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Erricaqn £ prasoNAUZZAZIONT DELLA TERAPIA
(ON ROCEPREVIR NELLA PRATICA CLINICA

Savino Bruno Medicina Interna ed Epatologia, Azienda Ospedaliera Fatebenefratelli ed Oftalmico,

Milano

l'approvazione per |'uso clinico degli inibitori
della proteasi del virus C rappresenta un momento
fondamentale della rivoluzione che sta interes-
sando la gestione terapeutica dell’epatite cronica
C, messa in atto dallo sviluppo di molecole capaci
di inibire direttamente le funzioni del virus (Direct
acting antivirals — DAA).

Per la prima volta, infatti, & possibile ottenere ele-
vate percentuali di successo terapeutico anche in
pazienti, fino a poco tempo fa, considerati difficili
da trattare e offrire alla popolazione con genotipo
1 di HCV ottime chance di cura persino con cicli
abbreviati di terapia, a patto di cogliere la sfida di
elaborare nella pratica clinica le informazioni che
provengono dalla miriade di dati pubblicati in let-
teratura, adattandoli alle esigenze e alle peculio-
ritd del paziente.

Gli studi clinici con boceprevir

| dati di efficacia e sicurezza dei DAA di prima ge-
nerazione derivano da un meticoloso programma
di sviluppo clinico che ha consentito di ottenere in-
formazioni dettagliate per il loro impiego in ag-
giunta alla terapia con peg-interferone (Peg-IFN) e
ribavirina (RBV) in pazienti con infezione da HCV
genotipo 1. In particolare, gli studi randomizzati e
controllati verso placebo, SPRINT-2 e RESPOND-2
hanno dimostrato che I'aggiunta di boceprevir alla
terapia standard con Peg-IFN e RBV aumenta si-
gnificativamente il tasso di risposta nei pazienti
naive e nei soggetti non responsivi a un precedente
trattamento e che, rispetto allo standard of care, &
possibile raddoppiare o triplicare il tasso di SVR
anche con cicli abbreviati di terapia (1, 2).

Entrambi gli studi hanno valutato efficacia e sicu-
rezza di boceprevir in due bracci di trattamento in
cui il farmaco é stato somministrato, dopo un pe-
riodo di lead-in di 4 settimane con Peg-IFN e RBY,
con schema fisso di 48 seftimane o con schema di
terapia basata sulla risposta (RGT).

| pazienti naive trattati con la triplice terapia con
boceprevir, dopo il lead-in di 4 settimane con Peg-
IFN e RBV, hanno ottenuto tassi complessivi di SVR
del 66% o del 63% con RGT rispetto al 38% (p <
0.001) del gruppo di controllo (1).
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RISPETTO ALLO STANDARD OF CARE, L'AGGIUNTA DI
BOCEPREVIR PERMETTE DI RADDOPPIARE O TRIPLICARE
IL TASSO DI SVR RISPETTIVAMENTE NEI PAZIENTI
NAIVE E NEI NON RESPONSIVI A PRECEDENTI TRAT-
TAMENTI, ANCHE CON CICLI ABBREVIATI DI TERAPIA
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Analogamente, i tassi complessivi di risposta ri-
portati dallo studio RESPOND-2 sono stati del
66% e del 59% nei due gruppi trattati con boce-
previr e del 21% nei pazienti trattati con la duplice
terapia (p < 0.001) (2) (figura 1).

In seguito alla pubblicazione degli studi registra-

Tassi di SVR nei pazienti naive in funzione della risposta alla fase
di lead-in e dllo stadio di fibrosi F3 e F4
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LA RIDUZIONE DELLA VIREMIA >1 LOG AL TERMINE
DELLA FASE DI LEAD-IN E IL PIU IMPORTANTE
FATTORE PREDITTIVO DI RISPOSTA ALLA TERAPIA
CON BOCEPREVIR, ANCHE IN PRESENZA DI FIBROSI

GRAVE

Studio SPRINT-2; tassi di SVR rispetto al trattamento con
eritropoietina e/o alla riduzione della dose di ribavirina
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tivi, sono state condotte diverse analisi post-hoc, i
cui risultati hanno contribuito a completare il pro-
filo clinico della triplice terapia con boceprevir in
un’ottica di oftimizzazione della risposta nel sin-
golo paziente. E’ stata infatti identificata una serie
di predittori virali e dell’ospite in grado di influen-
zare sia gli outcome che la durata della terapia
con boceprevir. Sono stati inoltre definiti i para-
metri per la definizione della risposta virologica in
corso di trattamento da cui & derivato un nuovo les-
sico interpretativo che consente di affrontare la ge-
stione clinica del paziente trattato con la triplice
terapia con boceprevir:

* Risposta virologica rapida (RVR): HCV-RNA non ri-
levabile al termine del periodo di lead-in (seftimana 4)
* Responsivo a IFN: riduzione >1 log dal basale
dopo la fase di lead-in

* Scarsamente responsivo a IFN: riduzione <1 log
dal basale dopo la fase di lead-in

* Risposta precoce (ER): HCV-RNA non rilevabile
alla settimana 8 dopo |'aggiunta di boceprevir

* Risposta tardiva (LR): HCV-RNA rilevabile alla
seftimana 8 dopo |'aggiunta di boceprevir.

Sono state validate delle regole di interruzione del
trattamento che consentono di evitare un’esposi-
zione inutile ai farmaci, di prevenire lo sviluppo di
mutazioni di resistenza e il risparmio di costi: la
triplice terapia deve essere sospesa in caso di
HCV-RNA >100 Ul/ml alla settimana 12 e in caso
di HCV-RNA rilevabile alla settimana 24 nei po-
zienti con viremia <100 Ul/ml alla settimana 12.
E infine sono stati proposti algoritmi di trattamento
per il paziente naive, per il paziente gid tratftato in
precedenza e per il paziente cirrotico.

La gestione clinica del paziente
naive

'analisi dei dati dello studio SPRINT-2 ha dimo-
strato che il polimorfismo di IL28B sembra avere
scarsa influenza sul miglioramento della risposta
nei pazienti con genotipo favorevole CC.

| dati relativi al 60% dei pazienti per cui erano di-
sponibili i risultati del test genetico, dimostrano tassi
di SVR sostanzialmente sovrapponibili nei pazienti
trattati sia con boceprevir schema fisso (SVR 80%)
sia con schema RGT (SVR 82%) sia con duplice te-
rapia (SVR 79%). Tuttavia, il ruolo predittivo di
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IL28B emerge invece nei sottogruppi di pazienti
con genotipo CT (SVR del 71%, 65%, 28% rispet-
tivamente) e TT (SVR del 59%, 55%, 27%) (1).
Anche la gravita della fibrosi pesa sulla risposta
alla triplice terapia con boceprevir: i tassi di SVR
nei pazienti con malattia lieve (FO-2) raggiungono
il 67% con entrambi gli schemi di terapia con bo-
ceprevir, mentre si attestano sul 52% nel gruppo
trattato con schema fisso e sul 41% nel braccio
RGT (3). Nel braccio trattato con duplice terapia
il tasso di SVR & stato invece pari al 38% indi-
pendentemente dal grado di fibrosi, un dato che
con una sotto-analisi & stato spiegato dalla pre-
senza fortuita di un maggior numero di pazienti
con genotipo IL28B CC nel gruppo di soggetti con
fibrosi di grado avanzato (3).

Tuttavia, la riduzione della viremia di HCV >1 log
dopo le 4 settimane di lead-in annulla lo svantag-
gio rappresentato dalla gravita della fibrosi: al ter-
mine delle 44 settimane di trattamento con triplice
terapia sono stati infatti riportati dati di SVR del
77% nei pazienti con fibrosi F3-4, e piU precisa-
mente dell’85% nei pazienti con fibrosi F3 e del
69% nei pazienti con fibrosi F4 (figura 2).

Un altro fattore predittivo favorevole di risposta al
basale é stato individuato nel genotipo 1b di HCV
in cui sono state osservati tassi di SYR piv elevati
(73% vs 62% del genotipo 1a) (4).

L'insorgenza di anemia (Hb <10 g/dl) in corso di
triplice terapia & associata a una maggiore proba-
bilita di SVR (72% vs 58% nei pazienti non anemici
dopo terapia con schema fisso) che rimane inalte-
rata anche se le gestione dell'anemia pud rendere
necessarie la riduzione della dose di ribavirina o la
somministrazione di eritropoietina (5) (figura 3).
Quanto ai fattori predittivi di risposta in corso di
trattamento, & stato osservato che il 56% dei po-
zienti con risposta precoce (ER) a boceprevir ha
raggiunto tassi di SVR dell’89% se trattati con lo
schema fisso e del 91% con lo schema RGT, indi-
cando che la presenza di HCV-RNA non rileve-
bile alla settimana 8 dopo l'introduzione di
boceprevir & un momento fondamentale per de-
cidere di abbreviare il ciclo della triplice terapia
(figura 4, 5) (1).

