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Prefazione

Difficilmente in medicina si sono avuti sviluppi cosi rapi-
di come nel campo della terapia dell'infezione da HIV.
Poco piu di dieci anni sono passati dalla scoperta dell’a-
gente patogeno responsabile della malattia da HIV e I'i-
dentificazione del primo trattamento efficace! Tuttavia,
il campo della terapia antiretrovirale € uno di quelli in
rapido e costante divenire: quello che oggi sembra defi-
nitivo, domani sara gia sorpassato!

Nondimeno, I'ampia possibilita di scelta terapeutica
non va confusa con la liberta assoluta e indiscriminata
di utilizzo degli stressi antiretrovirali.

In questo libro vengono riportate le conoscenze dal
dicembre 2002 al gennaio 2003.

A causa dei rapidi cambiamenti di cui abbiamo sopra
accennato, questo libro verra aggiornato ogni anno;
nuovi capitoli relativi alle infezioni opportunistiche, ai
tumori e alle epatiti sono disponibili sul sito
www.HIVMedicine.com
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Capitolo 1: patogenesi dell’infezione da HIV-1

Capitolo1

Patogenesidell'infezione da HIV-1
Andrea Rubbert e Mario Ostrowski

Introduzione

Sono passati ormai 20 anni da quando il virus dell'immu-
nodeficienza umana di tipo | (HIV-1) e di tipo 2
(HIV-2) sono stati descritti come agenti eziologici della
sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS), rispet-
tivamente nel 1983 (1,2) e nel 1986 (3). Inrealta, & perd il
virusHIV-1, globalmente, il piuimportante agente causa-
le dell’AIDS. Nella trattazione, pertanto, sifara riferi-
mento in modo preminente a questo virus. Il numero
totale delle persone colpite dal virus HIV-1 nel mondo
superai40 milionidiunita; lamaggioranzadi questevive
nei Paesi in via di sviluppo dell’Asia, dell’Africa sub-
Sahariana e del Sud America. Nel 1995 il potenziamento
della terapia antiretrovirale fino ad allora disponibile,
ottenuto mediante I'introduzione di due nuove classi di
farmaci, gliinibitori delle proteasi (PI) e gli inibitori non-
nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI), ha segnato
I'inizio dell'era della terapia antiretrovirale altamente
efficace (HAART), che ha consentito di ottenere undram-
matico miglioramento della morbilita e mortalita, causa-
te appunto dall’HIV, grazie alla diminuzione dell" inci-
denza delle infezioni opportunistiche, dei tumori HIV
correlati e dei relativi decessi. Nonostante i risultati tera-
peutici ottenuti durante l'ultimo decennio grazie allo
sviluppo della HAART, I'eradicazione dell' infezione da
HIV, unavolta avvenuto il contagio, rimane perd ancora
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un obiettivo attualmente non realizzabile. Inoltre, stan-
no gradualmente emergendo nuovi problemi correlati
alla tossicita a breve e lungo termine dei farmaci e alla
comparsa di mutazioni di resistenza ai farmaci stessi.
Nella maggioranza delle nazioni del Sud Est Asiatico e
dell'Africa, sial'incidenza che la prevalenzadell’infezio-
ne da HIV-1, sono in continuo aumento ed hanno supe-
rato quelle osservate in Europa e in Nord America.

La carenza di adeguate infrastrutture sanitarie e |'alto
costo dei farmaci ha, tuttavia, finora reso problematico
I'utilizzo della HAART in queste regioni. Pertanto, I'anda-
mento futuro della pandemia HIV -1 dipendera principal-
mente dacome e quandoiPaesiinviadisviluppo, conalta
prevalenzad’infezionedaHIV-1,sarannoingradoditrar-
re beneficio dairisultati del progresso scientifico ottenuti
in Europa ed in Nord America e dalla possibilita di dispor-
re, nel prossimo futuro, diunastrategiavaccinale efficace.
La comprensione dell'immunopatogenesi dell’infezione
da HIV-1 & un importante presupposto per il migliora-
mento delle strategie terapeutiche, lo sviluppo di immu-
noterapie e di vaccini profilattici. Come avviene per le
altreinfezionivirali, losviluppodellamalattiadaHIV-1nel
singolo individuo dipende sia da fattori virali che dall'o-
spite. L'andamento della malattia neipazienti pudvariare
inmodo marcato, pur originando dal medesimo paziente
fonte d’infezione (4). In alcuni pazienti con malattia ad
andamento lento e senza progressione clinica (cioe senza
decremento della conta deilinfociti CD4+ e con infezione
cronica da almeno sette anni, senza sviluppo di AIDS),
sono statiindividuati deivirus difettivi (5). Pertanto I'infe-
zione con unvirus difettivo o con scarse capacitareplicati-
ve puo determinare un andamento piu lento della malat-
tia. Comunque, nella maggioranza delle persone, l'infe-
zionedaHIV-1 e caratterizzatadalla presenzadiceppicon
buona capacita replicativa e con elevatissimo turnover di
virus prodotti ogni giorno. Fattori inerenti I'ospite posso-
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noanch’essicondizionare un’evoluzione pitomenovelo-
ce verso I'immunodeficienza clinicamente conclamata o,
viceversa, lanon progressione di malattia, come si verifi-
ca nel 5% delle persone infettate. L'individuazione e lo
studio dei fattori che contribuiscono e condizionano I'e-
voluzione della malattia, cioé i meccanismi di difesa
immunologici ed i fattori genetici, sara cruciale per la
comprensione dell'immunopatogenesi dell’'infezione da
HIV e per lo sviluppo di strategie immunoterapiche e vac-
cinali.

La struttura di HIV-1

HIV-1appartiene allafamigliadeilentivirus. Le infezioni
da lentivirus sono caratterizzate tipicamente da un
lungo periodo dilatenzaclinica, daunlentoandamento
cronico, da una persistente replicazione virale e dall'in-
teressamento del sistema nervoso centrale. Il virus Visna
nella pecora, il virus dell'immunodeficienza della scim-
mia (SIV) o quello dell'immunodeficienza dei felini (FIV)
nei gatti, sono tipici esempi d'infezione da lentivirus. Al
microscopio elettronico HIV-1and HIV-2 possiedono una
singolare somiglianza, mentre differiscono per il peso
molecolare delle loro proteine e per il loro corredo di
geni accessori. Dal punto di vista genetico HIV-2 & piu
vicino al virus SIV presente nelle scimmie sootey manga-
beys (SIVsm), rispetto ad HIV-1, ed e probabile che sia
stato introdotto nella popolazione umana proprio da
questi primati. Sia HIV-1 che HIV-2 replicano all'interno
deilinfociti TCD4+ esono considerati patogeni per|'uo-
mo, mal'immunodeficienza che caratterizzal'infezione
da HIV-2 é meno grave.

La morfologia strutturale del virus HIV-1

Le particelleviralidi HIV-1sono delle dimensionidi 100 nm
didiametro esono circondate daunamembranallipopro-
teica. Ciascuna particella contiene 72 complessi glicopro-
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teici che sono disposti sulla membrana lipidica, ciascuno
composto da un trimero di una glicoproteina esterna, la
gp120 e da una proteina transmembrana denominata
gp41.lllegametragp120egp41émoltodebole, cosicche
la gp120 pud essere rilasciata nel microambiente circo-
stante. La gp120 si pud rilevare libera nel siero (6) e nei
tessuti linfatici dei pazienti con infezione da HIV (7).
Durante la fase di budding, il virus pud incorporare delle
proteine della membrana dell'ospite all'interno della
propria membrana lipidica, ad esempio proteine del
gruppo HLA | e Il o adesine come ICAM-1, che possono
facilitare I'adesione delle particelle virali ad altre cellule
bersaglio. La proteina matrice p17 e fissata alla parte
interna della membrana lipoproteica. Il core p24 contie-
ne due copie di HIV-1 RNA. La molecola di HIV-1 RNA fa
parte del complesso nucleoproteico composto dalla
nucleoproteina p7 e dalla trascrittasi inversa p66 (RT). La
particella virale contiene tutto il patrimonio enzimatico
necessario per lareplicazione: la trascrittasi inversa, I'inte-
grasip32elaproteasip11 (Figural).

