tempestiva modificazione del regime terapeutico,
consente, quindi, di preservare numerose opzioni suc-
cessive, potendo disporre ancora della maggior parte
degli NRTI (in particolare degli analoghi timidinici) e
spesso anche di tenofovir; degli NNRTI di nuova ge-
nerazione, oltre che delle altre classi di farmaci even-
tualmente non utilizzate (inibitori della proteasi, inibitori
dell’entry e inibitori dell’integrasi)...

REGIMI SEQUENZIALI

IN RAPPORTO AL TIPO DI PRIMA
LINEA TERAPEUTICA FALLITA

PRIMO REGIME SECONDO REGIME

2 NRTI + NNRTI 2 NRTI* + Pl/r

2 NRTI + Pl/r 2 NRTI* + Pl/r*

2 NRTI + PI 2 NRTI* + PI/r*

3 NRTI *1 NRTI + 1 Pl/r+ 1 NNRTI

*2 NRTI + 1 Pl/r

1 Pl/r + 1 NNRTI

1 Pl/r + 1 inibitore integrasi
1 PI/r + 1 inibitore CCR5

*Scelti sulla base del test di resistenza
Linee Guida ltaliane 2010
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SECONDO LE LINEE GUI-
DA, UN INIZIO DI TRATTA-
MENTO CON LA CLASSE
DEGLI NNRTI PUO MAN-
TENERE APERTE DIVERSE
POSSIBILITA TERAPEUTI-
CHE SUCCESSIVE

Un inizio di trattamento con la classe degli NNRTI pud
quindi mantenere aperte un buon numero di ulteriori
possibilita terapeutiche successive anche al di fuori
della classe degli NNRTI.
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Nelle piti recenti linee guida emerge con sempre maggiore
chiarezza come le due coordinate determinanti la strategia
di scelta del regime di terapia antiretrovirale siano due: I'ef-
ficacia e la tossicita. L’equilibrio tra questi due aspetti € una
condizione necessaria per ottenere il massimo risultato sul
medio/lungo periodo. Anche studi molto recenti confer-
mano che, sebbene in riduzione rispetto alla fine degli anni
'90, la tossicita e/o I'intolleranza sono le cause piu fre-
quenti per I'interruzione/modificazione di un regime ART.
La tossicita complessiva del regime antiretrovirale si
esplicita in modo piu 0 meno eclatante e significativo
anche a seconda delle caratteristiche del paziente. Eta,
abitudini comportamentali (abuso alcolico, uso di so-
stanze stupefacenti), stato di gravidanza nelle donne,
comorbosita HIV-associate, come le epatopatie croni-
che HBV/HQYV, e altre direttamente correlate all’invec-
chiamento della popolazione.

STUDIO ASSERT: MODIFICAZIONE
DEL PROFILO LIPIDICO DAL BASELINE
A 48 SETTIMANE

M TDF/FTC [1ABC/3TC

60 53,4
® g 50
8 E 40
2 o 31,7
=< 28,2 —
= 30
s 20,4
S E 90| | y —
S8 127 | 15
5@
== 10
© TC/HDL
ol
TC HDL LDL TG
-0,6 1
ABC/3TC n=123, TDF/FTC n=132 tranne per LDL -0,9

per cui ABC/3TC n=120 e TDF/FTC n=130

Stellbrink HJ et al, EACS 2009, Oral #PS 10/1
Moyle G et al, XVIll IAC 2010, Poster #THPE0133
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Dal profiling
globale di rischio
di comorbidita al
profilo di safety

STEFANO RUSCONI

La valutazione della tollerabilita

del backbone

La tossicita complessiva di una combinazione far-
macologica ¢ la risultante di quella dei singoli com-
ponenti.

Per quanto riguarda i 2 backbone di prima scelta -
TDF/FTC e ABC/3TC - il confronto delle tossicita a
medio/lungo termine si focalizza principalmente sulle
alterazioni del metabolismo lipidico e sulle alterazioni
morfologiche del tessuto adiposo. Lo studio ASSERT
(1,2) ha dimostrato come il regime contenente
ABC/3TC determinasse, nell’analisi a 48 settimane,
un incremento di trigliceridi, colesterolo totale, HDL
ed LDL significativamente superiore rispetto a
TDF/FTC (figura 1).

Dall’ACTG 5202 (3), studio in cieco randomizzato di
confronto per efficacia e tollerabilita di TDF/FTC vs
ABC/3TC associati a EFV o ATV/r, emerge come sia
a 48 che a 96 settimane valori piu elevati di coleste-
rolo totale e trigliceridi caratterizzino il gruppo in

DAGLI STUuDI ASSERT,
ACTG 5202 E ROCKET
EMERGE UN PROFILO ME-
TABOLICO PIU FAVOREVO-
LE IN TERMINI DI ALTERA-
ZIONI DEI VALORI LIPIDI-
CIl PER TDF/FTC Vs
ABC/3TC

ANTONELLA CASTAGNA, FRANCO MAGGIOLO,
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ABC/3TC, indipendentemente dal terzo farmaco. Il
profilo metabolico piu favorevole in termini di altera-
zione dei valori sierici di lipidi di TDF/FTC rispetto a
ABC/3TC si evince anche da un recente studio di
switch da ABC/3TC a TDF/FTC in pazienti HAART-
experienced. A 12 settimane di osservazione, il
gruppo di pazienti randomizzato a switch a TDF/FTC
ottiene una riduzione significativa dei parametri lipi-
dici aterogenici, con mantenimento dell’efficacia im-
muno-virologica (4) (figura 2).

L’identificazione di tossicita peculiari
Ciascuna FDC basata sugli NRTI presenta poi delle
tossicita peculiari, sulle quali si sono concentrati nu-
merosi studi negli ultimi anni.

Lo STEAL (6), studio randomizzato di confronto effica-
cia e tollerabilita tra le due NRTI FDC in pazienti
HAART experienced, & stato uno dei primi ad indicare
un profilo meno favorevole per TDF in termini di tossi-
cita sul tessuto osseo.