Riassumendo, i fattori predittivi di risposta favore-
vole prima di iniziare il trattamento nel paziente
naive con genotipo 1 di HCV sono ():

Dupciy

LA PRESENZA DI HCV-RNA NON RILEVABILE ALLA
SETTIMANA 8 DOPO L'AGGIUNTA DI BOCEPREVIR
ALLA DUPLICE TERAPIA CONSENTE DI DECIDERE DI
ABBREVIARE LA DURATA DEL TRATTAMENTO NEI
PAZIENTI NAIVE

Studio SPRINT-2: tassi di SVR in base alla risposta precoce o
alla risposta tardiva
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e Bassa carica virale al basale
e Polimorfismo di IL28B CC

* Genotipo 1b

e Assenza di cirrosi.
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La gestione clinica del paziente

gia trattato

Lo studio RESPOND-2 ¢ stato condotto in pazienti
che avevano recidivato dopo un ciclo di terapia
standard e in pazienti che avevano ottenuto una ri-
sposta parziale in corso di trattamento con Peg-
IFN e RBV (2).

| pazienti con risposta nulla a un precedente ciclo
di terapia sono stati invece oggetto di indagine

Studio PROVIDE: tassi di SVR nei pazienti con risposta nulla
a un precedente ciclo di terapia con Peg-IFN e RBV
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Studio RESPOND-2: tassi di SVR in funzione dello stadio di
fibrosi e della risposta storica
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LA TRIPLICE TERAPIA CON BOCEPREVIR GARANTISCE
NEI PAZIENTI NON RESPONSIVI ALLA TERAPIA
STANDARD ELEVATE PROBABILITA DI RISPOSTA,
SUPERIORI NEI PAZIENTI CON RECIDIVA E PARI AL
40% NEI PAZIENTI CON RISPOSTA NULLA

dello studio PROVIDE che ha dimostrato anche in
questo gruppo di pazienti il vantaggio offerto
dalla triplice terapia con boceprevir (7). In questo
studio, in cui sono confluiti i pazienti non respon-
sivi del gruppo di controllo degli studi di fase I1/1ll
condotti con boceprevir, i pazienti con risposta
nulla hanno oftenuto tassi di SVR del 40% in se-
guito al ritrattamento di triplice terapia con boce-
previr (figura 6).

Le analisi dei dati dello studio RESPOND-2 hanno
confermato la maggiore probabilitd di ottenere
SVR nei pazienti con genotipo 1b rispetto a quelli
con genotipo 1a e il ruolo dell’anemizzazione
come indicatore dell’esposizione a boceprevir e
RBV (4, 5). Al contrario, non sono emerse diffe-
renze in termini di probabilita di raggiungere SVR
rispetto al genotipo di IL28B (4).

L'entita della fibrosi al basale ha invece un peso
minore sulla probabilita di raggiungere SVR nei
pazienti gia trattati rispetto a quanto osservato nei
pazienti naive.

| pazienti con fibrosi FO-2 hanno raggiunto tassi di
SVR del 68% con lo schema fisso di triplice tera-
pia e del 66% con lo schema RGT, mentre i tassi
di SVR nei pazienti con fibrosi F3-4 sono stati del
68% e del 44%. Nel gruppo di controllo, la pro-
babilita di raggiungere SVR ¢ stata del 23% nei
pazienti con fibrosi lieve e del 13% nei pazienti
con fibrosi avanzata/cirrosi (2). Inoltre, le analisi
effettuate in relazione alla risposta alla prece-
dente terapia hanno evidenziato che |'introdu-
zione di boceprevir determina nei pazienti con
recidiva elevate probabilita di raggiungere SVR,
indipendentemente dalla gravita della fibrosi al
basale (4) (figura 7).

Nei pazienti gia trattati, come gid osservato nei
pazienti naive, la riduzione =1 log alla settimana
4 risulta essere il predittore piU determinante di ri-
sposta favorevole alla triplice terapia con boce-
previr; in questo softogruppo di pazienti le
probabilita di SVR superano abbondantemente
1’80% con lo schema fisso di triplice terapia anche
in presenza di fibrosi avanzata (2) (figura 8).
Infine, I'analisi dei dati, dello studio RESPOND-
2, ha dimostrato che nella metd dei pazienti non
responsivi alla terapia standard & possibile ridurre
la durata della triplice terapia senza compromet-
tere il raggiungimento di elevati tassi di risposta:
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32 settimane di terapia dall’introduzione di boce-
previr sono state sufficienti a determinare tassi di
SVR pari all’86% nei pazienti con ER (HCV-RNA
non rilevabile alla settimana 8) (2) (figura 9).

Il fattore predittivo di risposta favorevole prima di
iniziare il trattamento nel paziente gia trattato con
genotipo 1 di HCV é (6):

* Recidiva a precedente trattamento.

Il ruolo della fase di lead-in

Il periodo di lead-in & stato adottato negli studi con
boceprevir sulla scorta delle evidenze dei risultati
dello studio IDEAL che dimostravano come la ri-
duzione di HCV-RNA <1 log alla settimana 4 fosse
in grado di individuare i pazienti che presentano
minori probabilita di raggiungere SVR (4).

Lo studio SPRINT-2 ha successivamente confermato
la stretta correlazione tra sensibilita alla terapia
standard e probabilita di raggiungere SVR nei po-
zienti trattati con boceprevir (1). Di conseguenza,
la fase di lead-in prima dell’introduzione di boce-
previr ha essenzialmente lo scopo di identificare i
pazienti poco sensibili all’'azione di Peg-IFN per
minimizzare il rischio di sviluppare mutazioni di
resistenza e selezionare i pazienti con maggiori
probabilita di risposta.

La fase di lead-in consente quindi di valutare nel po-
ziente il rischio di sviluppare resistenza prima di
esporre il paziente a boceprevir, poiché la scarsa ri-
sposta all’interferone & associata a un aumento
della percentuale di mutazioni di resistenza sia nei
pazienti naive che nei pazienti gid trattati (1, 2).
Diversi studi hanno dimostrato che nel paziente
immunocompetente lo sviluppo di mutazioni di re-
sistenza in corso di trattamento con DAA di prima
generazione ha un impatto clinico irrilevante poi-
ché tali mutazioni non vengono archiviate e sono
rimosse dal sistema immunitario alla sospensione
dei DAA (8).

Qualunque sia il significato clinico della resi-
stenza, il dato descritto & utile per evidenziare che
I"attivita anti-virale dei DAA di prima generazione
é direttamente correlata all’efficacia del driver e
che, quindi, la sensibilita all’interferone & indice
del successo della triplice terapia.

Un'ulteriore conferma del ruolo della fase di lead-
in proviene dall’analisi dei dati degli studi SPRINT-

Duapchie

I TASSI DI SVR NEI PAZIENTI GIA TRATTATI CHE RAG-
GIUNGONO DOPO IL LEAD-IN UNA RIDUZIONE
>1L0G, SUPERANO L'80% INDIPENDENTEMENTE
DALLA GRAVITA DELLA FIBROSI COME NEI NAIVE

Tassi di SVR nei pazienti gia trattati in funzione della risposta

alla fase di lead-in e allo stadio di fibrosi F3 e F4
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Proposta di algoritmo tqrugeutico per i pazienti
precedentemente trattati FO-F3

HCV-RNA alla | riduzione = 1 log | | riduzione < 1 log |

settimana 4 + *
Aggiungere boceprevir Aggiungere boceprevir

HCV-RNA alla L
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HCV-RNA llo >100Ul/ml  Rilevabile Sospendere
seftimana 12 < 100 Ul/ml il trattamento

Sospendere *
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HCV-RNA lla Rilevabile
settimana 24
Sospendere
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&m Um:l [] Bruno S, Mangia A. Dig Liver Dis 2012, modificato

2 e RESPOND-2, che stabilisce come la riduzione
della viremia di HCV =1 log alla settimana 4 di trat-
tamento sia il piv forte predittore di SVR, tanto da
eliminare |'effetto della presenza di predittori ne-
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Fattori predittivi di risposta alla triplice terapia pre e durante trattamento

SPRINT-2 RESPOND-2

Effetto OR(IC95%) p Effetto OR (IC 95%) p
HCV-RNA basale, <400.000 vs >400.000  8.4(1.0-68.6) .046  HCV-RNA hasale, <800.000 vs >800.000 23(0779) .20
Declino HCV-RNA settimana 4, 21 vs <1 logip 8.2 (4.5-15.0)  <.0001  Dedino HCV-RNA settimana 4, 21 vs <1 logip 2.7 (1.2-5.7) .01

Cirrosi, no vs si 3.5(11-11.3) .04

Cirrosi, no vs si 2.1(0.8-5.7) .16

BMI, <30 vs >30 25(1.4-42)  .001

BMI, <30 vs >30 14(07-28) .35

Genotipo, 1h vs 1a/aliri 21(1.2:3.6) .01

Genotipo, 1h vs 1a/aliri 12(0.6-24) 54

Genotipo IL-288, CCvs TT 1.2(0.6-2.7) .59

Genofipo 1L-288, CCvs TT 1.3(0.450) .65

Precedente risposta, recidiva vs non risposta 2.2 (1.1-4.4) .02

Drapcua 1.

gativi di risposta al basale sia nei pazienti naive
che in quelli precedentemente trattati (6) (fabella 1).
Sempre sulla base della concordanza emersa
dalle andlisi dei dati dello studio IDEAL, é stato in-
fatti dimostrato che il declino <1 log alla settimana
4 & un predittore negativo di risposta alla setti-
mana 12, evidenziando una correlazione signifi-
cativa tra i pazienti che riportano la caduta <1 log
alla settimana 4 e quelli con riduzione di HCV-
RNA < 2 log alla settimana 12 (89% e 21% ri-
spettivamente) (4). Infine un‘analisi post-hoc sui
dati degli studi SPRINT-2 e RESPOND-2 relativi ai
pazienti risultati insensibili all’'lFN ha dimostrato
che la riduzione di HCV-RNA < 3 log alla setti-

mana 8 & un predittore di risposta nulla con un va-

Pro osta di algorltmo terapeutico per i pazienti con cirrosi

nalve € prece

entemente trattati)

HCV-RNA alla
seffimana 4

HCV-RNA alla
seftimana 8

HCV-RNA alla
seftimana 12

(hicuna 10,

riduzione < 1 log

Considerare
interruzione del
trattamento/aggiungere
hoceprevir

4
Aggiungere boceprevir +

riduzione < 3 log

¥
g il trattamento
Rilevabile
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il trattamento

Bruno S, Mangia A. Dig Liver Dis 2012, modificato

| RVR o riduzione = 1 log |

Da Poordad £ et al Gastoenterology 2012

lore predittivo negativo del 100% (3).