gp120

opat T r membrana lipidica
p17 9\

matrix protein

N ,f\,
p12 integ raﬂrb/ {g
v

_-.___,___ HIV - RNA

trascrittasi
inversa

Figura 1. Struttura di HIV-1; per i dettagli vedi il testo.
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L'organizzazione del genoma virale
Lamaggioranzadeivirus possiede tre geni fondamenta-
li dai quali dipende la loro capacita replicativa : gag, pol/
ed env. La sigla gag significa "gruppo-antigene", pol
rappresenta la "polimerasi" ed env sta per "envelope",
lamembranaesterna(9) (Figura2).Loschemadella "clas-
sica" struttura genomica retrovirale é: 5'LTR-gag-pol-
env-LTR 3'. Le regioni LTR ("long terminal repeat") rap-
presentanoidue terminalidel genomavirale che vengo-
no fissati al DNA cellulare della cellula ospite, mediante
un processo d’integrazione e non codificano per alcuna
proteinavirale.

| geni gag ed env codificano per le proteine del nucleo-
capside e per le glicoproteine della membrana virale; il
gene pol codifica per I'enzima trascrittasi inversa e per
altrienzimi. HIV-1 contiene inoltre altri6 geni all'interno
dei 9kB del suo RNA (vif, vpu, vpr, tat, rev e nef), che con-
tribuiscono anch'essi alla sua complessita genetica. In
passato nef, vif, vpre vpu erano considerati geni accesso-
ri, in quanto non indispensabili per la replicazione virale

tat nef
U3 RUS gag vif b
pol vpr

017 p24 p7 gp120 gp41

p32 integrasi

p11 p66
proteasi  trascrittasi
inversa (RT)

Figura 2. HIV-1 ed i suoi geni; per la spiegazione dettagliata vedi il testo.
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in vitro. Negli ultimi anni, sono state studiate e maggior-
mente caratterizzate lafunzione elaregolazione dique-
sti geni accessori e le proteine ad essi associate. | geni
accessori nef, tat e rev, sono prodotti nelle fasi iniziali del
cicloreplicativo. Tate revsono proteineregolatorie chesi
accumulano nel nucleo esi fissano a determinate regioni
dell’RNAviraledenominate TAR (transactivation respon-
se elements), che sono posizionate nell’LTR, ed RRE (rev
response elements), localizzati nel gene env. La proteina
tat € un potente attivatore trascrizionale della LTR pro-
moterregion ed & essenziale per lareplicazioneviralein
quasi tutti i sistemi di coltura in vitro. La ciclinaT1 e un
necessario cofattore cellulare per tat (10). Tat e rev sti-
molano la trascrizione del DNA provirale in RNA, pro-
muovono |'allungamento dell’/RNA, stimolano il traspor-
to di HIV-RNA dal nucleo al citoplasma e sono indispen-
sabili perlatraslazione. Rev ¢, inoltre, unimportante fat-
tore di trasporto dal nucleo al citoplasma, evento che
condiziona il passaggio dalla iniziale espressione delle
proteine regolatorie, alla successiva fase della sintesi
delle proteinestrutturali. Notevole € il numero di funzio-
ni associate a nef. Puo indurre downregulation dei CD4
(11) e delle molecole HLA di classe | e 11 (12) sulla superfi-
ciedelle cellule infettate da HIV-1; cio pud rappresentare
unimportante meccanismo di escape per evadere I'attac-
co mediato dalle cellule T citotossiche CD8+ e per sfuggi-
realriconoscimento da parte del linfociti TCD4+. Nefpuo
inoltre interferire con I'attivazione delle cellule T fissan-
dosi a diverse proteine coinvolte nei processi di trasdu-
zione mediati da segnalatoriintracellulari (13).

Nelle scimmie Macacus rhesus infettate con SIV, I'integri-
tadelgene nef erisultataindispensabile perla produzio-
ne di un‘elevata progenie virale e per la progressione
della malattia. Viceversa, delezioni del gene nefsono
state identificate nel virus isolato da individui long-term
non-progressors di una coorte australiana (5). E' stato
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comunque recentemente confermato che alcuni di que-
stisoggettihanno cominciatoasvilupparesegnidimalat-
tia e un declino del numero di linfociti T CD4+ . Pertanto,
sebbene delezioni del gene nef possano determinare un
rallentamento della replicazione virale, non sembrano
essere pero in grado di prevenire permanentemente lo
sviluppo dell’AIDS. Vpr sembra essere indispensabile per
la replicazione virale nelle cellule quiescenti che nonsi
moltiplicano, come, ad esempio, i macrofagi. Vprein
grado di stimolare HIV-LTR, oltre a vari altri promotori
cellulari e virali. Di recente, vprsi é rivelato essere un
importante gene per il trasporto intranucleare del com-
plessovirale preintegratoall'internodel nucleo (14),ed &
in grado di determinare un arresto del ciclo replicativo
cellulare nella fase G2. Vpu € un importante gene che
controlla il processo di budding di HIV-1; infatti, la pre-
senza di mutazioni del gene vpu si associa all'arresto di
particelleviralisullasuperficie dellacellulaospite. Vpuha
un ruolo nel processo di scissione del complesso CD4-
gp160 che i verifica nel reticolo endoplasmatico e, per-
tanto, favorisceil riciclo della gp160 per la formazione di
nuovivirus (15). Vif ha unruolo importante nel controllo
dei meccanismiditrasporto intracellulare di alcune com-
ponentivirali,come potrebbe suggerirelasuavicinanza
spaziale alla vimentina, proteina del citoscheletro cel-
lulare. Virioni mancanti del gene vifsono in grado di
essere trasmessi da cellula a cellula, ma non da una cel-
lula infettata al mezzo di crescita esterno. Vif sembra
inoltre controllare la morfogenesi virale (16).

ll ciclo direplicazione di HIV - 1
L'ingressodiHIV - 1alivello intracellulare

CD4 come recettore primariodi HIV-1
CD4 e una glicoproteina monomerica di 58 kDa che si
trovasulla superficie cellulare dicirca il 60% dei linfociti
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T e dei loro precursori midollari e timici, sui monociti e
macrofagi, sugli eosinofili, sulle cellule dendritiche e
nella microglia del sistema nervoso centrale. La porzio-
ne extracellularedellaglicoproteina CD4sullecelluleTe
costituita da 370 aminoacidi; il polo idrofobico trans-
membrana e la parte intracitoplasmatica della proteina
consistono rispettivamente di 25 e 38 aminoacidi. Nella
parte extracellulare del recettore CD4, sono state carat-
terizzate quattro regioni (D1-D4) che rappresentano le
“immunoglobulin-like domains”.Le frazioniall'interno
della regione V2 di CD4 (comprendente gli aminoacidi
da 40-55), sono importanti per il legame della gp120 a
CD4 e questaregionesisovrapponeallapartedi CD4ove
sifissanoisuoiligandi naturali, lemolecolediclasse HLA
Il. La caratterizzazione del sito di legame della gp120
con il recettore CD4 ha stimolato la ricerca di molecole
denominate CD4 solubili (sCD4), allo scopo di neutraliz-
zareilvirus circolante e prevenire la sua diffusione.

Si @ osservato pero che, sebbene ceppi virali di laboratorio
possero essere facilmente neutralizzati da CD4 solubili,
tale risultato non si riproduceva su isolati primari da
paziente. Al contrario, le molecole CD4 solubili induceva-
no modificazioni conformazionali della membrana virale
cherendevano piufacilel'infezione della cellula bersaglio
da parte del virus (18). CD4 si attacca al complesso recetto-
riale (TCR) dellacellulaT CD4+esifissaallemolecole HLA i
classe Il delle cellule che presentano I'antigene (antigen-
presenting cells). Il legame della gp120 al CD4 non e solo
un passaggio cruciale del processo di entrata del virus
nella cellula, mainterferisce con la catena dei segnali di
trasduzione cellulare e promuove |'apoptosi delle cellu-
leTCD4 +(19). Lastrutturadelrecettore CD4elasuafun-
zione come primario ed indispensabile recettore per
HIV-1, HIV-2 e SIV,era gia nota sin dal 1984 (20, 21).
Tuttavia, nel corso di sperimentazioni su linee cellulari
non umane transfettate con CD4 di derivazione umana,
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si @ reso evidente che la presenza di tali recettori CD4 di
derivazione umana non erano sufficienti per consentire
I'entratadelvirusnelle cellule. Pertanto, veniva postula-
ta l'esistenza di co-recettori presenti nell’'uomo, neces-
sari per permettere lI'ingresso del virus nelle cellule.
D’altra parte, alcuni ceppi virali di HIV-1 e 2 e di SIV,
erano in grado d'infettare le cellule indipendentemen-
te dalla presenza del recettore CD4. Inoltre, anticorpi
monoclonali diretti verso il recettore CD4, inducevano
epitopi conformazionali (CD4I), in grado di legarsi alla
gp 120 dei virus CD4 indipendenti. Quest’osservazione
suggerisce che la gp120 dei virus CD4 indipendenti gia
presenta le regioni che sono necessarie per il riconosci-
mento ed il legame da parte dei corecettori e che, per-
tanto, il legame con il recettore CD4 non & un prerequi-
sito per I'entrata di questi virus nelle cellule. | virus CD4
indipendentisono facilmente neutralizzabilidaunsiero
ottenuto daindividui infettati da HIV, e questo suggeri-
sce che la risposta immunitaria esercita una selezione
negativaversoivirus CD4 indipendenti (22).