Tuttavia, un dato da sottolineare e coerente con
quanto gia osservato in precedenti lavori, come il 903
e il 903E (7), € costituito dal fatto che dopo una ridu-
zione consistente di bone mineral density (BMD) du-
rante il primo anno di terapia, segue una fase di
recupero nel periodo successivo. Lo switch a TDF, per-
tanto, non sembra correlarsi con una tossicita ossea
superiore, né sembra essere associato a eventi pato-
logici fratturativi clinicamente rilevanti.

Dallo studio ACTG5224s (5) si evince come la demi-
neralizzazione ossea nelle prime 24 settimane sia un
fenomeno comune per tutti i regimi in studio, seguito
da un progressivo recupero, tale tuttavia da non con-
sentire un ritorno ai valori di BMD rilevati al baseline.
Relativamente alla potenziale nefrotossicita di TDF,
sono disponibili dati provenienti da numerosi trial, studi
di coorte e retrospettivi. Nello studio ASSERT (2) la ri-
duzione del filtrato glomerulare (GFR) € risultata simile
con i due backbone (TDF/FTC vs AB/3TC). Lo studio
903 (7) ha evidenziato come non sussista una diffe-
renza significativa in termini di nefrotossicita tra il brac-
cio TDF/3TC/EFV e quello d4T/3TC/EFV, nell’analisi a
144 settimane in pazienti con funzionalita renale fisio-
logica al baseline. Tanto I'incidenza di glicosuria e pro-
teinuria, quanto la variazione della GFR sono risultate
simili nei due gruppi. Inoltre non si sono verificati casi
di sindrome di Fanconi né eventi di drop-out dallo stu-
dio per tossicita renale severa.

Il buon profilo della funzionalita renale della STR
TDF/FTC/EFV é emerso dallo studio 934E (8), in cui
pazienti in terapia con TDF/FTC/EFV o AZT/3TC + EFV

per 144 settimane, hanno avuto la possibilita di pas-
sare alla fase di estensione (ulteriori 96 settimane di
terapia) e allo switch alla Single Tablet Regimen QD,
con il mantenimento dell’efficacia virologica, del con-
tinuo immunorecupero e della funzione renale normale.
Recentemente, i dati presentati al CROI 2010 dimo-
strano che la progressiva esposizione ad antiretrovi-
rali diversi da TDF (come ATV/r, LPV/r e IDV) si
associa ad un aumento del rischio di danno renale

STUDIO ROCKET:
MODIFICAZIONE DEL PROFILDO
LIPIDICO DAL BASELINE A12 SETTIMANE

DI OSSERVAZIONE CLINICA DOPO
SWITCH DA ABC/3TC A TDF/FTC

BTDF/FTC + EFV [ ABC/3TC + efavirenz

n=r6n=r4 n=r6n=r4 n=ron=r4 n=r6n=74 n=r5n=73
6.606.19* 4.053.92* 1.401.44* 1.84*1.66" 4.804.40*

0-1 p<0.001**  p<0.001** p<0.001** p<0.001** p=0.030**
0 = =
2.0 |
S -0.
E Coleste-
< 0.2 rolo HDL
= Ralpptt)rtoI
2 .0. Trigli- colesterolo
§ 03 cegidi totale:
< colesterolo
p= 0.4 HDL
s
S -05
g
g -0.6 Colesterolo
*kk

N -0.7 LDL
§ 0.8 *Valori mediani al baseline (mmol/L)

**P per confronto tra i gruppi
**LDL misurate direttamente
=09 Golesterolo

totale

-1
Moyle G et al, XVIll IAC Vienna 2010, Poster THPE 0133 /

Lo switcH A TDF NON
SEMBRA CORRELARE CON
UNA TOSSICITA OSSEA
SUPERIORE O ASSOCIARSI
AD EVENTI FRATTURATIVI
RILEVANTI
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EUROSIDA: PERCENTUALE DI INCIDENZA (IRR)

PER ANNO DI ESPOSIZIONE ALLA TERAPIA ANTIRETROVIRALE
E RISCHIO DI MALATTIA RENALE CRONICA
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UNIVARIATA MULTIVARIATA

IRR*/ 1C 95% P IRR*/ IC 95% P

ANNO ANNO
Tenofovir 1.32 1.21-1.41 <0.0001 1.16 1.06-1.25 <0.0001
Indinavir 1.18 1.13-1.24 <0.0001 1.12 1.06-1.18 <0.0001
Atazanavir 1.48 1.35-1.62 <0.0001 1.21 1.09-1.34 0.0003
Lopinavir 1.15 1.07-1.23 <0.0001 1.08 1.01-1.16 0.030
Malattia renale cronica: riduzione confermata (che persiste per 2 a 3 mesi) di eGFR < 60 ml/min/1.73m?
se eGFR al basale > 60 o riduzione confermata del 25% se eGFR al basale < 60.
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 cardiovascolare (stroke, IMA, bypass, angioplastica o endoarterectomia coronarica) ipertensione, diabete, stato anticorporale per HCV,
tumori non AIDS-correlati e sesso.

*IRR=percentuale di incidenza.
Nessun altro ARV o tipo di regime antiretrovirale si associava in moddo significativo alla malattia renale cronica.
Kirk O et al. 17th CROI 2010, abstract 107LB

‘ PRINCIPALI STUDI CLINICI DI STIMA DELUASSOCIAZIONE
TRA RISCHIO CARDIO-VASCOLARE E ABC

STUDIO DISEGNO, POPOLAZIONE DI PAZIENTI

RISCHIO/USO ABC

D:A:D (n=33347)

Coorte osservazionale; pazienti experienced

ABC per < 6 mesi: RR: 1.68 (1.33-2.13)
Utilizzo cumulativo di ABC: RR: 1.07 (1.01-1.14)

FHDH (n=1173)

Studio caso-controllo; pazienti experienced

ABCG per < 1 anno: OR: 1.97 (1.09-3.96)
ABCG per > 1 anno: OR: 1.05 (0.65-1.69)