Nell’ottica di oftimizzazione terapeutica, |'inter-
pretazione del dato virologico al termine della
fase di lead-in assume quindi un particolare signi-
ficato nella pratica clinica in quanto in grado di
orientare la scelta terapeutica nel singolo paziente
in una fase molto precoce del trattamento.

Lo studio SPRINT-2 ha evidenziato tassi di SVR so-
vrapponibili nei pazienti dei tre gruppi di tratta-
mento con HCV-RNA non rilevabile alla settimana
4; i tassi di SVR nei pazienti con RVR sono stati in-
fatti del 97% nel gruppo trattato con duplice tera-
pia e dell’89-90% nei gruppi in cui & stato
introdotto boceprevir (1).

Cid significa che nei pazienti che hanno un van-
taggio biologico importante, dato dalla presenza
contemporanea di pit fattori pre-trattamento favo-
revoli, & possibile continuare la duplice terapia
con un’elevata probabilita di ottenere la risposta
virologica sostenuta.

La fase di lead-in & utile anche per sostenere la de-
cisione terapeutica in situazioni in cui occorre va-
lutare con estrema attenzione la probabilita di
oftenere SVR rispetto al il rischio di sviluppare effetti
collaterali come nel paziente cirrotico (figura 10).
Cumulando i dati dei pazienti naive e gia trattati
in questa popolazione di pazienti, il 14% dei cir-
rotici scarsamente resposivi all'lFN (HCV-RNA <1
log alla settimana 4) ha raggiunto SVR, mentre la
percentuale dei pazienti responsivi a IFN alla set-
timana 4 & stata dell’81% (3).

Infine la fase di lead-in, pud permettere di ridefinire
con maggiore sicurezza la probabilita di raggiun-
gere SVR anche se non si conosce la precedente sto-
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ria terapeutica del paziente, evenienza che nella
pratica quotidiana riguarda 9 pazienti su 10.
Nello studio RESPOND-2, sembra esserci una cor-
rispondenza tra i tassi di SVR oftenuti in base alla
risposta storica e quelli relativi alla caduta virolo-
gica alla quarta settimana, come se i pazienti con
recidiva al precedente trattamento fossero all’in-
circa gli stessi pazienti che raggiungono SVR in
seguito alla riduzione di HCV-RNA >1 log alla set-
timana 4 (2) (figura 11).

Se si combinano i dati, si pud tuttavia osservare
che il tasso di SVR oftenuto sulla base della rispo-
sta storica si riduce nei pazienti che hanno avuto
una risposta parziale dal 36,5% al 31% e si di-
mezza nei pazienti con recidiva (72% vs 37%) in
caso di caduta < 1 log. Al contrario, nei pazienti
con precedente risposta i tassi di SYR passano dal
36,5% al 61 e dal 72 all’81% nei pazienti con
precedente recidiva se rispondono alla terapia
con IFN. Ci¢ significa, che la fase di lead-in offre
ai clinici la possibilita di ridefinire il paziente re-
lapser in un caso su 5 e il paziente con risposta
parziale 6 volte su 10.

| fattori predittivi di SVR nei pazienti scarsamente
responsivi all'lFN sono:

* Genotipo 1b

® Fibrosi FO-2 al basale

* Bassa carica virale al basale

* HCV-RNA non rilevabile alla settimana 8.
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DROSPETTIVE FUTURE NELLA TERAPDIA
DL PAZIENTE comeEro HIV-HCY

Renato Maserati Clinica di Malattie Infettive, Fondazione IRCSS, “Policlinico S. Matteo”, Pavia

| nuovi antivirali ad azione diretta valentemente per via iniettiva (tossicodipendenti).
(DAA) e la sfida della coinfezione Infatti, in alcuni stati europei, il 70% dei pazienti
HIV/HCV con nuova diagnosi di HIV presenta allo stesso
Recenti dati epidemiologici indicano che circa 33 tempo coinfezione con il virus dell’epatite C.
milioni di persone sono ad oggi affette dal virus L'ampia coorte europea EUROSIDA ha evidenziato
dell’HIV e di queste, circa 4-5 milioni presentano come tre quarti dei pazienti HIV-positivi, con posi-
una coinfezione con il virus dell’epatite C. Questo tivitd anche per gli anticorpi anti-HCV, presentino
in ragione del fatto che le vie di trasmissione dei livelli rilevabili di HCV-RNA. La maggior parte di
virus HIV e HCV possono risultare spesso comuni. questi soggetti ha acquisito inizialmente la sola in-
La coinfezione HIV-HCV raggiunge tassi pit elevati  fezione da HCV, spiegando in tal modo il basso
nei Paesi dove 'acquisizione di HIV avviene pre- tasso di non-rilevabilita di HCV o di “clearance”

dell’infezione.

Oggi I"epatopatia rappresenta, in molte coorti di

azienti HIV-positivi e con AIDS, la prima causa di
Effetto della cosomministrazione di boceprevir sulla P P P

farmacocinetica di ATV/r, LPV/r e DRV/r morte non-AIDS associata e malgrado cid, solo un
quarto dei pazienti coinfetti riceve una terapia anti-
Farmaco cosomministrato Rapporto stimato del farmaco cosomministrato HCV.
(in combinazione o da solo) GMR (IC 90%)

Prima della disponibilita dei DAA di prima gene-

. AUC g-yitima C mox C win razione, come boceprevir (BOC), la coinfezione
Atazanavir (ATV) 065(0.55,078) 075(0.64,088) 0.5T(044,081) |y, o B0 S i parfico.
Lopinavir (LPV) 0.6 (0.60,072) 070(045,077) 057 (049,065 | S patologia p
Darunavir (DRV) 0.56 (0.51,0.61) 0.64(0.58,071) 0.41(0.38, 0.45) armente ditficiie da fraftare.

Come sottolinea il dottor Renato Maserati, del
La cosommistrazione di BOC riduce |'esposizione di ATV, LPV e DRV rispettivamente del 35%, Policlini S Matt di Pavi . fi
34% e 44% e riduce la loro concentrazione di valle rispettivamente del 49%, 43% e 59%. oliclinico oan arreo ai ravia, grazie a quesr
La Cmin di ATV si & ridotta da 693 ng/ml a 357 ng/ml; la Cmin di LPV si & ridotta da H H H H ity A
6.730 ng/ml a 3.805 ng/ml; la Cmin di DRV si & ridotta da 3,220 ng/ml a 1.321 ng/ml. nuovi formcu‘, es'ls‘te Oggl |0 pOSSIbII”O dl 'oﬂ.enere
un aumento significativo delle percentuali di gua-

rigione dell'infezione da HCV, anche nei pazienti
Hulskotte E et ., 19" CROL; Seattle, 2012. Abst. 77118 coinfetti.

In quest’ambito le problematiche cliniche da af-
frontare sono legate alla piv veloce progressione
clinica della malattia epatica ed alla minor rispo-
I NUOVI ANTIVIRALI ANTI-HCV AD AZIONE sta alla terapia interferonica.

DIRETTA COME BOCEPREVIR OFFRONO LA POS- Da un punto di vista farmacologico, ci si deve inol-
SIBILITA DI MIGLIORARE LE PERCENTUALI DI '™ confrontare con un complesso profilo di intera-

zioni, con problemi di safety, con una difficile
GUARIGIONE DELL'INFEZIONE DA HCV ANCHE

aderenza legata al numero di compresse ed al-

NEI PAZIENTI COINFETTI I'impatto di eventuali comorbidita.

Prospettive future nella terapia del paziente coinfetto HIV-HCV
Renato Maserati

IC 90% = Intervallo di confidenza al 90%
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Interazioni farmacologiche tra DAA
e farmaci antiretrovirali

Per quanto concerne la tematica relativa alle in-
terazioni farmacologiche, ad oggi sono state
valutate le interazioni tra boceprevir ed i piv co-
muni inibitori della proteasi utilizzati per la te-
rapia antiretrovirale (ATV, LPV e DRV), tutti
somministrati in combinazione a basse dosi di
ritonavir, un potente inibitore del CYP3A4, pre-
scritto come booster farmacocinetico.

Per la comune via metabolica coinvolta nella
loro eliminazione (citocromo P450) la sommini-
strazione concomitante di BOC e ATV/r, LPV/r
e DRV/r (inibitori del citocromo P450 e della P-
glicoproteina) ha determinato la riduzione dei
livelli dei farmaci antiretrovirali e di BOC in vo-
lontari sani (1).

L'uso concomitante di BOC con ATV/r, LPV/r,
DRV/r non & quindi raccomandato (tabella 1).

Altri studi hanno, inolire, dimostrato come la co-
somministrazione di BOC e dell’'NNRTI efavi-
renz (EFV) determini una riduzione dell'AUC,
della Cmax e della Cmin di BOC, mentre i livelli
dell’AUC e della Cmax di EFV aumentano ri-
spettivamente del 20% e dell’'11% (2).

La cosomministrazione di BOC ed EFV non &,
quindi, raccomandata (tabella 2).

In termini di interazioni, tra i farmaci antiretro-
virali raccomandati per la terapia antiretrovirale
di prima linea, un’eccezione é rappresentata
dall’inibitore dell’integrasi raltegravir (RAL), il
quale non richiede alcun aggiustamento di do-
saggio quando viene cosomministrato con BOC
(tabella 3).