I recettori chemochinici come co-recettori perl'entra-
tadi HIV

Le osservazioni di Cocchi e collaboratori nel 1995 costi-
tuiscono una pietra miliare nella caratterizzazione degli
eventi che si verificano nelle prime fasi nel processo di
penetrazioneintracellulare del virus HIV-1.

Le cellule T CD8+ derivate da pazienti con infezione da
HIV,sonoingradodiinibirelareplicazioneviralenelle co-
colture con cellule CD4+, autologhe o allogeniche, infet-
tate con HIV, indipendentemente dalla loro attivita cito-
tossica (23). Cocchihaidentificatole chemochine MIP-1q,
MIP-1B e Rantes nel sopranatante delle cellule T CD8+
ottenute da pazienti con infezione da HIV, ed é stata in
grado di dimostrare che queste chemochine sono in
grado di determinare un’inibizione dose dipendente

17



HIV Medicine 2003

della replicazione di alcuni, non tutti, i ceppi virali testa-
ti(24). MIP-1a, MIP-18 e Rantes sono i ligandi per il recet-
tore chemochinico CCR5. Pochi mesi piu tardi, altri grup-
pi di studiosi hanno dimostrato che CCR5 & un indispen-
sabile co-recettore per iceppi HIV-1 monocitotropici (M-
tropici) (25, 26, 27). Qualche settimana prima, era stata
descritta la funzione di co-recettore della proteina
CXCR4 (fusina) per i ceppi di HIV-1 T-tropici (28).
ClassicamenteiceppiviraliM-tropicichesisviluppano piu
facilmente nelle colture di macrofagi, nonsonoin grado
d'infettare linee cellulari T (per esempio, immortalized T
cells), ma sono in grado facilmente d'infettare primaria-
mente cellule T provenienti da campioni di sangue peri-
ferico. Viceversa, i ceppi T-tropici si sviluppano con facili-
ta nelle colture di linee cellulari T e assai poco nei macro-
fagi, marestano capacid’infettare cellule Tdi provenien-
za dal sangue periferico. Pertanto, sia i ceppi di HIV-1 M-
tropici, che quelli T-tropicisonoin grado d‘infettare facil-
mente in vitro le “primary human non-immortalized T
cells”. Le chemochine (chemokines “Chemotactic cytoki-
nes”) edilororecettori erano giastati precedentemente
caratterizzati percid che concerne le loro funzioni come
promotoridella migrazione deileucociti (“chemiotassi”)
e laloro attivita proinfiammatoria. Le chemochine sono
proteine costituite da 68-120 aminoacidi e, in base alla
loro struttura che comprende un comune “cysteine
motif”, possono essere suddivise in C- X-C (a-chemochi-
ne), C-C (B-chemochine) and C-chemochine. Le chemo-
chine possiedono tipicamente un alto grado diomologia
strutturale, e possono pertanto condividereitipirecetto-
riali a cui si fissano. Tali recettori chemochinici apparten-
gono ad un gruppo caratterizzato da sette regioni trans-
membrana (“7-transmembrane receptors”) che sono
legate a livello intracellulare a G-proteine.

SDF-1 (“stromal cell-derived factor 1”), ligando naturale
del corecettore CXCR4, ¢ in grado d’inibire I'ingresso dei

18
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ceppi di HIV-1 T-tropici a livello delle cellule T attivate.
Rantes ("regulated upon activation T cell expressed and
secreted"), MIP-1a. ("macrophage inhibitory protein") e
MIP-1B costituiscono i ligandi naturali di CCR5 e sonoin
grado d’inibire I'ingresso dei ceppi HIV-1 M-tropici nelle
cellule T. Unarappresentazione schematica e illustratain
Figura 3 :i ceppi di HIV-1 T-tropici infettano prevalente-
mente le cellule T CD4+ attivate del sangue perifericoele
linee cellulari; peril loroingresso utilizzano il co-recetto-
re CXCR4 . | ceppi M-tropici infettano cellule T CD4+,
monociti e macrofagi, utilizzando per il loro ingresso il
co-recettore CCR5. Attualmente si conosce in maggior
dettaglio anche il processo d’interazione tra gp120 ed i
recettori cellulari. Inizialmente la gp120 si fissa a deter-
minati epitopi di CD4. Questo legame induce modifica-
zioni conformazionali della gp120 che comportano una
migliore interazione fra la frazione V3 loop della gp120

‘ HIV j‘ HIV
CD4 %Elﬂ.ﬂ CXCR4 CD4 fm‘ CCR5
MIP-10
MIP-1p
SDF-1 0
RANTES g
(= g
45 CD4+ g .§ CD4+
£ 1
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Isolati HIV T-tropici Isolati HIV M-tropici

Fig 3. Co-recettori: CCR5 (isolati M-tropici) e CXCR4 (isolati T-tropici)

19



HIV Medicine 2003

ed il suorispettivo co-recettore. Aseguito del legame tra
gp120 e co-recettore si verifica la fusione della membra-
na. Elemento cruciale di tale processo di fusione fra virus
e membrana cellulare & la gp41, ovvero la parte trans-
membrana della gp160. Si era postulato che, analoga-
mente a quanto avviene per I'emoagglutinina del virus
influenzale, la modificazione conformazionale della
gp41 permettesse I'introduzione all'interno della cellula
bersaglio della porzione NH2-terminale di tale glicopro-
teina. Essa e stata paragonata ad unatrappola pertopi, e
I’analisi cristallografica della struttura ectodomanica
della gp41 sembra poter confermare tale ipotesi (29). La
precisazione dei dati riguardanti la sequenza aminoaci-
dica, sede della modificazione conformazionale della
gp41, ha permesso di sintetizzare dei peptidi che, fissan-
dosi alla parte di gp41 che subisce la modificazione con-
formazionale, sono in grado di bloccare il processo e ini-
bireilfenomeno della fusione traviruse membranadella
cellulabersaglio.