SMART (n=2752) Studio clinico randomizzato, analisi

osservazionale; pazienti experienced

ABC per < 6 mesi: HR: 4.3 (1.4-13.0)

STEAL (n=357) Studio clinico randomizzato; TDF/FTC

vs ABC/3TC; pazienti experienced

TDF vs ABC: HR: 0.15 (0.02-1.15)

\2

Reiss B, 16th CROI 2009, abstract 152 /

cronico (9) (figura 3). La correlazione tra rischio car-
diovascolare e ABC, emersa per la prima volta dai ri-
sultati del D:A:D (10), é& stata oggetto di
approfondimento di studi successivi, come FHDH,

STUDI DI
TROSPETTIVI, VALUTANDO
LA SAFETY RENALE DEI
BACKBONE DI NRTI, NON
INDICANO DIFFERENZE
TRA | DIVERSI REGIMI

COORTE E RE-

SMART e STEAL con esso concordi. In particolare
dallo studio FHDH nell’analisi degli NRTI con piu di
100 esposizioni/paziente, emerge che solo ABC tra
gli NRTI considerati (AZT, ddl, ddC,d4T, 3TC, TDF e
ABC) e associato ad una maggiore incidenza di in-
farto miocardico (11), evidenziando nell’analisi finale
che I'esposizione ad ABC nel primo anno di terapia
era associata ad un incremento di due volte del ri-
schio di infarto miocardico (figura 4).

Tuttavia, I’attribuzione del rischio ad una singola mo-
lecola deve essere necessariamente considerata con
cautela, come suggeriscono recenti acquisizioni
scientifiche, dato il complesso meccanismo eziopa-
togenetico del processo aterogeno e della malattia
cardiovascolare tipicamente di carattere multi-fatto-
riale.

In tale prospettiva i farmaci antiretrovirali chiamati in
causa nel concorrere ad aumentare il rischio cardio-
vascolare potrebbero agire secondo un’azione di-
retta, promuovendo la disfunzione endoteliale, come



PAG 23

il medesimo virus HIV, o indiretta, favo- STUDIO ACTG 5224: MODIFICAZIONI

rendo I'insorgenza dei classici fattori di ri- DEL TESSUTO ADIFOSO PERIFERICO IN
hi H . to dell TERMINI ASSOLUTI E PERCENTUALI NEL

schio promuoventi I’accrescimento della CONFRONTO TRA EFV VS ATV/R

placca, quali I'iperlipidemia e I'insulino-re-
sistenza.

O OOEN  @@=@AV/Ir

Analisi secondaria

Il profilo di safety 30

del terzo farmaco 40%
Dal’ACTG 5202, in un confronto head to
head tra EFV e ATV/r (figura 5), si evince
come le due molecole si equivalgano so-
stanzialmente nel determinare lipoatrofia,
mentre ATV/r si associa ad un maggior
recupero di tessuto adiposo sottocuta-
neo periferico (1.9 ATV/r vs 1.0 kg EFV) e
viscerale (1.2 ATV/r vs 2.5 kg EFV).

n
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n
=)

20%

—
=)
ey
(=]
xX

Modificazione assoluta tessuto
adiposo arti da sett. 0 (Kg)
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Modificazione percentuale
tessuto adiposo arti da sett. 0

o
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Rispetto alle alterazioni metaboliche, EFV 0.0 0%

determina un aumento di colesterolo to- 02448 96 144 192 02443 96 144 192
tale, LDL e HDL rispetto ad ATV/r, indi-

pendentemente dal backbone associato. Analisi post-hoc

La perdita di densita minerale ossea ri- 4

0,
sulta, invece, superiore per ATV/r. 50%

o
Nello studio ATCG 5142 si evince come ‘%2 3 %g
LPV/r sia piu sfavorevole rispetto al com- | &2 g 8
paratore EFV nel determinare ipertriglice- ég §_§
ridemia ma non lipoatrofia. D’altro canto, f 8 2 g;
se nel confronto diretto si & osservata | £8 Re
maggiore dislipidemia nei soggetti trattati | & g 1 Se
con efavirenz rispetto a quelli trattati con é? = %
atazanavir, non possono essere trascurati -
gli studi clinici che osservano una mag- 0 02448 9% 144 192 02448 9% 144 1%

giore associazione di eventi cardiovasco- . .
L L . . Settimane Settimane

lari nei pazienti in terapia con PI rispetto

a quelli trattati con NNRTI (12) (figura 6). K Daar E et al, 17 CROI 2010, Abs 59LB /
La valutazione degli effetti collaterali a li-

vello del Sistema Nervoso Centrale dei

farmaci antiretrovirali € una parte centrale della ge-

stione clinica quotidiana: in questo senso, € impor-

tante riuscire ad identificare i pazienti piu a rischio di

sviluppare deficit neurocognitivo e valutare il rap-
porto rischio beneficio dei farmace e dei regimi tera-

peutici. In particolare, per quanto riguarda efavirenz, GLI STUDI SULLA SAFETY
€ importante considerare che i sintomi a carico del DEL TERZO FARMACO MO-
Sistema Nervoso (solitamente vertigini, mal di testa, STRANO L’IMPATTO DEI
confusione, ridotta concentrazione, agitazione, ano- DIVERS|I FARMAZCI A LIVEL-
malie del sonno) in genere iniziano durante il primo o LO METABOLICO ED OS-
il secondo giorno di terapia e solitamente terminano SED

dopo le prime 2-4 settimane. Il paziente va, quindi,
informato che, se questi sintomi dovessero presen-
tarsi, & probabile che che si risolvano con la prose-
cuzione della terapia (13-17) e che non sono predittivi