E’ stato condotto uno studio randomizzato in 24
volontari sani, di confronto tra BOC 800 mg TID
somministrato per 10 giorni in associazione ad
una dose singola di RAL 400 mg al decimo
giorno, seguita da un periodo di washout, con
successiva somministrazione di una dose sin-
gola di RAL 400 mg sino al 38° giorno o lo
stesso schema terapeutico, ma con ordine in-
verso.

Tale studio non ha evidenziato interazioni si-
gnificative tra BOC e RAL.

L'inibitore dell’integrasi ha dimostrato, quindi,
di essere adatto alla cosomministrazione con re-
gimi anti-HCV che comprendono BOC (3).

+ReAd™®

Duapchio

RALTEGRAVIR E L'UNICO FARMACO ANTIRE-
TROVIRALE RACCOMANDATO DI PRIMA LINEA
ADATTO ALLA COSOMMINISTRAZIONE CON
BOCEPREVIR

Effetto della cosomministrazione di boceprevir ed EFV

Washout
Giorni 1-5: BOC 800 mg TID ;; ;iﬂmi Giorni 1-10:  Giorni 11-15: BOC 800 mg TID

Giorno 6: BOC 800 mg dose singola PSS EFV 600 mg QD Giorno 16: BOC 800 myg dose singola

N = 12 volontari sani Giorni 11-16: EFV 600 mg QD

Trattamento Media LS"  Ratio stimata,
% (I1C 90%)

Effetto di EFV (600 mg QD) su BOC (800 mg qd)

(max (ng/ml) BOC 2038 92(78-108)
BOC + EFV 1871

AUC (0-8hr) (ng-hr/ml) BOC 6913 81(75-89)
BOC + EFV 5630

Cmin (ng/ml) BOC 944 56 (42-74)
BOC + EFV 52,5

Effetto di BOC (800 mg qd) su EFV (600 mg QD)

(max (ng/ml) EFV 4573 111 (102-120)
EFV + BOC 5077

AUC (0-24hr) (ng-hr/ml) EFV 78667 120 (115-126)
EFV + BOC 94655

@ Media geometrica basata sul modello (minimi quadrati)

Kassera C et al,, 18" CRO: Boston, 2011. Abst. 118

Drmprua o,

Boceprevir: interazioni farmacologiche con i farmaci
antiretrovirali

Antiretrovirale Raccomandazione

Atazanavir/r In generale non raccomandato; secondo EMA pus essere
considerato solo caso per caso se il paziente non presenta
resistenza pregressa ad HIV ed é soppresso

Darunavir/r

Fosamprenavir/r Non raccomandafi

Lopinavir/r

Efavirenz Non raccomandato

Raltegravir Non ¢ richiesto alcun aggiustamento di dose

Hulskotte E et al,, 19" CROL: Seattle, 2012. Abst. 771LB
De Kanter Cet al,, 19" CROI; Seatfle, 2012. Abst. 77218

Qrancua..
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Raltegravir: efficacia e sicurezza confermando il suo ruolo chiave come farmaco di ri-
a lungo termine ferimento nella terapia antiretrovirale (4-6).

La scelta dell’inibitore dell’integrasi come farmaco  Di recente, lo studio STARTMRK, condotto in pa-
di prima linea per il trattamento dell’infezione da  zienti naive, ha evidenziato la non-inferiorita di un
HIV si basa su una serie consistente di dati che ne regime basato su RAL + tenofovir/emtricitabina
confermano |'efficacia a lungo termine in tutte le  (TDF/FTC) rispetto ad uno contenente EFV + teno-
linee terapeutiche e nelle diverse fasi dell’infezione,  fovir/emtricitabina (TDF/FTC) (4-5).

Nell’ambito di un follow-up a lungo termine (240
settimane, 5 anni), raltegravir ha dimostrato un’ef-
ficacia superiore in termini di percentuale di pa-
zienti che hanno raggiunto la soppressione della
carica virale ed in termini di recupero immunolo-

Studio STARTMRK: dati a 5 anni

100 g6 T NC-F gico (4-5) (figura 1).
81
= 80 | 7.5 _ 76 71
B2 . 82 79 — Studi STARTMRK e BENCHMRK:
S 69 67 o efficacia e safety di raltegravir
-E Differenza (95% CI|: 9.5 (1.7, 17.3)* nella coinfezione
= P value (noninferiorita): < 0.001 L'efficacia ed il buon profilo di sicurezza e tolle-
S 0 Voriasions COA: RAL + 347 vs EFV 2 312 rabilitd a lungo termine di RAL trovano una con-
Differenza (IC 95%): 62 (22, 102) ferma anche nell’analisi del sottogruppo di
0 pazienti con coinfezione arruolati negli studi
Sefimane 0 12 24 45 72 9% 10 14 16 192 216 200  STARTMRK e BENCHMRK-1 & 2, condotti in sog-
N° di pazienti: getti naive ed experienced rispettivamente.

RAL400BID 281 278 279 280 281 281 277 250 281 281 27 279 Nell’ambito dello studio STARTMRK & stato valu-
BUG0OHS 22 282 28 8 2 2 W WM M W79 g0l confronto fra il braccio RAL + TDF/FTC ed
Il Rocksfroh JK e al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract LBPET9 il braccio EFV + TDF/FTC, mentre nello studio
|GURA.1. BENCHMRK-1 & 2 il confronto avveniva tra RAL

e placebo, entrambi associati ad un OBR (regime

di background ottimizzato composto da farmaci

Efficacia virologica (% HIV-RNA < 50 copie/ml) in relazione diversi da soggetto a soggetto).

alla presenza o assenza di coinfezione . . o . .
La maggior parte dei pazienti arruolati era di

STARTMRK BENCHMRK-1 & 2 sesso maschile, con un’etd media di 37 anni nello
Coinfezione Sett. = 240 Seft. = 156 studio STARTMRK e di 45 anni negli studi
epatica RAL# EFV# RAL* PBO* BENCHMRK
Si% 90.9 91.7 02.3 14.7 B . . .
95%0)  (567,998) (615,%98)  (90,744) (50,311 | pazienti con coinfezione cronica HIV/HBY ed
No Y% 891 80.0 579 %3 HIV/HCV venivano arruolati solo se non presenta-
(95% Q1) (84.1,93.0) (73.38,85.3) (524,63.2) (19.9,33.5) vano epatite attiva grave (aumento di ALT o AST >

S Approccio Observed Failure (OF): solo le interruzioni dovute a mancanza di efficacia 5 volte il limite di normo|ité|). La coinfezione da HBV
vengono considerate fallimenti. # Con tenofovir + FTC. = Con terapia di background era definita con la presenza della pOSiﬁVifd del-
oftimizzata. PBO = placebo I'HBSA e | oz da HCV .

. SAg, menire la coinfezione aa come posi-

Rockstroh J, et al. 52 ICAAC, San Fi 2012, Abstract H-685 R . ce s .

Qm.ﬂﬂl_ﬂ 4 o e AR . tivitd del'HCV-RNA tramite PCR e positivita agli
anticorpi anti-HCV negli studi BENCHMRK-1 & 2.

Nell’ambito dello studio STARTMRK, nel gruppo

dei pazienti con coinfezione in trattamento con

L'EFFICACIA E IL PROFILO DI SAFETY A LUNGO RAL il ° o .

, 11 72.2% (13 pazienti) presentava una coin-
TERMINE DI RALTEGRAVIR SONO STATI CONFERMATI fezione HIV/HBV e il 27.7% (5 pazienti) una
ANCHE NEI PAZIENTI COINFETTI HIV/HCV/HBV coinfezione HIV/HCV.
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Nel gruppo in terapia con EFV il 56.3% (9 pa- | A p16POSTA VIROIMMUNOLOGICA DEI REGIMI

zienti) presentava solo la coinfezione HIV/HBV, il

37.5% (6 pazienti) la coinfezione HIV/HCV ed il RALTEGRAVIR-BASED NON VIENE INFLUENZATA
6.3% (1 paziente) aveva la triplice coinfezione NEGATIVAMENTE DALLA PRESENZA DI COINFE-
HIV/HCV/HBV. ZIONE EPATICA

| risultati confermano come sia i pazienti coinfetti,
che quelli senza coinfezione, ottengano una per-

centuale simile di soppressione virologica (HIV- Alterazioni di laboratorio

RNA < 50 copie/ml). Infatti, nello studio

STARTMRK nel braccio in terapia con RAL, il 90.9% STARTMRK, Sett. = 240 BENCHMRK-18&2, Sett. = 156

dei coinfetti e 1'89.1% dei monoinfetti hanno rag- Epatite B/C+ Epatite B/C-  Epatite B/C+  Epatite B/C-

giunto una carica virale < 50 copie/ml alla setti- RAL EFV RAL EFV  RAL ~ PBO  RAL PBO
240. Nel braccio in terapia con EFV. le N=18 N=16 N=263 N=266  N=77 N=37  N=385  N=200

mana o 'I ! ) p! ’ % % % % % (tasso) % (tassoT) % (tasso®) % (tasso)

percentuali sono state rispettivamente del 91.7% e AST Grado

dell’80% (tabella 4). 26-50xUN 2 111 188 72 99 18.2(77) 108(9.3) 7.8(35) 8.0(57)

Negh studi BENCHMRK-1 & 2 é stato dimostrato 51-100xUIN 3 56 0 46 30 9.1(38) 27(23) 34(1.5) 3.0(21)
come il 62.3% dei soggetti coinfetti ed il 57.9% >100xUIN 4 56 63 08 0 26(1.1) 0 03(0.1) 1.5(1.1)

. . . . . ALT
dei m°”°'”feff' HIV in trattamento con RAL abbia 26-50xUN_ 2 389 125 91 118 234(99) 108(9.3) 83(37) 9.5(68)
ottenuto, nell'arco di un follow-up di 156 sefti- S lo0xum 3 0 63 19 19 104(44) 81(7.0) 360.6) 15(.)
mane, la soppressione virologica. Nel braccio di >100xUN 4 56 63 15 04 39(16) 0  08(03) 20(14)
confronto, solo il 14.7% ed il 26.3% dei PGZienﬁ Tper anni-persona a rischio (PYR). La maggior parte delle variazioni degli enzimi
che ricevevano il pIGCGbO hanno raggiunto que- epatici si & sviluppata nelle prime 48 settimane, con aumenti ulteriori minimi

. (dati non mostrati).
sto risultato (tabella 4).