T20 e il capostipite dei vari peptidi in grado di legarsi alla
gp41edeéstatosperimentato instudiclinicicomeinibito-
re della replicazione virale (30). Attualmente T20 &€ una
delle opzioniterapeutiche disponibili per la terapia. Uno
degli svantaggi del T 20 € che deve essere somministrato
per via intramuscolare anziché essere disponibile per via
orale. Usando linee cellulari transfettate, oltre a CCR5 e
CXCR4, sono stati individuati altri recettori chemochinici
come CCR3, CCR2, CCR8, CCRY, STRL33 (“Bonzo"), Gpr 15
(“Bob"), Gpr 1, APJ and ChemR23, ed e stato dimostrato
che questi recettori sono utilizzati da alcuni ceppi virali
HIV (31, 32). APJ, ad esempio, potrebbe costituire un
importante co-recettorealivellodelsistemanervoso cen-
trale. Nonostante questo ampio spettro di recettori
potenzialmente disponibili, CCR5 and CXCR4 sembrano
esserecomunqueipiuimportantiinvivo.L'importanzadi
CCR5 come principale co-recettore periceppi HIV M-tro-
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pici, & sottolineato da un’altra osservazione: la maggio-
ranzadelle persone conundifettogeneticodi CCR5,sono
resistenti all'infezione da HIV-1 (33). Esperimenti in vitro
dimostrano chei linfociti di questi individui sono resi-
stenti all'infezione da virus M-tropici e non all'infezione
da virusT-tropici. | linfociti di questi individui non espri-
mono il co-recettore CCR5 sulla loro membrana e, dal
puntodivista genetico, hannounadelezionein posizione
32delgenechecodifica per CCR5. Alivellomondiale sono
stati descritti pochissimi pazienti omozigoti per questa
delezione che hanno acquisito I'infezione da HIV. Come
prevedibile, tutti questi pazienti si sono infettati con un
ceppo virale che utilizzava il co-recettore CXCR4 (34).
Studi epidemiologici hanno evidenziato una frequenza
allelica per la delezione del gene di CCR5 pari al 10-20%
nella razza caucasica, in particolare nei nord europei. La
frequenzadegliindividuiomozigatiédicirca 1% neisog-
getti di razza caucasica (35). Studi effettuati su popola-
zioni africane o asiatiche, invece, non hanno identificato
la delezione 32. Cio suggerisce che questa mutazione si
siaoriginatadopo laseparazione di queste razze nel pro-
cesso evolutivo. Soggetti eterozigoti per la delezione 32
bp esprimono il co-recettore CCR5 in modo limitato sulla
superficie delle loro cellule e sono molto piu rappresen-
tati nella popolazione dei cosiddetti long-term non-pro-
gressors, rispetto al gruppo di pazienti che hanno una
rapida progressione della malattia (35). Oltre alla dele-
zione 32bp del CCR5, sono stati descritti altri polimorifi-
smicheriguardanoirecettorichemochinici (CCR2)oiloro
promotori (CCR5). La diversa rappresentazione di questi
polimorfismi all'interno di una determinata coorte di
pazienti puo determinare I'andamento piu o meno favo-
revole della malattia e lasua evoluzione piu o meno rapi-
da (36, 37). Rispetto ai pazienti con una conta stabile di
linfociti T CD4+, nei pazienti con rapida progressione di
malattia (rapida caduta della conta di cellule CD4+), ten-
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dono a essere piu frequentemente isolati ceppi virali che
utilizzano CXCR4 come co-recettore predominante.
L'espressione dei co-recettori sui linfociti CD4+ dipende
dallivello di attivazione di queste cellule.

CXCR4 ¢ primariamente espresso sulle cellule T naive,
mentre CCR5 é presentesulle cellule T attivate esulle cel-
lule effettrici/memoria. E da notare come, durante le
prime fasi dell’infezione da HIV-1, vengano isolati preva-
lentemente ceppi M-tropici. | ceppi di HIV-1 M-tropici,
infatti, sono quelli preferenzialmente trasmessi, indi-
pendentemente dal fattocheilsoggetto fonte del conta-
gio, ospitiomeno prevalentemente ceppidivirusHIV-1T-
tropici. Almomento, rimane poco chiaro se questa prefe-
renza in vivo per i ceppi M-tropici sia determinata dalla
selettivita del trasporto di questi ceppi a livello delle cel-
lule dendritiche dellasottomucosa ose, piuttosto, il loca-
le assetto citochine/chemochine favorisca lareplicazione
dei ceppi M-tropici. Recenti interessanti studi di Cheng
Meyer et al. suggeriscono cheivirus HIV-1 M-tropicisono
maggiormente in grado di sottrarsi al controllo del siste-
ma immunitario rispetto ai T-tropici, in quanto si replica-
no all'interno dei macrofagi, fatto che consente loro un
vantaggio selettivo. In questo senso, l'inibizione del co-
recettore CCR5 potrebbe rappresentare un promettente
target terapeutico. Si € dimostrato in vitro che anticorpi
monoclonali diretti verso CCR5 (2D7 ed altri) sono in
gradodiimpedire I'ingresso del virus nelle cellule T CD4+
e nei macrofagi. Sono state prodotte piccole molecolein
gradod’inibire il corecettore CCR5 che sono almomento
in sperimentazione all'interno di studi clinici controllati.
Occorre pero tenere presente che, sia studi in vitro, che
esperimenti su topi SCID, hanno suggerito che l'inibizio-
ne dell'entrata dei ceppiche utilizzano CCR5, puo altera-
re il tropismo virale, selezionando un maggiore utilizzo
deirecettori CXCR4. Piccole molecole inibitricicome T22,
ALX40-4C 0 AMD3100 in grado d’inibire CXCR4 (59, 60),
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sono in fase di sperimentazione preclinica ed all'interno
di studi clinici controllati. Sebbene |'utilizzo terapeutico
di agentiin grado inibire i recettori chemochinici sembri
dare risultati promettenti, restano, tuttavia, ancora
molti problemi irrisolti. Gli analoghi chemochinici come
AOP-Rantes non solo hanno azione inibitoria ma anche
antagonistica e sono in grado di legarsi in modo non
esclusivo a CCR5. Comedimostrato nel “knockout mice”,
lamancanzadi CXCR4 o SDF-1siassociaagravideficitdel-
I'ematopoiesi e dello sviluppo cerebellare (61).
Almomento rimane poco notose l'inibizione di CXCR4 di
soggetti in eta postnatale o adulta possa influire negati-
vamente su altri organi o sistemi.

Eventi post-fusione

L'ingresso di HIV-1 nelle cellule T quiescenti ed in quelle
attivate e simile, ma nelle cellule quiescenti la sintesi del
DNA virale rimane incompleta (38). La traduzione
dell’'RNA virale in DNA provirale, mediata dall'enzima
virale trascrittasi inversa (RT), si verifica infatti nel citopla-
sma della cellula bersaglio e costituisce un passaggio cru-
ciale nel ciclo direplicazione virale (Figura 4). L'inibizione
della RT da parte dell'analogo nucleosidico zidovudina,
ha costituito il primo tentativo d’inibizione della replica-
zione virale nei pazienti affetti da virus HIV-1.
Attualmentesonodisponibili per uso cliniconumerosiini-
bitori nucleosidici, nucleotidici e non-nucleosidici della
RT, con un considerevole ampliamento delle disponibili-
ta terapeutiche rispetto alla seconda meta degli anni
ottanta. La trascrizione inversa & un processo che com-
prende molte fasi. Dopo la fissazione dei primers tRNA,
la sintesi del DNA provirale procede, a partire dai PBS
(“primer binding site”), in senso negativo fino alla ter-
minazione 5' formando una piccola catena R/U5 DNA. Il
passaggiosuccessivoincludeladegradazionediRNA che
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Fig 4. Ciclo vitale di HIV nella cellula T CD4+.

precede il PBS da parte dell’enzima virale RNAase ed un
“template switch” della catena R/U5 DNA mediante ibri-
dazione a livello della sequenza R della terminazione
3'RNA. A questo punto si completa la polimerizzazione
del DNA provirale e la degradazione del tRNA. La retro-
trascrizione comportala produzione diunacatenadiHIV
DNA a doppia elica alle cui estremita si osservano le
regioni LTR (“long terminal repeats”).