La scelta della HAART tra esigenze cliniche e peculiarita del paziente
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STUDIO DAD: RISCHIO DI IMA SECONDDO di combinazione ha caratterizzato i sintomi
LESPOSIZIONE AGLI INIBITORI DELLA PROTEASI neurologici associati a schemi compren-
E AGLI NNRTI NEI PAZIENTI NON SOTTOPOSTI IN i ofavi _ favi
™) PRECEDENZA AD ALTRE CLASSI FARMACOLOGICHE denti efavirenz (n=200) e non efavirenz
n=103) in pazienti naive. Le misure di per-
APl ONNRTI (n=103)in p P

formance neurocognitive non hanno mo-
strato differenze tra i pazienti in terapia o
non con il farmaco. Infatti, mentre chi ri-
T ceveva efavirenz ha manifestato piu sin-
tomi neurologici alla settimana 1 (p<0.01),
-|- questo dato non & stato rilevato nelle set-
timane successive (figura 7).
L’insonnia & un evento avverso piuttosto
- comune nei pazienti che assumono ralte-
gravir: inoltre, sono state recentemente
segnalate gravi forme di coinvolgimento
0 < 12 9.3 34 45 5% >6 del Sistema Nervoso Centrale, come
atassia cerebrale (19).
Efavirenz € uno degli antiretrovirali per i
quali &€ meglio definito il range di concen-
4.0 T T trazione terapeutica. Solo concentrazioni
plasmatiche superiori a 4 microg/ml, sono
T A in genere associate alla comparsa di tos-
gf sicita. Efavirenz, come gli altri NNRTI, su-

PE=0—
o=
F=Ro=—
==
=
-

Incidenza per 1000 anni/persona

> o+

© = N W~ 01 ON OO O O

®
o

La scelta della HAART tra esigenze cliniche e peculiarita del paziente

2.0

- bisce un metabolismo e un’eliminazione
D) prevalentemente epato-biliare. Nei pa-
zienti epatopatici, stanti le caratteristiche
- della principale via metabolica, un incre-
0.5 < 12 2.3 34 45 5% >6 mento dei livelli plasmatici di efavirenz
- - atteso, tuttavia raramente in presenza di

Esposizione (anni) . . .
K } / epatopatia di grado lieve o moderato
Friis-Moller N et al, N Engl J Med 2007 . - . .. .
(Child A e B) i livelli plasmatici superano il
limite di tossicita di 4 microg/ml: nei pa-
di una successiva comparsa di altri sintomi psichia- zienti con epatopatia di grado Child A non € richiesto
trici meno frequenti. alcun aggiustamento posologico (20-22). Nei pazienti
Un sottostudio dellACTGA5095 (18), ’A5097s, trial con epatopatia e fibrosi grave, il monitoraggio delle con-
randomizzato, in doppio cieco di regimi antiretrovirali centrazioni plasmatiche del farmaco & utile per ridurre al

Rischio relativo aggiustato

10 .D |

b=
kb

STUDIO A5097S:
VARIAZIONI DEL PUNTEGGIO
DEI SINTOMI ASSOCIATI A EFV

O EFV ==@== Non EFV

~

Variazioni del punteggio
dei sintomi associati a EFV
4o
|

DAaLLO sTUDIO DAD VIE-
NE LA DIMOSTRAZIONE
DELLA MAGGIORE ASSO0O-
CIAZIONE DI EVENTI CAR-

00—
DIOVASCOLARI NEI PA- 2
ZIENTI TRATTATI CON Pl 01 4 12 24
Gruppo Settimane
EFV,n 191 186 185 176

Gruppo
non EFV,n 99 99 98 93
Adattato da Clifford DB et al, Ann Intern Med, 2005
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minimo i rischi di tossicita (23). Un’ulteriore conferma
della safety di efavirenz relativamente alla funzione epa-
tica viene dalle revisioni di letteratura, che dimostrano
come in caso di switch da nevirapina a efavirenz, effet-
tuato in seguito a innalzamento degli indici di necrosi
epatica, non si assiste a persistenza o esacerbazione
delle alterazioni di laboratorio (24).
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La scelta della HAART tra esigenze cliniche e peculiarita del paziente

PROBLEMATIGHE EMERGENTI DI GESTIONE GLINIGA H I V

Sono stati presentati alcuni casi clinici esemplificativi
dei vari setting clinici dell’infezione da HIV in cui puo
trovare un utilizzo importante una HAART che riesca
ad equilibrare le necessita importate dalla clinica e le
esigenze dell’individuo.

Il paziente con conta

di CD4 compresa tra 350

e 500 cellule/mmc

Il primo caso clinico riguarda un uomo di 35 anni, con
fattore di rischio omossessuale, con infezione da HIV di
recente diagnosi. La conta dei linfociti CD4 & pari a 480
cellule/mmc e I’'HIV-RNA ¢ 88.000 copie/mL. Il test®
WT, HLA-B5701* negativo. Il paziente non fuma, beve
alcool socialmente, ha un BMI normale, cosi come nella
norma sono glicemia, creatinina e vitamina D3.

Iniziare la terapia o ritardarla?

Secondo le recenti linee guida italiane, I'inizio di una te-
rapia antiretrovirale in un paziente con queste caratte-
ristiche cliniche, virologiche e immunologiche &
moderatamente raccomandato [BIl] (1). Le motivazioni
risiedono nel fatto che ad oggi, non esistono studi pro-
spettici randomizzati, che consentano di stabilire, nel-
I'intervallo tra i 350 e i 500 CD4 cellule/mmc, quale sia
il valore soglia al quale I'indicazione al trattamento
debba passare da moderata a forte. Tuttavia le piu re-
centi analisi di coorte dimostrano come il ritardo di ini-
zio della terapia fino al limite dei 350 CD4 sia gravato
da un preoccupante rischio di progressione della ma-
lattia e di mortalita, sia per eventi HIV-correlati che in-
dipendenti dall’infezione.

| dati dello studio NA-ACCORD (2) condotto in USA-
Canada, evidenziano come il beneficio derivante dal-
I’inizio precoce di una ART, in termini di riduzione del
rischio di mortalita, si mantenga anche nei pazienti con
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La scelta della
terapia iniziale
nel diversi setting
clinici

conte di CD4 maggiori di 500 cellule/mmc al baseline
e paradossalmente rendono legittima un’altra do-
manda: esiste una soglia di CD4 al di sopra della quale
non sia giustificato il trattamento?