Per quanto concerne il profilo di tollerabilita, RAL QTHDLLUJ L
é stato generalmente ben tollerato. L'incremento

degli enzimi epatici di grado 2-4 negli studi

STARTMRK e BENCHMRK-1 & 2, & stato piu co- Efficacia virologica nei pazienti coinfetti e non coinfetti
mune nei pazienti coinfetti rispetto ai pazienti

Rockstroh J, et al. 52 ICAAC, San Francisco 2012, Abstract H-885

monoinfetti HIV in entrambi i gruppi di tratta- 10 =

mento, mostrando basse percentuali di incre- O e
mento di ipertransaminasemia di grado 4 08 | Colhfet

(tabella 5) (7). ' Non coinfeti

Questi dati sono stati confermati anche a livello 0.6

nazionale da un gruppo collaborativo dellIstituto

Superiore di Sanitd, il quale ha pubblicato uno 04 +

studio, condotto in 107 pazienti coinfetti e 168

non coinfetti, che conferma come la risposta vi- 02 Log-rank es: P 0.766
roimmunologica dei regimi contenenti RAL, non 00 Hazard raio: 1.039 (95% C1: 0.761-1.418)
venisse influenzata negativamente dalla presenza By I ) I I I I
di coinfezione HIV/HBV o HIV/HCV. | pazienti Non coifatrs © hes S
coinfetti e non coinfetti, infatti, dimostravano una i 0 6] 2 6 3 3 0
risposta viroimmunologica simile (figure 2 e 3) e (amsreii L z B L ; , 2
tassi di discontinuazione confrontabili. Coinfetti:

La probabilitd cumulativa di sviluppare nuovi e 0 “ s 0 U ) ’
eventi avversi epatici severi & risultata pit comune Narischio 72 7 ’ ’ 4 ! 0
nei pazienti coinfetti, ma senza determinare un Probabilita cumulativa del raggiungimento della soppressione di HIV-RNA
incremento del rischio di interruzione del tratta- < 50 copie/mi alfollow up {mesi 0-18]

mento (8). &I GIJ R ﬂ Q Weimer LE et al, J. Antimicrob Chemother 2013 Jan; 68(1):193-9
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“Pill burden” e preferenze
del paziente
250 Dal punto di vista pratico, I'impostazione della te-

Risposta immunologica nei pazienti coinfetti e non coinfetti

200 | rapia di combinazione basata su Peg-IFN + RBY
+ DAA nei pazienti coinfetti comporta un pro-
150 Non coinfetl blema relativo al carico di compresse ("pill bur-
100 | den") e di piv somministrazioni giornaliere.
; Pud in questo scenario, la monosomministrazione
50 Coinfetti . . . . . T .
; giornaliera dei farmaci antiretrovirali rivestire lo
0 stesso valore che sembra avere in altri ambiti?2
0 3 6 Mesi 9 12 15 18 Uno studio ha evidenziato come siano diversi i fat-
N Mese0  Mese3  Mese6  Mese9  Mesel2  Mesel5  Mese18 tori che influenzano la preferenza del paziente per
Non coinf. 168135 14 113 106 8 75 i regimi QD e come non tutti i regimi siano adatti
Coinf. 107 102 82 74 61 50 4 . . . .
. o e : alla monosomministrazione giornaliera.
Qualsiasi sovrapposizione di IC indica la mancanza di differenza significativa tra i due gruppi L f ; QD & d |
Weimer LE et l, J. Antimicrob Chemother 2013 Jan; 68(1):193-9 _0 pre. erenza per' I regimi e evi em? netcaso
|GURA.2. in cui la terapia preveda meno di 4 com-
presse/die; in caso contrario, e quindi, con un nu-
Disg?_lno dello studio nei pazienti coinfetti in triplice terapia mero superiore di compresse, la preferenza non
anti-HCV risulta essere cosi evidente o viene addirittura
Settimane 12 M N 48 72 espresso parere positivo per i regimi BID (9).
' v v v v
SN PEGb + RBY Placebo + PEG2b + RBV Follow-up
4 seft. : [ A4 sett. SVR-24 sett. o .
Update sulla gestione del paziente
P PEG2b + RBY \ Boceprevir + PEG2b + RBV Follow-up coinfetto HIV/HCV
raccio 2 : :
4 sett. 1 o 44 sett. SVR-24 sett. .. . . . .
R— Sulla base dei risultati ottenuti negli studi
| N
utility STARTMRK e BENCHMRK-1 & 2, & stato condotto
&'GU-R-” 4 Sulkowski M, et al. 19th CRO, Seattle 2012. Abstract 47 uno studio di fase Il sulla valutazione della terapia

con BOC+ Peg-IFN alfa 2b + RBV in pazienti HIV-
positivi con coinfezione.

| soggetti arruolati erano virosoppressi (HIV-RNA
< 50 copie/ml), con un buon profilo immunitario

Risposta virologica nel tempo!

100
.90 ] PR/ (conta mediana dei CD4 > 500 cellule/mmc), con
3 0 734 infezione da HCV genotipo 1 e naive alla terapia
2 70 65.6 .
5 60 anti-HCV.
=z 38 1 Il disegno dello studio riportato dalla figura 4 pre-
g 5 vedeva che, dopo una fase iniziale di lead-in di 4
= 04 settimane, nella quale i 100 pazienti arruolati rice-
]g i vevano Peg-FN 1.5 mcg/kg/sett + RBV 600-1400

4 8 12 24 EOT SVR12

Seffimane di fraftamento mg/die, questi venissero successivamente rando-

1 3 pazienti non viremia non rilevabile al follow up 4 non hanno mizzati 2:1 all'aggiunta di BOC 800 mg TID (B/PR)
raggiunto il FW12 e non sono stati inclusi nell’analisi di SYR12 o di un placebo (PR) fino alla settimana 48.

IGURHE Sulkowski M, et al. 19th CROI, Seattle 2012. Abstract 47 Seguivc po| una fase di follow up di 24 setti-

' mane.lo studio ha applicato le futility rules o re-
NELLO STUDIO CONDOTTO IN PAZIENTI COINFETTI, i‘_"e di.inft?réulzisne: a 1d2 e 2:‘ SIT"imE“e t

o , i pazienti del braccio di controllo, che presenta-

IL 60.7% HA OTTENUTO L SVR12 NEL GRUPPO vano alla settimana 24 un HCV-RNA > LLOQ (lower

TRIPLICE TERAPIA VERSO 26.5% NEL GRUPPO iyt of quantification), veniva offerta la possibilita di

DUPLICE TERAPIA entrare in aperto nel braccio con la triplice terapia.

Prospettive future nella terapia del paziente coinfetto HIV-HCV
Renato Maserati
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Sono stati confrontati 64 pazienti trattati con BOC
verso 34 nel braccio di controllo (randomizzazione
2:1). Le caratteristiche al basale dei pazienti risul-
tavano omogenee nei due bracci di trattamento.

| genotipi Ta e 1b erano numericamente sovrappo-
nibili, un’alta viremia HCV era presente nell’88% dei
casi ed i pazienti di entrambi i gruppi di trattamento
presentavano una buona condizione immunologica
con una conta mediana dei CD4 > 500 cellule/mmc.
Le 48 settimane di terapia sono state completate dal
63% dei pazienti del gruppo B/PR e dal 35% del
gruppo PR. Il 12% dei pazienti con placebo ha uti-
lizzato il crossover a BOC in aperto. Il tasso di in-
terruzione é risultato pari al 38% nel gruppo B/PR vs
il 53% nel gruppo PR. Alla fine del periodo di trat-
tamento (EOT), i pazienti nel braccio con la triplice
terapia hanno raggiunto una percentuale di sop-
pressione virologica nel 65.6% verso il 29.4% nei
pazienti in trattamento con la duplice terapia.
L'analisi ad inferim della risposta virologica sostenuta
a 12 settimane dalla fine del trattamento (SVR12)
mostra un’ampia differenza tra i due gruppi; il
60.7% ha ottenuto I'SVR12 nel gruppo della triplice
terapia verso il 26.5% nel gruppo della duplice te-
rapia (figura 5). La percentuale di SVR12 & stata si-
mile con tutti i regimi antiretrovirali utilizzati, pur
notando che in alcuni sottogruppi di trattamento i pa-
zienti erano in numero piuttosto esiguo (tabella 6).
Questo dato evidenzia le possibili differenze tra i
dati farmacologici ottenuti nel volontario sano ri-
spetto al paziente HIV-positivo. Tuttavia vanno tenute
in considerazione e restano valide le raccomanda-
zioni relative alle combinazioni ed alle interazioni
farmacologiche tra BOC ed i farmaci anti-HIV, cosi
come gid sottolineato.