HIV-1 entra nelle cellule T quiescenti e la retrotrascrizio-
ne puo risultare nell’accumulo di HIV-DNA provirale non
integrato. Dopo il trasporto del complesso preintegra-
zionenelnucleo, perl'integrazionedel DNA provirale nel
genomadellacellula ospite &€ necessarial’attivazione cel-
lulare (38). L'attivazione cellulare puo verificarsi in vitro
dopo stimolazione con antigeni o mitogeni, mentre in
vivo si osserva dopo il contatto con antigeni, dopo vacci-
nazione o nel corso d'infezioni opportunistiche. Inoltre,
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sembra ormai evidente che anche la gp120 del virus HIV-
1 possa attivare la cellula infetta ed indurre I'integrazio-
nevirale. | monociti, i macrofagi e le cellule della micro-
glia, cellule T CD4+ quiescenti che contengono HIV-DNA
provirale non integrato, rappresentano un‘importante
riserva di cellule infette a lunga vita (39). Dato che I'infe-
zione naturale da HIV-1 é caratterizzata da unacontinua
replicazione virale nelle cellule T CD4+ attivate, la laten-
zaviralenellecellule TCD4+ quiescentirappresentavero-
similmente un fenomeno accidentale e non sarebbe per-
tanto cosi importante nella patogenesi di questa malat-
tia. Questa piccolariserva latente di provirus nelle cellule
T CD4+ quiescenti, acquista invece la sua rilevanza nei
pazientiintrattamentocon HAART. Dato che gliantivira-
lisono inattivi sulle forme di provirus non replicantesi, si
verifica la loro persistenza in queste cellule quiescenti;
conservando queste forme virali la loro potenzialita
replicativa, in caso di sospensione della pressione farma-
cologica, esse costituiscono il substrato per la ripresa
della replicazione virale. Pertanto, I'esistenza di questa
riservadicellule latentemente infette ha finoraimpedito
allaHAART l'eradicazionedell’infezionedaHIV-1. Anche
fattoricellularidellatrascrizione come NF-kB possono fis-
sarsi alle regioni LTR. Dopo stimolazione con mitogeni o
citochine, gli NFkB vengono traslati nel nucleo dove ven-
gono fissati alla regione HIV-LTR, dando pertanto inizio
allatrascrizione dei geni di HIV. La trascrizione comporta
inizialmente la sintesi precoce delle proteine regolatorie
diHIV-1: tato rev. Tatsilega al sito TAR (“transactivation
response element”) situato all'inizio della catena di HIV-
RNAnelnucleoestimolalatrascrizioneelaproduzionedi
trascritti RNA piu lunghi. Rev attiva I'espressione di geni
strutturali ed enzimatici ed inibisce la produzione di pro-
teine regolatorie, promuovendo la formazione di parti-
celle virali mature. Le proteine codificate dai geni pol e
gag costituiscono il nucleo della particella virale; il gene
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env codifica per la sintesi delle proteine che formano gli
“spikes” dellagp120 dellamembranavirale. Questi sono
prodotti a partire da precursori di grandi dimensioni
della gp160 che sono separate dalla proteasi di HIV-1in
gp120e gp41. Anchele proteine codificate dal genegag,
derivano da una grande molecola precursore delle
dimensioni di 53 kD, dalla quale la proteasi di HIV-1 sepa-
rale proteine p24, p17, p9 e p7. La scissione delle protei-
ne precursorida parte della proteasi di HIV-1 & un passag-
gio indispensabile per la produzione di particelle virali
con capacita infettante; pertanto, le proteasi virali costi-
tuisconounaltrointeressante target perlaproduzionedi
farmaci (40). La formazione di nuove particelle viralie un
processo a tappe: la parte centrale del virus (core) & costi-
tuita da HIV-1 RNA, proteine gag e vari enzimi pol esi
sposta verso la superficie della cellula. Le grandi protei-
ne precursori sono scisse dalla proteasi di HIV-1 e giun-
gono cosi a maturazione particelle virali infettanti che
protrudono dalla membrana della cellula ospite (bud-
ding). Durante la fase di budding la membrana lipidica
del virus puo incorporare varie proteine della cellula
ospite acquisendo fosfolipidi e colesterolo. Al contrario
diquanto avviene nelle cellule T, nelle qualiil fenomeno
di budding si verifica sulla superficie della cellula ed i
virus sono liberati nello spazio extracellulare, nei mono-
citi e nei macrofagi, i virus sono accumulati all'interno di
vacuoli cellulari.

La replicazione dei retrovirus & caratterizzata dal fatto
che la RT produce numerosi errori e che anche il tasso di
mutazionispontanee é elevato. Mediamente laretrotra-
scrizione comporta 1-10 errori per genoma e per ciclo
replicativo. Le mutazioni determinano la produzione di
specie virali incapaci di replicarsi adeguatamente, ma
I'accumulo di mutazioni puo causare anche resistenza ai
farmaci:infatti, in presenza diun’incompletasoppressio-
ne farmacologica, la pressione selettiva esercitata dagli
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antiretrovirali puo selezionare ceppi mutati.

Inoltre, bisogna considerare che la replicazione virale &
un processo dinamico che si verifica ad alta velocita: nei
pazientiinfettati vengono prodotte ed eliminate media-
mente 10° nuove particelle virali ogni giorno. Pertanto,
dato il tasso di replicazione virale e mutazionale, in cia-
scun individuo si accumula una popolazione di molte
variantivirali strettamente correlate definite “quasispe-
cies”. La pressione selettiva che viene esercitata da certi
farmacisulla maggioranza delle varianti mutate pre-esi-
stenti, puo essere prodotta anche dal sistema immunita-
rio per opera degli anticorpi neutralizzanti e le cellule T
citotossiche (CTL).

HIV - 1 e il sistema immunitario

Il ruolo delle Antigen-Presenting Cells nella
patogenesi della infezione da HIV

Le cellule dendritiche come prototipi delle antigen-pre-
senting cells

Le cellule dendritiche, i macrofagi e le cellule B costitui-
scono le principali antigen-presenting cells del sistema
immune. Le cellule dendritiche (DC) sono i piu potenti
effettori della risposta immunitaria specifica e vengono
considerate indispensabili per I'avvio della risposta
immune primaria antigene-specifica. | precursori delle
DC migrano dal midollo osseo verso gli organi linfatici
primari e nella sottomucosa del tratto intestinale, geni-
tourinario erespiratorio. Esse sonoin grado di catturare
e processare gli antigeni solubili e di migrare agli organi
linfaticisecondari, ove attivano le cellule Tantigene-spe-
cifiche. Le DCrappresentano una famiglia eterogenea di
cellule con funzioni diverse che esprimono marcatori
fenotipici vari, in base al microambiente circostante ed
alla loro fase maturativa. Le cellule dendritiche immatu-
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resonoingradodifissare e processareicorpiestranei, ma
non di stimolare fortemente le cellule T. Tuttavia, le DC
mature mostrano una prevalente azione immunostimo-
latoria. Le DC dei tessuti e le cellule di Langerhans, (che
sono DCspecializzate, localizzate a livello della cute e
delle mucose), costituiscono un fenotipo pitu immaturo e
sonoingradodilegaregliantigeni.Unavoltafissato!'an-
tigene, le DC migrano nei tessuti linfatici, dove comple-
tanoil lorosviluppo fenotipico.

L'attivazione dei linfociti T CD8+ e lo sviluppo delle cellu-
le T citotossiche antigene specifiche (CTL), dipendono
dalla presentazione diun peptide assieme agli antigeni
MHC di classe I. Quando le cellule DC vengono infettate
da unvirus, per esempio il virus influenzale, le proteine
virali vengono prodotte all'interno del citoplasma cellu-
lare in modo analogo a quello chessi verifica per le protei-
ne cellulari; in sequito, le proteine vengono scisse in pep-
tidivirali e questi vengono traslocati dal cytosol al retico-
lo endoplasmatico, dove sono legati agli antigeni MHC
classe I. Questi complessi peptide-MHC classe |, migrano
allasuperficiedelle DC. llnumero di questi complessispe-
cifici per ogni antigene (specificantigen-MHC class | com-
plexes), € solitamente limitato e dovra eventualmente
essere riconosciuto da cloni cellulari T, anch'essi presenti
in numero esiguo, con un rapporto di 1:100.000 o anche
meno. Le cellule T recettori (TCR), inoltre, possono essere
caratterizzate da una bassa affinita di legame (1 mM o
meno).L'elevata concentrazione dimolecole co-stimola-
trici presenti sulla superficie delle DC, comunque,
aumenta la possibilita d’interazione tra TCR-MHC:pepti-
de, consentendo il fenomeno della segnalazione intra-
cellulare e la conseguente proliferazione (espansione
clonale) della cellula T interessata. Le cellule infettate da
virus o le cellule tumorali, spesso, non esprimono queste
molecole co-stimolatricie, pertanto, nonsonoingradodi
indurre I'espansione clonale delle cellule effettrici della
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rispostaimmune. Tutto cido sottolineal'importanzadidis-
porrediunsistemadicellulespecializzateingradodipre-
sentare|'antigene (per esempiole DC), ingradodideter-
minare |' iniziale espansione e proliferazione delle T cel-
lule.