In linea teorica la risposta piu corretta probabilmente & no.
Non solo le osservazioni cliniche dimostrano che, co-
munque, I'infezione non controllata e lo stato di flogosi
cronica che ne deriva, costituiscono un insulto perma-
nente per I’'organismo e predispongono allo sviluppo di
patologie degenerative e neoplastiche (3,4), in modo
analogo a quanto si osserva nei pazienti portatori di
altre malattie inflammatorie croniche. Ma, anche dal
punto di vista del recupero immunologico, tutti gli studi
dimostrano che, per quanto precoce possa essere I'ini-
zio di una ART, risulta impossibile ripristinare una com-
petenza ampiamente danneggiata gia nelle primissime
fasi di malattia e che, anche in termini semplicemente
quantitativi, non viene mai colmato, anche dopo anni
di terapia efficace, il gap presente al baseline, per tutti
gli strati di CD4 (figura 1) (5-7). Un’altra ragione che

DIVERSE RAGIONI SUP-
PORTANO L’INIZIO PRECO-
CE DELLA TERAPIA ANTI-
RETROVIRALE, SIA IN TER-
MINI DI RIDUZIONE DELLA
MORTALITA E MORBIDITA,
CHE DI TRASMISSIONE
DELL’INFEZIONE

ANTONELLA CASTAGNA, FRANCO MAGGIOLO,
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supporta I'inizio di un trattamento precoce & rappre-
sentata dal fatto che ad oggi, 'abbattimento della re-
plicazione virale, sia a livello individuale che di
popolazione, costituisce uno degli interventi piu efficaci
per contenere la trasmissione dell’infezione (figura 2)
(8,9).

Questo tipo di approccio all'insolubile problema rap-
presentato dalla scelta del momento ideale per I'inizio
di una ART, peraltro supportato da evidenze inconfuta-
bili, si scontra con due realta altrettanto solide e stret-
tamente connesse tra loro: il giustificato timore delle
tossicita e la necessita di mantenere a tempo indefinito
un’aderenza assoluta alla terapia. Entrambi gli aspetti
non possono prescindere dalla scelta del regime far-
macologico.

Quale terapia di combinazione utilizzare?
Il paziente di cui abbiamo presentato le caratteristiche
cliniche, non & soggetto ad alcun tipo di restrizione
nella scelta della prima linea di terapia: né dall’'outcome
atteso, né da quello di particolari criticita cliniche che lo
espongano all’insorgenza di tossicita. Potrebbe essere
considerato anche I'utilizzo di una combinazione con
molecole appartenenti alle classi piu nuove e non ne-
cessariamente nell’ ambito delle prime linee racco-
mandate dalle linee guida. Tuttavia non va dimenticato
che, se la tollerabilita nel breve-medio periodo degli at-
tuali regimi consigliati per il paziente naive, &€ maggiore
di quanto non fosse quella delle combinazioni utilizzate
in anni precedenti, non sono disponibili dati di safety
nel lungo periodo e che soprattutto per le nuove mole-
cole mancano osservazioni adeguate.

In un paziente con queste caratteristiche, virtualmente
qualunque combinazione ART raccomandata/consi-
gliata & destinata ad essere efficace sia in senso viro-

ACCANTO A SAFETY E
COMPLIANCE, NELLA
SCELTA DELLA TERAPIA
INIZIALE VA CONSIDERATA
LA POSSIBILITA DI GA-
RANTIRE LA RISPOSTA VI-
RO-IMMUNOLOGICA NEL
LUNGO TERMINE

logico che immunologico (figura 3) (10-17)
E’ corretto perd ricordare che negli studi di confronto

STUDIO ATCG384:
IMMUNORECUPERO INCOMPLETO
NEI PAZIENTI TRATTATI

0 -
0 816%24*3240 48 64

Varaizion

80 96 112**128** 144**

Variazione dei CD4 dal basale secondo i percentili (10°, 25°, 50°,
75° e 90°) in tutti i pazienti (n=978) dello studio ACTG384.
Questo grafico si basa sui pazienti naive dopo inizio HAART

nel protocolo 384, con conta di CD4 basale mediana di 279
(96-444) cellule/mmc.

*Alla settimana 16 e 24, il A di CD4 si associava in modo positivo
con la conta basale di CD4. Il A mediano di CD4 era maggiore

di ~47 e 39 cellule nei pazienti con conta di CD4 > 500 cellule/
mmc vs < 50 cellule/mmc alla settimana 16 e 24, rispettivamente.

**Potrebbero esserci imprecisioni dopo la settimana 96
a causa dei drop-out e del limitato follow-up nellACTG384.

k Robbins G et al, CID 2009 /
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PERCENTUALI DI RISPOSTA Al FARMACI ANTIRETROVIRALI NEI PAZIENTI NAIVE

o
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diretto del terzo farmaco - quello che in larga misura
caratterizza la potenza della combinazione - efavirenz
€ I'unica molecola che abbia mostrato superiorita ri-
spetto a lopinavir (farmaco di riferimento negli studi re-
gistrativi di tutti i nuovi PI) ed equivalenza rispetto ai
nuovi farmaci (raltegravir e maraviroc), per i quali pero
disponiamo di dati molto limitati sull’impiego clinico nel
paziente naive (rispettivamente con raccomandazione
Bl e Cl nelle linee guida italiane) (1).

Il ruolo dell’aderenza al trattamento

Una delle poche criticita che pud condizionare I'effica-
cia nel lungo periodo, in un paziente con queste carat-
teristiche, e rappresentata dall’aderenza al trattamento.
Il paziente va coinvolto e motivato nella scelta del re-

IN UN PAZIENTE CON
CONTA DI CD4 TRA 350
E 500 CELLULE/MMC
L’ADERENZA RAPPRE-
SENTA UNA CRITICITA IN
GRADO DI CONDIZIDNARE
L’EFFICACIA NEL LUNGO
PERIODO
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gime terapeutico, ma il medico non pud non conside-
rare le ragioni che portano alla perdita di compliance.
Sono ormai numerosi gli studi che indicano la sempli-
cita di assunzione e il basso numero di pillole come i
principali determinanti della durata di una terapia (18).