L'analisi dei pazienti che hanno fallito il controllo del-
I'infezione da HIV mostra una bassa probabilita di
andare incontro al breakthrough virologico (definito
come HIVRNA > 50 copie/ml in 2 visite consecu-
tive). In totale si sono verificati 7 casi di break-
through: 3/64 (5%) pazienti nel gruppo B/PR (2
pazienti in ATV/r e 1 in LPV/r che ha modificato la
terapia) e 4/34 (11.2%) nel gruppo PR (tabella 7).
Dal punto di vista della sicurezza, BOC é stato ben
follerato e non & stato registrato nessun evento av-
verso nuovo o inatteso. | tassi relativi agli eventi av-
versi fofali e gravi sono stati simili nei due gruppi di
frattamento. Nello studio non si sono verificati decessi.

Duapchie

SVR12 secondo il regime antiretrovirale

PR (N=63) B/PR (N=61)
Atazanavir/r 8/13(62%) 12/18t (67%)
Lopinavir/r 0/10(0%) 10/15t (67%)
Darunavir/r 0/5(0%) 8/12(67%)
Altro PI/r* 0/3 (0%) 4/7 (57%)
Raltegravir™ 1/3(33%) 3/7(43%)
Altri ARV ° 0 0/2 (0%)

tEsclude 2 pazienti non ancora al FW12 ma con livelli non rilevabili a FW4;
1 paziente non ancora al FW12, ma con livelli non rilevabili a FW4; *Include
SQV, FPV e TPV; **RAL senza Pl/r anti-HIV concomitanti; “Gli altri ARV erano MVC

o EFV + FTC + TDF.

Droecugc

Sulkowski M, et al. 19th CROI, Seattle 2012. Abstract 47

Breakthrough virali dell'HIV-RNA nei pazienti del gruppo B/PR

7 pazienti hanno presentato breakthrough virale (HIV-RNA > 50 copie/ml in 2 visite

consecutive): 3/64 sono stati randomizzati a B/PR, e 4/34 a PR

HIV-RNA (copie/ml)
Regime BL TW4 TWI2 TW24 TW36 EOT Fw4
ATV/r <50 <50 659 - 53 2990
tLPV/r <50 <50 <50 55 59 07 68
ATV/r <50 <5 <50 <50 243 7870

tUnico soggetto che ha modificato la ART. LPV/r & cambiato in ATV/r alla TW42;

ATV/r a DRV/r ol FW24

Draprua 7

Dati di sicurezza

Sulkowski M, et al. 19th CROI, Seattle 2012. Abstract 47

PR (N=34) B/PR (N=64)
Qualsiasi evento avverso 34(100) 63 (98)
Eventi avversi gravi 7(21) 11(17)
Decesso 0 0
Eventi avversi correlati ed emergenti con il trattamento 34(100) 61(95)
Inferruzione dello studio dovuta ad un evento avverso 3(9) 13(20)
Qualsiasi modificazione del farmaco 8(24) 18 (28)

dovuta ad un evento avverso

Droecug g

Nel gruppo B/PR un numero superiore di pazienti
ha interrotto lo studio rispetto al gruppo PR, ma
una percentuale simile di pazienti nei due gruppi
di trattamento ha richiesto una variazione del do-
saggio a causa di eventi avversi (B/PR 28%, PR
24%) (iabella 8) (10).

Prospettive future nella terapia del paziente coinfetto HIV-HCV

Renato Maserati
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I DATI DI SICUREZZA DELLA TRIPLICE TERAPIA
BOCEPREVIR + PEG-IFN + RBV NEI PAZIENTI

OTTENUTI NEI MONOINFETTI HCV

Eventi avversi piu comuni

PR (N=34) B/PR (N=64)
Anemia 26% %
Piressia 2% 36%
Astenia 24% 34%
Appetito ridotto 18% 34%
Diarrea 18% 28%
Disgeusia 15% 28%
Vomito 15% 28%
Disturbo simil-influenzale 38% 25%
Neutropenia 6% 19%

Sulkowski M, et al. 19th CROI, Seattle 2012. Abstract 47

Drmocuag,

| dati relativi alla sicurezza di B/PR nei pazienti
coinfetti appaiono, quindi, sovrapponibili a quelli
oftenuti nei pazienti con la sola infezione da HCV.
L'evento avverso pil comune associato a B/PR & ri-
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sultato essere |'anemia, come evidenziato anche
dall'analisi degli eventi avversi pit comuni emersi
tra i due gruppi di trattamento (tabella 9).
COINFETTI SONO SOVRAPPONIBILI A QUELLI Landlisi degli eventi avversi di tipo ematologico ha
mostrato come nei due gruppi di tfrattamento, la per-
centuale di pazienti che hanno interrotto la terapia
a causa di anemia é risultata simile (2% B/PR, 3%
PR). Nei pazienti B/PR si & evidenziata la comparsa
pit frequente di anemia e pil spesso & stata utiliz-
zata |'eritropoietina. La conta assoluta dei linfociti T
CD4+ e la loro determinazione percentuale é risul-
tata simile nei due gruppi di trattamento.

Sulla base di questi dati, gli Autori concludevano
che I'aggiunta di BOC a PR veniva associata a
maggiori tassi di soppressione virologica di HCV in
tutte le analisi effettuate.

Conclusioni

Il profilo di sicurezza e di tollerabilita di bocepre-
vir + PegIFN + RBV (B/PR) nei pazienti coinfetti &
simile a quello osservato nei pazienti monoinfetti
con HCV. Tali risultati, oftenuti in pazienti com-
plessi e difficili da trattare, pongono le basi per
condurre ulteriori studi con B/PR nel trattamento
della coinfezione da HCV in pazienti HIV-positivi.
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INIDITORI DELLE INTEGRASI: NUOVE LVIDENZE NELLA GESTIONE
(LINICA A LUNGD TERMINE DELLINEEZIONE pa TV

Antonella Castagna Dipartimento di Malattie Infettive, Istituto Scientifico San Raffaele, Universita
Vita Salute, Milano

Il successo a lungo termine o N -
della HAART I regimi terapeutici raccomandati in prima linea

La HAART ha determinato importanti progressi che

hanno trasformato I'HIV in una patologia cronica (1- EFV ATV/RTV
3). Oggi la soprawvivenza dei soggetti HIV positivi & NP LPV/RTV
sovrapponibile a quella degli HIV negativi (4, 5).

| moderni regimi antiretrovirali hanno oftenuto la sop-

pressione virologica nella maggioranza dei pazienti, IF)I!\!I‘/Ir/ L LA

in virtt sia dell'elevata potenza antivirale che della
migliore follerabilita. Questo dato & stato confermato
da studi di coorte che hanno evidenziato una ridu-
zione delle interruzioni terapeutiche di prima linea
per fallimento virologico ed in parte anche per tolle- Studio STARTMRK: diagramma CONSORT
rabilita e tossicita (6-7). La disponibilita di pit opzioni
terapeutiche, come commenta la dottoressa Anto-

&l G U -h n I DHHS Guidelines, EACS Guidelines 2012, Linee Guida Ifaliane HIV,/AIDS 2012

689 pazienti screenati

nella Castagna, dell'Ospedale San Raffaele di Mi- ver eleggbit
lano, permette di personalizzare la HAART in base 123 pazienti estusi allo studio

I istiche ed all . del . L 25% con RNA virale < 5000 copie/ml
alle caratteristiche ed alle esigenze del paziente. Le T G e e e e Fr———

potenzialitd della nuova classe degli inibitori dell’in- randomizzati 1:1
tegrasi, e la disponibilita di un farmaco efficace e Al LU

ben tollerato come raltegrawr (RAL), rappresentano 282 pazienti randomizzafi 284 pazienti randomizzafi
al gruppo RAL al gruppo EFV

un’opzione oftimale nello scenario terapeutico (8-13).

1 pazientenonha | | || 2 pazienti non hanno
ricevuto nessun farmaco ricevuto alcun farmaco
Raltegravir: la conferma 281 pazienti (99.6%) trattati 282 pazienti (99.3%) trattati
delle Linee Guida con RAL + TDF/FTC con EFV + TDF/FTC
le Linee:-. Guida nozic.mo.li. ed imemGZiono'Ii so”?“' hun7n]oii)r(lllz:rnt::if)zlfl'ize/;gpiu | [ | hunqrsaii]r(lliz(:?rnt:llif):)‘l?x'fe/:c)lpiu
nea'no ! Im.porfanz'o di Uhllzzqr? ne!|o terqplo onhre? 210 pazienti (74.5%) hanno 184 pazienti (64.8%) hanno
trovirale di prima linea la combinazione di 3 farmaci completato i 5 anni i sfudio completato i 5 ani di studio

anti-HIV (HAART), con |'obiettivo principale di sop-
primere completamente la replicazione virale (14-17). &KUR.[] N
Gli schemi raccomandati prevedono |'utilizzo di 2

°"°'§9h‘ nucleosidici (NRIT') ° "”C'e"”ldid .(d'\,“RT(;)'"i“ I RISULTATI A LUNGO TERMINE DI EFFICACIA E SAFETY
complindzione con un and OgO Nnon Nnucieosidico aelila
trascrittasi inversa (NNRTI) o un inibitore dell'integrasi DELLO STUDIO STARTMRK CONFERMANO IL

(INI) oppure un inibitore della proteasi associato ol POTENZIALE INNOVATIVO DI RALTEGRAVIR + TDF/
“boosting” di ritonavir (PI/r) (figura 1). FTC NELLO SCENARIO DELLE TERAPIE DI PRIMA LINEA

Rockstroh JK et al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract LBPET9
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Raltegravir: efficacia a lungo

I RISULTATI A 240 SETTIMANE CONFERMANO LA termine nei pazienti naive

SUPERIORITA VIRO-IMMUNOLOGICA DEL REGIME

RALTEGRAVIR + TDF/FTC VS EFV + TDF/FTC

Studio STARTMRK: risposta viro-immunologica a 240 settimane

Settimane | % (n/N) di pazienti Variazione (cellule/mmc)
con VRNA < 50 copie/ml ¢ dal BL di CD4 #
RAL EFV RAL-EFV ts | RAL EFV RAL-EFV ¢
(N=281) |(N=282) (N=281) |(N=282)
48 86.1 81.9 42 189 163 26
(241/280) | (230/281) | (-1.9,10.3)* (4,47)
96 81.1 78.7 2.4 240 225 15
(228/281) | (222/282) | (-4.3,9.0* (-12,43)
156 754 68.8 6.6 331 295 36
(212/281) | (194/282) |(-0.8,14.0* (3, 68)
192 76.2 67.0 9.0 361 301 60
(214/281) | (189/282) | (1.6, 16.4)* (24,95)
240 71.0 61.3 9.5 374 312 62
(198/279) | (171/279) | (1.7, 17.3)*° (22, 102)

¥ Pazienti che non hanno completato la tera-
pia= Falliti (NC=F): i pazienti che hanno in-
terrotto per qualsiasi ragione sono stati
considerati fallimenti successivamente.