L'interazione fra cellule dendritiche e le cellule B/T

I linfociti B e T possono essere considerati i principali
effettori della rispostaimmune antigene specifica, mala
lorofunzione ésottoil controllodelle cellule dendritiche.
Le DC catturano I'antigene in periferia, lo elaborano e,
infine, lo espongonosullaloro superficie insieme a mole-
cole co-stimolatorie, dandoil via all'attivazione delle cel-
luleT.LecelluleBsonoingradodiriconoscere I'antigene,
unavoltacheessosisialegato al recettore postosullacel-
lula B. Il riconoscimento dell’antigene da parte delle cel-
lule Trichiede previamente |'elaborazione e la presenta-
zione dei peptidi antigenici per operadelle DC. Le cellule
Tesprimonodiversirecettori (TCR), che possono legarsi al
complesso peptide: molecola MHC di classe | sulla super-
ficiedelle celluledendritiche perindurrel’attivazionedei
linfociti TCD8+, o al complesso peptide: molecola MHC di
classe ll, per attivare le cellule T CD4+. La capacita delle
DCd’attivare le cellule Tdipende anche dalla presenza di
citochine stimolatrici come IL-12, elemento chiave per la
produzione e la attivazione di cellule TH1 e di cellule
natural killer (NK-).

La presenza diun numero esiguo di DC e di piccole quan-
tita d’antigene sono pero sufficienti ad indurre una
potente risposta cellulare T antigene-specifica, dimo-
strando cosi le capacita immunostimolatrici delle cellule
DC. L'espressione di molecole d’adesione e di lectine,
come DC-SIGN, facilital’aggregazione di DCe dicelluleT,
promuovendo l'utilizzo dei recettori delle cellule T(TCR).
DC-SIGN ¢ un tipo di lectina C: sembrerebbe in grado di
legarsi ai lentivirus come, ad esempio SIV, ed a HIV-1 e 2,
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per mezzo dell’interazione fra gp120 e carboidrati. In
vivo, e stata dimostrata I'espressione di DC-SIGN sulle cel-
lule DCdella sottomucosa ed intradermiche; cid suggeri-
sce il coinvolgimento di DC-SIGN nella trasmissione verti-
cale e mucosale di HIV. L'espressione di DC-SIGN sembra
aumentare la trasmissione di HIV nelle cellule T e facilita
I'utilizzo di co-recettori, qualora la loro espressione sia
ridotta. Pertanto, DC-SIGN costituirebbero un fattore di
captazione delvirus da parte delle cellule DC nelle muco-
se. Queste, a loro volta, trasportano il virus HIV-1 verso il
tessuto linfatico, dove puo infettare le cellule T CD4+
residenti.

Il tessuto linfatico come sede di replicazione
virale

Gia nelle prime fasi della malattia il virus HIV si replica
molto attivamente nei tessuti linfatici (42,43). Nella fase
iniziale dell'infezione da HIV-1 si osserva un’alta viremia,
cui segue un relativo graduale declino del livello viremi-
co.Questaélafaseincuiviene prodottaun’intensarispo-
sta immune di tipo cellulare citotossica HIV-1 specifica,
cui corrisponde l'iniziale soppressione della viremia pla-
smatica osservata nella maggioranza dei pazienti. l virio-
ni vengono intrappolati dalla rete delle cellule dendriti-
che dei follicoli linfatici (FDC). | macrofagi e le cellule T
CD4+ attivate o quiescenti sono il principale bersaglio
dell’infezione virale. Nell'ambito dell'intero decorso
della malattia, la principale sede di replicazione virale
rimane il tessuto linfatico. Nel tessuto linfatico il numero
di cellule che contengono DNA provirale € 5-10 volte-
maggiore rispetto ad altri distretti, come, ad esempio, le
cellule mononucleate del sangue periferico; anche il
tasso di replicazione virale all'interno del tessuto linfati-
co supera quello del sangue periferico di circa 10-100
volte. Pertanto, il virus si accumula principalmente nei
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linfonodi. Dopo essere entrato nella cellula T CD4+ quie-
scente e dopo aver completato lasuaretrotrascrizione, il
virus e costituito da molecole di HIV DNA provirale non
integrato. L'attivazione cellulare & un evento necessario
ai finidell'integrazione del DNA virale nel genoma della
cellula ospite e, pertanto, costituisce un prerequisito per
la sintesi di nuove particelle virali. A questo riguardo il
tessuto linfatico costituisce il microambiente ideale per
la replicazione virale. La vicinanza tra cellule TCD4+ e le
cellule che presentano I'antigene, la presenza di virus
sulla superficie delle FDC e I'abbondante produzione di
citochine proinfiammatorie, come IL-1, IL-6 e TNFa, pro-
muove lI'induzione della replicazione virale nelle cellule
infettateel’aumentain quelle che gia produconoiil virus.
Inoltre, sia IL-1 che TNFa, inducono NF-kb che legandosi
alla porzione LTR del virus HIV-1, promuove la trascrizio-
ne del provirus. L'importanza dell’attivazione antigene-
indotta delle cellule T CD4+, é sottolineata da parecchi
studi in vivo ed in vitro che dimostrano I'aumento della
replicazione di HIV-1 dopo vaccinazione con la tossina
tetanica, o conil virus influenzale ed in corso d’infezione
daMycobacterium tuberculosis (44).Sebbeneil beneficio
clinico della vaccinazione nei confronti dei piu comuni
agenti patogeni (influenza e tetano, per esempio) nei
pazienti affetti da HIV-1, superi i potenziali rischi di una
temporanea risalita della carica virale, resta comunque
inteso che, inognisituazioneincuiilsistemaimmunitario
e attivato, siosserva ancheincremento dellareplicazione
virale. | pazienti in terapia HAART hanno un notevole
decremento numerico delle cellule T CD4+ infettate nei
tessuti linfatici (45). Comunque, in tutti i pazienti finora
studiati, persiste un pool di cellule T quiescenti latente-
mente infette, nonostante I'efficace soppressione della
viremia plasmatica (39). In caso d’interruzione della tera-
pia, il virus presente all'interno di queste cellule latente-
mente infette, puo ricominciare a replicarsi. Durante il
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corso naturale della malattia da HIV-1 si osserva, nella
maggioranza deisoggetti, unlento decremento numeri-
co dei linfociti T CD4+ ed unarisalita della carica virale
plasmatica. Un’analisi sequenziata di sezioni di tessuto
linfatico, evidenziacomelaprogressione dellamalattiasi
riflettain unadistruzione dell’architettura linfonodale e
in una diminuita attivita di cattura intralinfonodale dei
virus. Diversi studi d'immunoistologia dimostrano come
laregione pericorticale deilinfonodi costituiscail sito pri-
mario dell’avvio della replicazione virale (42,43).
Successivamente, I'infezione delle cellule T CD4+, cosi
come l'attivazione delle cellule T da parte delle cellule
DC, contribuiscono alla diffusione del virus HIV-1 all’in-
terno del tessuto linfatico.

Il sistema HLA e la risposta immunitaria verso HIV

Lecellule TCD8+ riconosconoil “proprio” antigene (pep-
tide) in presenza delle molecole HLA di classe | localizza-
te sulle cellule presentanti I'antigene (antigen-presen-
ting cells), mentre le cellule T CD4+ richiedono la presen-
tazione dei peptidi antigenici nel contesto di molecole
HLA di classe Il. Pertanto, la produzione della risposta
immune specifica € dipendente dal pattern HLA di cia-
scun individuo. Le cellule che presentano I'antigene pos-
sono legareipeptidiHIVinmodidiversi, all'internodinic-
chie (“grooves”) presentisulle molecole HLA di classe I.

In questo senso, le cellule TCD8+ possono venire attivate
in modo ottimale, subottimale o addirittura non venire
attivate deltutto. Nel corsodellostudiodiampie coortidi
pazientiaffettidaHIV-1, dicuieranotalanaturale evolu-
zione della malattia verso una rapida o, al contrario,
lenta progressione, sono stati individuati modelli di HLA
associati alle due diverse evoluzioni. Tali studi suggeri-
scono che il tipo di HLA potrebbe essere responsabile di
un decorso benigno della malattia in circa il 40% dei
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pazienti con evoluzione long-term non-progressive. Lo
stato di omozigosi per HLA Bw4 &, infatti, considerato
protettivo. | pazienti che presentano eterozigosia livello
deiloci delle molecole HLA di classe |, sono caratterizzati
da una piu lenta progressione dell'immunodeficienza,
rispetto ai pazienti che presentano omozigosi a questo
livello (46). Nel 1996 studi preliminari condotti da Kaslow
hanno evidenziato che HLA B14, B27, B51, B57 e C8si
associano a progressione lenta della malattia, mentre la
presenzadi HLA A23,B37 eB49sicorrelaad unrapidosvi-
luppo dell'immunodeficienza (47).