La paziente con conta

di CD4 < 350 cellule/mmc

e che desidera un figlio

La seconda paziente ha 28 anni, ¢ italiana, ha una
conta dei linfociti CD4 di 340 cellule/mmc e livelli di
HIV-RNA di 88.000 copie/mL. Al test® WT, HLA-B5701*
e risultata negativa, non fuma, beve alcool socialmente,
ha un BMI normale, presenta glicemia, creatinina e vi-
tamina D3 normali. La paziente ha intenzione di avere
un figlio in un prossimo futuro.

Iniziare la HAART? Quando?

In questa paziente I'inizio della terapia antiretrovirale €
fortemente raccomandato [All] (1). La scelta deve ne-
cessariamente tenere conto del desiderio di maternita
espresso dalla donna anche se, in una paziente in eta
fertile, I’eventualita di una gravidanza non pianificata
andrebbe sempre considerata nel momento di inizio di
una ART. Il counseling deve essere puntuale e la pa-
ziente deve essere consapevole del rischio di trasmis-
sione materno-fetale dell’infezione in assenza di una
terapia efficace.

Probabilmente la prima raccomandazione da fare a
questa paziente &€ comunque quella di rinviare il con-
cepimento ad un momento di maggiore garanzia della
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situazione virologica e immunologica, cioé dopo un pe-
riodo adeguato di trattamento efficace.
Per quanto riguarda il momento di inizio del trattamento
e I'outcome atteso, non vi sono differenze tra la popo-
lazione maschile e quella femminile [Al].

Quale regime scegliere?

Anche in relazione alla scelta del regime farmacologico
valgono le stesse raccomandazioni esistenti per la po-
polazione maschile. Fanno eccezione: nevirapina, che
non dovrebbe essere prescritta alle pazienti con
CD4>250 cellule/mmc al baseline, per 'aumentato ri-
schio di epatotossicita ed efavirenz, che non dovrebbe
essere somministrato alle donne che programmino una
gravidanza a breve termine o che non utilizzino metodi
contraccettivi efficaci, per il rischio di teratogenicita nel
primo trimestre.

A questo proposito € utile una precisazione, soprat-
tutto per quelle pazienti che scoprono di essere gra-
vide mentre stanno gia assumendo una combinazione
antiretrovirale che comprenda efavirenz. | dati aggior-
nati dell’Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) (19),
che rappresenta la piu ampia casistica su antiretrovi-
rali e difetti congeniti, documentano un’incidenza di
malformazioni nei nati da madre trattata con EFV nel
primo trimestre, sovrapponibile a quella riscontrata in
caso di esposizione a farmaci di impiego consolidato
in gravidanza come AZT o 3TC/FTC (figura 4).

L'uso dei Pl in gravidanza & generalmente sicuro, lopi-
navir e atazanavir sono caratterizzati dalla minore inci-
denza di malformazioni alla nascita e lopinavir in
particolare, € il PI per il quale & disponibile il maggior
numero di informazioni.

Non vi sono dati sufficienti, invece, per quanto riguarda
darunavir.

Mancano dati sufficienti anche per raltegravir, an-
ch’esso nel rank di prima scelta per quanto riguarda il
terzo farmaco nel paziente naive.

Per quanto riguarda i backbone di prima scelta, esi-
stono alcuni caveat. In merito a tenofovir, vi sono pre-
occupazioni relative a potenziali effetti sulla formazione
dell’osso nel feto e sulla potenziale nefrotossicita in
gravidanza, anche se una larga casistica pediatrica mi-
lanese non ha indicato un rischio di immaturita/tossi-
cita ossea in bambini esposti a TDF in utero (20).
Analogamente, € particolarmente temuta una reazione
da ipersensibilita in gravidanza nel caso di impiego di
abacavir.

Tuttavia, mentre le linee guida EACS/DHHS (21,22), con
I’eccezione di efavirenz, consentono la prosecuzione
del regime gia in atto al momento del concepimento,

le linee guida italiane consigliano, nella stessa condi-
zione, una rivalutazione del regime farmacologico,
esprimendo una preferenza per I'uso di un backbone
con AZT/3TC(FTC) - se non controindicato dalla pre-
senza di farmaco-resistenze - in associazione a lopina-
ViIr.

Il ruolo del counseling

Nello specifico di questo caso clinico, una volta di piu
il corretto rapporto medico-paziente & fondamentale
nella scelta del regime terapeutico. Se viene accolto
dalla paziente il consiglio di pianificare la gravidanza in

SECONDO L’ANTIRETROVI-
RAL PREGNANCY REGISTRY
STATUNITENSE, | DIFETTI
ALLA NASCITA NEI NATI DA
MADRE TRATTATA CON EFA-
VIRENZ SONO SOVRAPPO-
NIBILI A QUELLI OTTENUTI
CON AZT o 3TC/FTOC

ANTIRETROVIRAL PREGNANCY
REGISTRY: PREVALENZA DI DIFETTI
ALLA NASCITA PER ESPOSIZIONE

DURANTE IL PRIMO TRIMESTRE AD ARV
CON ESPOSIZIONE RIPORTATA > 200

ARV DIFETTI/ VIVI PREVALENZA
ALLA NASCITA
DDI 16/362 4.4 (2.5-7.1)
NFV 37/1066 3.5 (2.5-4.8)
EFV 13/407 3.2 (1.7-5.4)
FTC 8/252 3.2 (1.4-6.2)
AZT 94/3068 3.1 (2.5-3.7)
ABC 18/578 3.1 (1.9-4.9)
3TC 91/3089 2.9 (2.4-3.6)
DAT 19/696 2.7 (1.7-4.2)
RTV 18/783 2.3 (1.4-3.6)
NVP 18/785 2.3 (1.4-3.6)
TOF 14/606 2.3 (1.3-3.9)
IDV 6/275 2.2 (0.8-4.7)
ATV 5/246 2.0 (0.7-4.7)
LPV 8/420 1.9 (0.8-3.7)