# Fallimenti osservati (OF): i pazienti che
hanno interrotto per mancanza di efficacia
sono stati considerati fallimenti virologici suc-
cessivamente e i valori basali di CD4 sono
stati raccolti.

' Differenza calcolata come RAL meno EFV
(IC 95%). Un valore positivo favorisce RAL ri-
spetto ad EFV. Le differenze tra le terapie e
gli intervalli di confidenza sono stati soppe-

Gancua .

sati in modo proporzionale all'ampiezza
dello strato di HIV-RNA (> o < 50.000
copie/ml).

* Differenza calcolata come RAL meno EFV
(IC 95%). Un valore positivo favorisce RAL ri-
spetto ad EFV. Gli IC 95% sono stati calcolati
basandosi sulla tdistribuzione.

8 RAL considerato non inferiore ad EFV se il
limite inferiore dell'lC 95% rispetto alle diffe-
renze di risposta & entro -12% e superiore a
EFV se l'intero IC 95% & > 0.

* p per non inferioritd < 0.001.

° Risponde ai criteri di superiorita.

Rockstroh JK et al. XIX IAC, Washington 2012, Abstract LBPET9

Studio STARTMRK: dati sulla comparsa di resistenze

Gruppo RAL Gruppo EFV
(N=281) (N=282)
n (%) n (%)

Fallimento virologico
(conferma RNA virale = 50 copie/ml) 55(19.6) 59 (20.9)
Dati di resistenze disponibili
(conferma RNA > 400 copie/ml) 23(8.2) 20 (7.1)
Solo resistenza a RAL o EFV 1 7
Resistenza a RAL o EFV e agli NRTI 3 3
Solo resistenza agli NRTI 3 2

(ancin g,

Rockstroh JK et al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract LBPET9

Lo studio STARTMRK ha dimostrato dei risultati
molto importanti nella storia della terapia antire-
trovirale. E' I'unico studio registrativo, randomiz-
zato, di confronto tra due regimi di prima linea:
un inibitore dell’integrasi (raltegravir) ed un ini-
bitore non nucleosidico della trascrittasi inversa
(efavirenz), con una solida evidenza a lungo ter-
mine (240 settimane) (9, 18-21).

Lo studio STARTMRK & uno studio randomizzato,
in doppio cieco, di non inferioritda, che ha coin-
volto 67 centri clinici in Australia, America, Asia
ed Europa.

Nello studio sono stati screenati (da settembre
2006 a giugno 2008) 689 pazienti con infe-
zione da HIV-1, naive al trattamento. Tra questi
563 sono risultati eleggibili e randomizzati a ri-
cevere raltegravir (RAL) 400 mg BID o efavirenz
(EFV) 600 mg QD, entrambi in associazione a te-
nofovir/emtricitabina (TDF/FTC).

Le analisi previste dal protocollo sono state ese-
guite alla settimana 48 (analisi primaria), alla set-
timana 96 (analisi secondaria) ed alle settimane
156, 192 e 240 (analisi esplorative).

L'obiettivo primario dello studio & il raggiungi-
mento della soppressione virologica alla setti-
mana 48, intesa come la percentuale di pazienti
con HIV-RNA < 50 copie/ml, con |"approccio ITT
NC = F (non completer = failure).

Al momento dell’arruolamento i pazienti, in pre-
valenza di sesso maschile (80.8% e 81.9% nei
gruppi RAL e EFV rispettivamente), avevano
un’etd media di 37.6 e 36.9 anni (nei gruppi RAL
e EFV rispettivamente).

La conta mediana delle cellule CD4 era pari a
212 e 204 cellule/mmc; la viremia plasmatica
era sostanzialmente simile nei due gruppi di trat-
tamento con una media di HIV-RNA di 5.0 log10
copie/ml.

La percentuale di pazienti che al basale presen-
tava una carica virale > 100.000 copie/ml era
di 54.8% nel gruppo di RAL e di 50.7% nel
gruppo di EFV.

Nella figura 2 & riportato il diagramma dello stu-
dio STARTMRK a 5 anni con la stratificazione dei
pazienti arruolati.

Nel corso delle 240 settimane, i pazienti che

Inibitori delle integrasi: nuove evidenze nella gestione clinica a lungo termine dell’infezione da HIV
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hanno completato lo studio sono stati 210
(74.5%) nel gruppo RAL + TDF/FTC e 184
(64.8%) nel gruppo EFV + TDF/FTC.

Studio STARTMRK: eventi avversi

Numero (%)

Dum

+ReAd™®

LPND

Gruppo RAL Gruppo EFV Diff.t (RAL-EFV)

di pazienti (N=281)  (N=282) (N=563)

. . . . . ) nl) %95%0) p
Risposta virologica e immunologica " oy 71(%4) 26(979) -14(46,15) 0325
nel corso dello studio Con nessun EA 1036 6(21)  -14(1546) 0325
Nella fabella 1 sono riportati i risultati virologici on bA comrelfi ol formaco 146(520)  226(80.1) -28.2(-355,-20.6) <0.001
(NC= F) ed immunologici (OF) ottenuti nel corso Con EA gravi 57(203)  57(202)  0.1(-6667)  1.000
dello studio. Con EA gravi correlati al farmaco 8(28) 7(25) 04(-2.6,33) 0801
A 240 settimane il 71% dei pazienti nel gruppo Deceduti # 5(1.8) 5(1.8)  00(-2526)  1.000
RAL (198/279) ed il 61.3% nel gruppo EFV Interruzioni per EA 14(50)  25(89)  -39(-8303)  0.09%
(171/279) ha raggiunto la soppressione della cao- Interruzioni per EA correlafi ol formaco 3(1.1)  14(5.0)  -39(7.2,-1.2) s
rica virale. Interruzioni per EA gravi 11(39) 10(3.5) 0.4(-3.0,3.8) - §
Il dato, seppur da ricondurre nei limiti e confini di Interruzioni per EA gravi ro4 2000 042213 s

correlati ol farmaco *

un’analisi esplorativa, incontra i criteri della defi-
nizione di superioritd del regime in termini di effi-
cacia virologica.

Il recupero immunologico alla settimana 240, in-
teso come variazione della conta dei CD4 rispetto
ai valori al basale, appare pit elevato (374 cel-
lule/mmc) nel gruppo RAL rispetto al gruppo EFV
(312 cellule/mmc).

Alla settimana 240, il fallimento virologico si & ve-
rificato in percentuali simili nei due gruppi di trat-
tamento: 55 pazienti nel gruppo RAL (19.6%) e
59 pazienti nel gruppo EFV (20.9%), come si
evince dalla tabella 2. | dati del test genotipico al

T Test di significativita eseguiti sui pz. che hanno sviluppato almeno un EA nella
categoria. Non & stato eseguito nessun aggiustamento per molteplicitd in rispetto
all'ipotesi di test per la valutazione della sicurezza. * Deferminata come correlata

al farmaco possibilmente, probabilmente o in modo definitivo. # Nessuno degli EA che
hanno causato decessi (sarcoma di Kaposi; ca polmonare metastatico; ca polmonare
maligno; emorragia cerebrale; intossicazione da alcol e tossicitd polifarmacologica
nei 5 pz. in RAL; linfoma plasmablastico; emottisi; sepsi; decesso di causa non nota;
polmonite, shock settico, e leucemia nei 5 pz. in EFV) & stato riconosciuto come
correlato al farmaco. § - = non prespecificato da analisi statistica

Rockstroh JK et al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract LBPET9
(ancua

Tempo all’interruzione per la comparsa di eventi avversi

fallimento virologico sono disponibili rispettiva- § fg— :Eﬂﬁ?;:f&fg?n';ﬂﬁf
mente per 23 (8.2%) e 20 (7.1%) pazienti con R logrank pvalue = 0,023

HIV-RNA > 400 copie/ml. In 4 pazienti nel £ 1]

gruppo RAL ed in 10 pazienti nel gruppo EFV £ 17 ]

sono insorte mutazioni associate a resistenza ai é 10

rispettivi farmaci. Tra la seftimana 192 e 240, 6 s 2 1

pazienti in totale hanno riportato un fallimento vi- £ 4]

rologico: 2 pazienti nel gruppo RAL e 4 pazienti 5 g 1

nel gruppo EFV.

Il test genotipico & stato disponibile per 2 pazienti
nel gruppo RAL con nessuna mutazione associata e
per 3 pazienti nel gruppo EFV, con evidenza in tutti
i casi di mutazioni associate a resistenza ad EFV.