Tuttii pazienticon HLA B35 hanno manifestato AIDS con-
clamato entro 8 anni dall' infezione. Studi piu recenti
suggeriscono che, in coppie discordanti per HIV, la diver-
sa rappresentazione delle molecole HLA di classe |, eser-
cita un effetto protettivo nell'ambito della trasmissione
eterosessuale (48).

Studi in vitro effettuati su una popolazione di pazienti
HLA B57 positivi hanno dimostrato una CTL ristretta
verso i peptididi HIV-1. Tuttavia, e possibile chel'identifi-
cazione di alleli HLA protettivi o di peptici HLA “restiric-
ted” nel paziente HIV-1 con decorso favorevole di malat-
tia, non significhi necessariamente che questi stessi alle-
li/peptici possano essere fondamentali nello sviluppo di
unvaccino protettivo.

Kaul e collaboratorisono statiin grado di dimostrare che
cellule TCD8+didonne africane esposte, ma non infetta-
te da HIV-1, riconoscono differenti epitopi rispetto a
quelliriconosciutidalle cellule TCD8+ delle donne africa-
nechesisonoinveceinfettate (49). Questosuggerisce che
gli epitopi verso i quali & diretta la risposta immune
durante l'infezione naturale possono essere diversi da
quelliche sono protettiviverso I'infezione stessa.
Gliantigeni HLA diclasse Il sono un elemento cruciale per
losviluppo dellarisposta delle cellule TCD4+ HIV-1 speci-
fica. Rosenberg (1997) é stato il primo a dimostrare che i
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pazienti HIV-1 infetti con evoluzione long-term nonpro-
gressive sviluppano cellule TCD4+in grado di proliferare
contro antigeni HIV-1 (50). L'identificazione di alleli HLA
di classe Il protettivi o sfavorevoli, € meno avanzata
rispetto alle conoscenze che abbiamo sugli alleli HLA di
classelprotettivi.Studieffettuatisu bambiniinfettatiper
via verticale e anche su adulti HIV positivi, dimostrano un
effetto protettivodiHLADR13 (51).

La risposta cellulare HIV-specifica

Rispetto ai pazienti la cui infezione ¢ caratterizzata da
rapido declino dei linfociti, quelli la cui malattia e carat-
terizzatada un’evoluzione lenta, (LTNP=Iong-term non-
progressors), mostrano un numero di cellule precursori
CTLconspecificitaperHIV-1 maggioreeconun piuampio
spettro di specificita verso le varie componenti proteiche
di HIV-1. Nell’'ambito di certe conformazioni alleliche, la
maggiore o minore capacita di presentare le particelle
virali e, quindi, d’'indurre una piu o meno potente rispo-
sta immune, puo rendere ragione del fatto che alcuni
alleli HLA siano correlabili con una piu rapida evoluzio-
ne della malattia o, viceversa, con un decorso lento non
progressivo (vedi sopra). Sono stati descritti pazienti la
cui situazione immunitaria era caratterizzata da una
buona risposta CTL e che, pertanto, avevano goduto di
annidistabilita della malattia, nei quali, pero, sisono svi-
luppati mutantiin grado disfuggire al controllo CTL (CTL
“escape” mutants). L'evoluzione verso lo sviluppo di CTL
escape mutants era associata ad un rapido declino delle
cellule T CD4+, a conferma del ruolo protettivo della
risposta CTL(52).Risposte CTLHIV-specifichesonoinoltre
riscontrabiliin persone esposte ad HIV-1 e risultate pero
non infette. Anche in partners eterosessuali di pazienti
infettati da HIV-1, sono state riscontrate risposte immuni
nef-specifiche mediate da CTL, e risposte env-specifiche
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ditipo CTLsono presentiin operatorisanitarisieronega-
tivi che hanno subito un’esposizione a materiale conte-
nente HIV-1 (punture con aghi infetti) (54). La comparsa
della risposta immune CTL mediata non correla con la
soppressione della carica virale nelle prime fasi dell’infe-
zione da HIV. Nei pazienti che hanno effettuato interru-
zioni strutturate della HAART, soprattutto se la terapia
erastata iniziata in uno stadio molto precoce dell’infe-
zione, sie dimostratalacomparsadirispostaimmune CTL
di tipo HIV-specifico durante le fasi d'interruzione.
Tuttavia, non & ancora ben chiarito come mai, nella mag-
gioranza dei pazienti per i quali si osserva una tempora-
nea ma potente risposta di tipo CTL dopo l'infezione,
questa stessa vada poi diminuendo nel tempo. La com-
parsa di un ceppo virale mutante (“escape” mutant),
potrebbe spiegare come maigli epitopi precedentemen-
te riconosciuti non siano piu quelliimmunodominanti.
La proteina nef puo inibire I'espressione degli antigeni
HLA di classe l e, quindicontrastare, il fenomeno del rico-
noscimento delle cellule infette da parte delle cellule
CTL. Inoltre, la maggioranza dei soggetti infetti mostra
livelli rilevabili di risposta immune CTL. Non & chiaro, tut-
tavia, come mainonsianoin grado di controllare il virus.
Caratteristicamente le cellule CTL di persone con infezio-
nedaHIVsonocarentiin perforinae presentanounfeno-
tipo cellulare immaturo, ma la loro capacita di secernere
chemochine e citochine non viene ridotta. E probabile
che larisposta cellulare CTL nella maggioranza dei sog-
getti con infezione da HIV, pur essendo presente, sia fun-
zionalmente alterata e, pertanto, incapace di portare ad
una completa clearance virale. Anche le cellule T CD8+
vengono infettate dal virus HIV, sebbene questo non sia
statodimostratonellecellule TCD8+ HIV -specifiche. Non
e chiaro se le cellule T CD8+ possano temporaneamente
esprimererecettoriCD4 e qualesiail co-recettore chemo-
chinico eventualmente utilizzato.
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Oltre all’attivita citotossica, le cellule T CD8+ nei pazienti
infetti con HIV, esprimono un’importante attivita media-
ta da fattori solubili che inibiscono la replicazione virale
nelle colture sia di cellule autologhe, che allogeniche
(55). Inumerosi tentativid’identificare i fattori di questo
tipo d’attivita immune (“CAF") sono rimasti vani, anche
sesiritiene chealcunechemochine, quali MIP-1a, MIP-113,
RANTES (24), IL-16 (56), la chemochina MDC (57) e le
difensine, possano, almeno in parte, concorrere nel
determinare questo tipo di risposta inibitoria.

La risposta immune TH1/TH2

In base al tipo prevalente di citochine prodotte, le cellule
TCDA4+ possono essere differenziateinTH1e TH2. Lecel-
lule T CD4+ di tipo TH1 producono prevalentemente
interleuchina-2 (IL-2) ed IFNy, ovvero i fattori che sosten-
gono le funzioni effettrici del sistema immunitario (CTL,
NK cellule, macrofagi). Le cellule TH2, invece, producono
prevalentementeIL-4, IL-10, IL-5 e IL-6, fattoriche sosten-
gono losviluppo della rispostaimmunitaria di tipo umo-
rale. Dato che le citochine di tipo TH1 sono essenziali
nello sviluppo della risposta CTL, si considera che una
risposta cellulare citotossica specifica per HIV di tipo TH1
abbia unafunzione protettiva. Studi effettuati su perso-
ne esposte ad HIV, manoninfette, hanno dimostrato che,
dopo stimolazione in vitro con antigeni env di HIV-1
(gp120/gp160) e peptidi, le cellule di questi soggetti
secernono IL-2, mentre questo nonsiverifica nelle cellule
che derivano da controlli non esposti (58). Simili studi
sono stati intrapresi su operatori professionalmente
esposti e neonati di madri infette da HIV. Queste osserva-
zioni confermerebbero che le risposte immunitarie di
tipo TH1 hanno una potenzialita in senso protettivo, ma
bisogna considerare che anche il contatto con particelle
viralinoninfettantisarebbeingradodideterminare ana-
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loghe risposte immunitarie e che, quindi, laloro compar-
sanonimplicanecessariamente protezione nei confronti
divirus caratterizzati da regolare capacita replicativa.