Squires K et al. ICAAC, San Francisco, 2009 H-917 /
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un secondo momento, in una migliore situazione im-
munologica e soprattutto in assenza di replicazione vi-
rale, possono valere le considerazioni fatte nel
precedente caso clinico. In accordo con le raccoman-
dazioni delle linee guida, tanto la potenza, quanto la
semplicitd posologica e I’esteso impiego clinico de-
vono guidare la scelta terapeutica e far optare per un
regime con un limitato pill burden, possibilmente in
mono-somministrazione giornaliera, riservandosi il pas-
saggio a un regime garantito da maggiore sicurezza nel
momento in cui viene programmata la gravidanza. Qua-
lora la paziente non accetti di pianificare la gravidanza
in un secondo momento, oppure non garantisca I’uti-
lizzo di un metodo di contraccezione efficace, la scelta
di un PI come terzo farmaco & sicuramente piu pru-
dente.

La paziente con comorbidita
cardiovascolare e neurocognitiva

Il terzo caso clinico riguarda una donna, di 60 anni, ita-
liana, con conta dei linfociti CD4 pari a 340/uL e I'HIV-
RNA di 88.000 copie/mL. Negativa al Test® WT,
HLA-B5701*, presenta difficolta mnemonica/concen-
trazione/ansia (HAND...?) e il test NPS mostra un mo-
derato disturbo neurocognitivo.

L’esecuzione del Framingham score indica un rischio a
10 anni di sviluppare cardiopatie pari al 17%, la pa-
ziente & ipertesa, presenta livelli di colesterolo HDL di
24 mg/dl, fuma circa 1 pacchetto di sigarette al giorno.

Iniziare subito la terapia?

In questa paziente I'inizio di una terapia antiretrovirale &
fortemente raccomandato in considerazione del numero
di CD4 inferiore a 350 cellule/mmc [All] (1). Vi sono, pero,

PUNTEGGIO DI RISCHIO
FRAMINGHAM PER LA STIMA DEL

RISCHIO CARDIOVASCOLARE

A 10 ANNI
M Eta ]

Il Sesso [1Donna [1Uomo
M Colesterolo totale [ ]

M Colesterolo HDL ] |

B Fumatore [1Si CINo

M Pressione sistolica ematica: [ Si [0 No
M Siete attualmente in terapia

con farmaci anti-ipertensivi? S 1 No

National Cholesterol Education Program.
http://hin.nhlbi.nih.gov/atpiii/calculator.asp
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almeno tre condizioni aggiuntive che rafforzano la rac-
comandazione: I’eta superiore a 50 anni [All]; la presenza
di un disturbo neurocognitivo, alla cui genesi potenzial-
mente contribuisce il mancato controllo dell’infezione a
livello del SNC [All]; un rischio moderato-grave di svi-
luppare un evento cardiovascolare a 10 anni (Framin-
gham score <10 rischio basso; > 20 rischio elevato).

Cosa utilizzare in prima linea in

una paziente a rischio cardiovascolare?
Se, da un lato, la presenza di queste condizioni aggiun-
tive rafforza la raccomandazione al trattamento, dall’al-
tro impone una maggiore cautela nella sua scelta e
rende necessario uno sforzo supplementare nella fase
di screening sia in termini diagnostici che di counselling.
Per quanto riguarda il rischio di malattia cardiovasco-
lare (figura 5), innanzitutto deve essere fortemente rac-
comandata I'astensione dal fumo, che in questo caso
specifico & probabilmente uno dei principali determi-
nanti del rischio.

Dovrebbe essere meglio documentata I’omeostasi
pressoria e definito meglio il rischio mediante indagini
strumentali (eco-color-doppler dei tronchi sovra-aortici,
test ergometrico, eco-color-doppler cardiaco ed even-
tualmente, vista la mancanza di una standardizzazione
del test, TC coronarica con la determinazione del cal-
cium score). Andrebbe, poi considerata I'opportunita di
introdurre un lipid-lowering regimen, basato su statine.
In conformita alle indicazioni delle linee guida, e limi-
tandosi alle combinazioni indicate come di prima linea,
una prima difficolta & posta dalla scelta del backbone
nucleos(t)idico: in presenza di un Framingham score >
20%, I'impiego di abacavir dovrebbe essere cauto, in
ragione della mancanza di dati univoci circa la conse-

LA PRESENZA DI COMOR-
BIDITA CARDIOVASCOLA-
RE E NEUROCOGNITIVA
NEL PAZIENTE HIV RAF-
FORZA LA RACCOMANDA-
ZIONE ALL’INIZIO PRECO-
CE DELL’HAART
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IL CPE (CNS PENETRATION AND EFFECTIVENESS)
SCORE DEI FARMACI ANTIRETROVIRALI

4 3 2 1
NRTI Zidovudina Abacavir Didanosina Tenofovir
Emtricitabina Lamivudina Zalcitabina
Stavudina
NNRTI Nevirapina Delavirdina Etravirina
Efavirenz
Pl Indinavir/r Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
Fosamprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir/r Saquinavir/r
Tipranavir/r
Inibitori Entry/Fusione Maraviroc Enfuvirtide
Raltegravir

klnibitori integrasi

Letendre S et al, CROI 2010, Abs 772/

guente possibilita di incremento del rischio cardiova-
scolare.

In merito alla scelta del terzo farmaco, vi sono ragioni
sia a favore di un’opzione NNRTI-based che PI-
based. Tra gli analoghi non nucleosidici la scelta do-
vrebbe ricadere su efavirenz, avendo nevirapina un
profilo piu favorevole per quanto riguarda I'impatto
sul metabolismo lipidico, ma essendo maggiormente
associata alla comparsa di tossicita epatica nelle
donne con CD4>250 cellule/mmc. D’altro canto, se
nel confronto diretto si & osservata maggiore dislipi-
demia nei soggetti trattati con efavirenz rispetto a
quelli trattati con atazanavir, non possono essere tra-
scurati gli studi clinici (D.A.D) che osservano una
maggiore associazione di eventi cardiovascolari nei

IL RISCHIO CARDIOVASCO-
LARE RICHIEDE CAUTELA
NELLA SCELTA DEL BACKBO-
NE (PER IL RISCHIO CARDIO-
VASCOLARE IPOTIZZATO PER
ABC) E DEL TERZO FARMACO
(ASSOCIAZIONE CON IMA
PER | PI)

pazienti in terapia con Pl rispetto a quelli trattati con
NNRTI (23).