0 16 32 48 60 72 84 96 120 144 168 192 216 240

N° di pazienti a rischio: Seffimane

- 281 272 265 1262 255 246 236 231 227 223 N7 190
- 98 W2 %7 B/ M5 235 1 N3 N3 00 196 183

) ST

Rockstroh JK et al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract LBPET9

Le conferme per il profilo

di sicurezza

Nella tabella 3 é riportata la valutazione degli
eventi avversi riscontrati durante lo studio nei due
bracci di trattamento.

UNA MINORE PERCENTUALE DI PAZIENTI NEL
GRUPPO RALTEGRAVIR HA RIPORTATO EVENTI
AVVERSI RISPETTO AD EFAVIRENZ, CON INTERRUZIONI
DELLA TERAPIA PIU RARE E MENO PRECOCI
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IL REGIME RALTEGRAVIR+TDF/FTC OFFRE UN VAN- Und minore percentuale di pazienti nel gruppo
trattato con RAL (52%) ha riportato eventi avversi
TAGGIO ANCHE IN TERMINI DI MIGLIOR PROFILO LI-

: farmaco-correlati rispetto al braccio con EFV (80%)
PIDICO E DI RIDOTTA NECESSITA DI IPOLIPEMIZZANTI (p < 0.001).

Anche le interruzioni del regime per eventi avversi far-
maco-correlati sono apparse meno frequenti nel
gruppo RAL (3; 1.1%) rispetto al gruppo EFV (14; 5%).

L'interruzione del trattamento per eventi avversi si

Studio STARTMRK: profilo lipidico

® Gruppo RAL al basale é verificata pit precocemente nel braccio di EFV
® Gruppo RAL a 240 settimane .
Gruppo EFV al basale (flgUfG 3)
Gruppo EFV a 240 settimane ’ e H ; H H i Alinied
= Lveh et desideorabil Lono!lsn della h‘p‘olo.g!o degli eventi avversi c|‘|n|c!
_ 5 0o mad che si sono verificati in almeno il 5% dei pazienti
5 g | 00/
2 5] (< 50y T in entrambi i gruppi di trattamento, mostra che per
8 150 = | — tutta la durata dello studio, gli eventi avversi a co-
£ 15 4 (< 100 mg/d) ~ rico del SNC ed i disturbi psichiatrici, seppur pre-
§ ]gg i - senti in entrambi i gruppi, sono risultati meno
£ 5 (2 40 mg/d) _ frequenti nel gruppo RAL (18.1% e 18.5%) rispetto
E 154 - al gruppo EFV (49.6% e 30.9%).
Colesterolo ' Colesterolo HDL ' Colesterolo LDL ' Triglceridi ' Un altro dato importante, trattandosi di regimi di
fotale prima linea, & la percentuale di comparsa del rash:
§ Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education 9 i 9 i
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 1.1 A). nel braccio RAL e 8.2% nel er'CCIO EFV.
Cholesterol in Adults Final Report. NIH Publication No. 02-5215 September 2002 Il regime RAL + TDF/FTC sembra offrire un vantag-
io anche in termini di variazioni del profilo lipi-
Rockstoh K ef o, XX IC, Washingon 2012, Abshact LBPET9 gio anche in termini di variazioni del profilo lipi
|GURA 4, dico, in particolare per i valori di colesterolo totale,

colesterolo LDL e triglicerdi (figura 4).

Studio BENCHMRK: risposta virologica alla settimana 240 Solo in 13 pazienti nel gruppo RAL ed in 34 pa-
zienti nel gruppo EFV sono stati aggiunti farmaci

ipolipemizzanti alla terapia antiretrovirale nel

® CS= soppressione continua (sempre <50 copie/ml) corso delle 240 settimane
® LLV= viremia a basso livello (in tutti i momenti <400 copie/ml, . . . - . . . . .
qualche volta >50 copie/ml) | risultati a lungo termine di efficacia virologica, ri-

® NS= non soppresso, infermittente >400 copie/ml| (non consecutivo) SpOSfG immunologicc tollerabilitd e variazioni del
7

100 profilo lipidico, confermano il potenziale innova-
2 80%  tivo del regime RAL + TDF/FTC nello scenario delle
= 0 terapie antiretrovirali di prima linea (21).
=
E 60
z 67%
2 04 | dati a lungo termine
. nel paziente experienced
5 )1 L'interesse ed il potenziale innovativo legato al-
< 0 = |'ttilizzo di raltegravir frova conferma anche nei
0 81624324048 60 72 84 96 108120 132144156 168 180 192204 216 228 240 T e . . .
Setfimane pazienti HIV-positivi experienced, sia in fallimento
N° di pazienti a rischio: virologico che in soppressione virologica.
o o m 182 "% Lo studio BENCHMRK ha confrontato I'efficacia di un
® 63 63 6 60 55 57 5 regime contenente RAL rispetto ad un regime basato
Approccio OF= solo le interruzioni per mancanza di efficacia sono state considerate su una ferapia oftimizzata, in pazienti in fallimento
fallimenti; OLRAL= RAL in aperfo . . AT . .
virologico con triplice resistenza di classe (22).
&lGURﬂE Fron J et al, XX IAC, Washington 2012, Abstact TUPEOZ5 | risultati o lungo termine di questo studio, nel
e quale sono stati valutati pazienti in una situazione
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clinica estremamente complessa, sono stati pre-
sentati alla XIX International AIDS Conference svol-
tasi a Washington.

| dati @ 5 anni hanno dimostrato che il regime anti-
retrovirale basato su RAL in pazienti multifalliti ot-
tiene risultati estremamente rilevanti soprattutto in
termini di efficacia virologica, immunologica e di
tollerabilitd come evidenziato dalle figure 5 e 6.
Le analisi di efficacia evidenziano un vantaggio
consistente di RAL nei confronti del braccio con pla-
cebo, anche nei pazienti con alti livelli basali di
HIVRNA e basse conte di CD4.

Di rilevanza appare anche il concetto relativo alla
rapidita della risposta virologica iniziale, legata
in gran parte alla potenza antivirale del singolo
farmaco e al numero di farmaci attivi, ed il con-
cetto legato al mantenimento della soppressione
virologica, elemento cruciale nel ridurre e ritardare
la progressione di malattia in questi pazienti.

| fattori al basale, predittivi per il raggiungimento
della risposta virologica precoce, come si evince
dalla tabella 4, sono risultati essere I'HIV-RNA
<100.000 copie/ml, i CD4+ > 200 cellule/mmc
e la presenza del rapido “viral decay” (HIV-RNA
<50 copie/ml almeno una volta prima della setti-
mana 12).

La definizione di risposta virologica precoce si
basa sui valori di HIVRNA tra la settimana 16 e la
settimana 48 mediante 5 timepoints (seftimana 16,
24, 32, 40, 48). Essa viene classificata come
soppressione continua (in tutti i timepoints HIV-
RNA < 50 copie/ml), bassi livelli di viremia (in
tutti i timepoints HIV-RNA < 400 copie/ml con una
o piv valutazioni > 50 copie/ml) e come pazienti
mai soppressi (valori intermittenti di HIV-RNA > 400
copie/ml) (tabella 4) (23).

Conclusioni

La numerosita e la varieta dei dati ad oggi dispo-
nibili sia nei pazienti naive che nei pazienti expe-
rienced hanno confermato I'efficacia a lungo
termine del regime terapeutico basato su raltegravir.
Lefficacia di questo farmaco, associata alla sua
buona tollerabilita, permette di ampliare ulterior-
mente le opzioni terapeutiche a disposizione del
clinico per garantire un successo duraturo nella
gestione dell’infezione da HIV.

Duapchie

Studio BENCHMRK: risposta immunologica alla settimana 240

® CS= soppressione continua (sempre <50 copie/ml)

® LLV= viremia a basso livello (in tutti i momenti <400 copie/ml,
qualche volta >50 copie/ml)

® NS= non soppresso, intermittente >400 copie/ml (non consecutivo)

100 286
04 |
s o |
a0
z 0%
g i 102
§ 0 LI :l LU 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 81624324048 60 72 84 96 108120 132144156 168 180192204 216 228 240
Settimane
N° di pazienti a rischio:
® 199 19 195 186 7 161 149
® 111 107 107 99 95 89 88
® 63 82 63 59 56 51 56

Approccio OF= solo le interruzioni per mancanza di efficacia sono state considerate
fallimenti; OLRAL= RAL in aperto

Fron J et al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract TUPEOZ5
(icunac

Fattori al basale predittivi di risposta virologica precoce

Fattore al hasale P-valve!
HIV-RNA (= 100.000: > 100.000) copie/ml <0.001
Conta dei (D4 (< 50: > 50 e < 200: > 200) cellule/mm¢ <0.001
Rapido “viral decay” (si: no) <0.001
GSS(<2vs=2) 0.072
PSS(<2vs=2) 0.592

T E' stata condotta una tavola di contingenza k-bi-k utilizzando ogni fattore prognostico;
& stato fornito il p dal test Mantel-Haenszel chi-quadro.
# Rapido “viral decay”: HIV-RNA < 50 copie/ml almeno una volta fra la sefimana 2 e la 12.

Fron J et al, XIX IAC, Washington 2012, Abstract TUPEO25
(ancuas

L'EFFICACIA VIRO-IMMUNOLOGICA ED IL BUON
PROFILO DI TOLLERABILITA A LUNGO TERMINE DI
RALTEGRAVIR SONO STATI DIMOSTRATI ANCHE NEI
PAZIENTI MULTIFALLITI, IL RAPIDO “VIRAL DECAY” E
UN FATTORE PREDITTIVO DI RISPOSTA VIROLOGICA
PRECOCE
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