Restando ai farmaci consigliati come di prima scelta,
raltegravir potrebbe essere una buona opzione, ma i
dati di safety disponibili sul suo impiego a lungo ter-
mine nel paziente naive sono veramente limitati.

La valutazione del disturbo
neurocognitivo

Anche per quanto riguarda il disturbo neurocognitivo,
€ necessario un approfondimento diagnostico preli-
minare. Andrebbe raccomandata un’analisi del liquor.
Nei pazienti non trattati, i livelli liquorali di HIV-1 RNA
sono variabili, non necessariamente concordi con
quelli plasmatici e tendenzialmente piu elevati in
quanti presentano disturbi neurologici correlati al-
I'infezione.

Questo dato, al baseline di una ART, in una paziente
con questa presentazione clinica, si puo rivelare de-
terminante nel follow up. Nei pazienti in terapia cro-
nica, e con viremia soppressa, non vi & una chiara
associazione tra replicazione virale intratecale e qua-
dro cognitivo, osservando talora problemi neuroco-
gnitivi anche in pazienti con replicazione liquorale
assente. Inoltre, mentre nella maggior parte dei casi
la soppressione sistemica € associata ad una sop-
pressione liquorale, si pud osservare, occasional-
mente, una situazione di CSF escape, caratterizzata
da replicazione intratecale in presenza di soppres-
sione sistemica, o con livelli di HIV-1 RNA liquorali
superiori a quelli plasmatici.

Questi quadri si possono associare a problemi neu-

La scelta della HAART tra esigenze cliniche e peculiarita del paziente
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rologici e a fallimento terapeutico, e sembrano risol-
versi con I’'ottimizzazione della terapia antiretrovirale.
Fondamentale anche la diagnostica per immagini.
L’atrofia cerebrale & I'alterazione neuroradiologica
pit comune nell’ ADC e pud essere apprezzata
anche con un esame di tomografia computerizzata
(TC). Mentre, data la bassa capacita risolutiva di que-
sta tecnica, la presenza di lesioni della sostanza
bianca spesso non viene riconosciuta. La risonanza
magnetica (RM) & considerata la tecnica di scelta, in
quanto consente di identificare e caratterizzare alte-
razioni di segnale della sostanza bianca, oltre a va-
lutare il carico lesionale e la distribuzione dell’atrofia
cerebrale.

La scelta dei farmaci attivi a livello

del SNC

La presentazione clinica di questa paziente, suppor-
tata dagli opportuni approfondimenti diagnostici,
deve indirizzare la scelta del regime antiretrovirale,
con una particolare attenzione al passaggio dei sin-
goli farmaci nel Sistema Nervoso Centrale secondo
le piu recenti classificazioni (figura 6).

Per quanto riguarda il backbone, anche in conside-
razione di un’analisi del rischio di tossicita a lungo
termine, I'opzione AZT non & consigliata a meno di
un’assoluta necessita, imposta ad esempio dal ri-
scontro di replicazione virale particolarmente elevata
a livello liquorale oppure da un reperto neuroradiolo-
gico indicativo di patologia grave. In ogni caso la
scelta di AZT deve essere assolutamente ponderata
e attentamente monitorata. La scelta della combina-
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NEL PAZIENTE CON DI-
STURBI NEUROCOGNITIVI
HIV-CORRELATI E IMPOR-
TANTE SCEGLIERE FARMA-
Cl CHE GARANTISCANO
UNA BUONA PENETRAZIO-
NE NEL SNC

zione abacavir/emtricitabina pud essere condivisi-
bile, ma non viene raccomandata nelle linee guida
per mancanza di dati clinici e la non disponibilita di
una FDC. Inoltre, nello specifico caso della paziente,
va valutata attentamente in relazione al Framingham
score.

Per quanto riguarda, invece, il terzo farmaco, meglio
di tutti sembra comportarsi nevirapina, in termini di
penetrazione a livello liquorale, ma resta il caveat per
’laumentata tossicita epatica nelle donne con
CD4>250 cellule/mmc al baseline. Sono molte le mo-
lecole, tra quelle considerate come di prima scelta
dalle linee guida, alle quali & stata riconosciuta una
buona capacita di diffusione nel SNC (efavirenz, da-
runavir, lopinavir, raltegravir), tuttavia per i Pl le favo-
revoli caratteristiche farmacocinetiche devono

EFFICACIA E PENETRAZIONE DEI FARMACI ANTIRETROVIRALLI:
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LA SCELTA DI UNA FDC
BASATA SU TDF/FTC/EFV
PERMETTE DI OTTENERE
UNA EFFICACE SOPPRES-
SIONE DELLA REPLICAZID-
NE VIRALE NEL SNC

essere valutate, bilanciando nel lungo periodo, i dati
clinici di aumentato rischio di eventi cardiovascolari
acuti in particolare considerando il Framingham
score della paziente.

Raltegravir € sicuramente favorevole sia dal punto di
vista della potenza, della farmacocinetica che della
tossicita metabolica, pesano pero i limitati dati cli-
nici provenienti dall’impiego nel paziente naive.

La scelta di efavirenz, oltre alla buona diffusione a li-
vello del SNC come singola molecola, offre la possi-
bilita di utilizzare una FDC (TDF/FTC/EFV) che, in
aggiunta a tutti i vantaggi ampiamente descritti in
termini di efficacia, compattezza e safety, grazie a
uno score di 7, secondo I'attuale ranking di penetra-
zione a livello liquorale, garantisce un’elevata proba-
bilita di soppressione della replicazione virale nel
SNC (24) (figura 7).
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