Larispostaimmunitaria umorale HIV-1-specifica

La correlazione tra risposta immunitaria umorale HIV-1
specifica e I'evoluzione della malattia da HIV & conosciu-
ta meno dettagliatamente. Nei pazienti con alti titoli di
anticorpianti-p24(63), persistenzadianticorpineutraliz-
zanti diretti verso il virus primario e autologo (64) e con
carenza di anticorpi diretti verso alcuni epitopi della gp
120 (62), si osserva una lenta progressione dell'immuno-
deficienza.lsoggettiHIV positivilong-term non-progres-
sors tendono a manifestare un' ampia attivita di neutra-
lizzazione verso gliisolati virali primari e mostrano per-
sistenza di anticorpi neutralizzanti verso quelli autolo-
ghi. Al momento, non € ancora stato chiarito se la pre-
senza di anticorpi neutralizzanti nei soggetti LTNP rap-
presenti una componente dei fattori protettivi o, piutto-
sto, rifletta semplicemente larelativa conservazione del-
I'integrita del sistema immunitario che caratterizza que-
sto gruppo di pazienti. Le persone che si espongono al
rischio d'infezione da HIV-1, ma che risultano non infet-
tati (“exposed, non-infected”), sono per definizione
individui che non sviluppano un titolo rilevabile di anti-
corpi diretti verso HIV-1. Questa definizione implica che
la risposta immunitaria sistemica di tipo umorale non
costituisca un meccanismo protettivo di difesa cruciale.
Infatti, & stato dimostrato che le persone esposte, manon
infettate, possono sviluppare una risposta immunitaria
locale (mucosale) costituita da IgA dirette verso proteine
di HIV-1 non rilevabili con le metodiche usuali (65, 66).
Sarebbe costituita da IgA locali, invece che da I1gG siste-
miche, larisposta umorale in grado di esercitare una fun-
zione protettiva verso l'infezione da HIV-1.
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Vi sono, inoltre, evidenze che indicano come alcuni anti-
corpi anti-HIV-1 possano favorire I'infezione delle cellule
T CD4+. Molti studi, sia recenti che datati, confermano
I"esistenza di anticorpi neutralizzanti nei pazienti con
infezione da HIV-1; tuttavia, la loro comparsa sembra
essere ritardata nel tempo. Cid significa che ciascun indi-
viduo sviluppera nel tempo anticorpi diretti controi pro-
pri ceppi virali; comunque, nel momento in cui questi
anticorpi saranno presenti in circolo ed attivi sui vecchi
ceppi virali esistenti, nuovi ceppivirali, resistenti all’azio-
ne degli anticorpi neutralizzanti prodotti, saranno gia
presenti nel plasma. La produzione di anticorpi, quindi,
appare diretta verso un obiettivo che continua a modifi-
carsi, permettendo al virus disfuggire al controllo immu-
nologico.

L'approfondimento delle attuali conoscenze a riguardo
dei meccanismi medianteiqualiil virus sfugge al control-
lo umorale (humoral escape), portera probabilmente
allosviluppo dinuove strategie terapeutiche. Il migliora-
mento delle conoscenze e la comprensione dei meccani-
smi patofisiologici che si verificano nel corso della malat-
tiada HIV-1, nonsolo hanno contribuito allo sviluppo dei
nuovi farmaci antiretrovirali, ma hanno portato anche
allascoperta di nuovi approcci terapeutici quali l'utilizzo
di citochine, per esempio IL-2, ed il vaccino terapeutico.
Lo stimolo maggiore per una piu completa conoscenza
dell'immunopatogenesi dell'infezione da HIV-1 rimane
quello dello sviluppo di un vaccino protettivo, peril quale
vi € una pressante richiesta soprattutto da aree, come
quelle sub-sahariana e del Sudest asiatico, ove esso appa-
reindispensabile per I'interruzione dell’epidemia.
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Capitolo 2

Infezione acuta da HIV-1
Marcus Altfeld e Bruce D. Walker

Introduzione

L'infezione acuta da virus HIV-1 si presenta nel 40-90%
dei casi in forma sintomatica ed é caratterizzata da ele-
vati livelli replicativi di HIV-1 e da un’intensa risposta
immune virus-specifica.

Si osservano, a livello mondiale, 14.000 nuovi casi di
infezione da HIV-1 al giorno. L'infezione acuta costitui-
sce un'importante diagnosi differenziale nell'ambito
delle febbri di natura da determinare, degli eritemi
maculopapulari e delle linfadenopatie. Nella maggio-
ranza dei casi, tuttavia, la diagnosi non viene posta
nella fase acuta della malattia, in quanto i sintomi ven-
gono spesso attribuiti ad altre comuni malattie virali
(per esempio, influenza), e non sono ancora rilevabili
gli anticorpi specifici. Pertanto, la diagnosi, che richie-
de un alto grado di sospetto clinico, & basata, oltre che
sui sintomi e sull’anamnesi positiva per una possibile
esposizione a rischio, sull’effettuazione di alcuni esami
di laboratorio di conferma (presenza di HIV-1 RNA o di
antigene p24 e negativita per gli anticorpi anti HIV-1).
Un’accurata diagnosi precoce dell’'infezione acuta da
HIV-1 ha importanti risvolti per il paziente sia sul piano
terapeutico, in quanto la terapia puo essere avviata
immediatamente, sia epidemiologico, in quanto puo
essere prevenuta l'ulteriore diffusione dell’infezione ai
partner sessuali.
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Segni e sintomi

Dopo un periodo di incubazione, da pochi giorni a
qualche settimana, la maggioranza dei casi si manife-
sta clinicamente come una sindrome similinfluenzale.

I sintomi piu frequentemente presenti sono (vedi tabel-
la 1): febbre, eruzione cutanea maculopapulare, ulce-
razioni della mucosa orale, linfadenopatie, artralgie,
faringite, malessere, perdita di peso, meningite a
liquor limpido e mialgie.

In uno studio recentemente pubblicato da Hecht e
coll., risultavano essere caratterizzati dalla maggiore
sensibilita per la diagnosi clinica d'infezione acuta da
HIV-1 febbre (80%) e malessere (68%), mentre perdita
di peso (86%) e ulcerazioni della mucosa orale (85%)
avevano la piu alta specificita. In questo studio, i sinto-
mi con il piu alto valore predittivo positivo per la dia-
gnosi erano, invece, febbre ed eruzione maculopapula-
re (soprattutto se in combinazione), sequiti da ulcera-
zioni del cavo orale e faringite.

In un altro studio di Daar et al., febbre, eruzione macu-

Tabella 1: principali sintomi dell’infezione da HIV-1

Sintomi Frequenza Odds ratio (95% Cl)
Febbre 80% 5,2 (2,3-11,7)
Rash 51% 4,8 (2,4-9,8)
Ulcerazioni cavo orale 37% 3,1(1,5-6,6)
Artralgie 54% 2,6 (1,3-5.1)
Faringite 44% 2,6 (1,3-5,1)
Perdita di appetito 54% 2,5 (1,2-4,8)
Perdita di peso > 2.5 kg 32% 2,8 (1,3-6,0)
Malessere 68% 2,2 (1,1-4,5)
Mialgie 49% 2,1(1,1-4,2)
Febbre e rash 46% 8,3 (3,6-19,3)

Da Hecht FM et al. Use of laboratory tests and clinical symptoms for
identification of primary HIV infection. AIDS 2002, 16: 1119-1129
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lopapulare, mialgie, artralgie e sudorazioni notturne
sono risultati i sintomi con la maggiore predittivita.

La fase sintomatica dell'infezione acuta da HIV-1 dura
circa 7-10 giorni, raramente si prolunga oltre le 2 setti-
mane. L'intensita e la durata dei sintomi hanno delle
implicazioni prognostiche, in quanto si € osservato che,
piu grave e prolungata e la fase sintomatica dell’infe-
zione acuta, piu rapida é la progressione della malat-
tia. L'aspecificita dei sintomi costituisce un problema
per il curante e sottolinea quanto sia importante con-
siderare il dato epidemiologico di un possibile episo-
dio d'esposizione a rischio.

Diagnosi

La diagnosi d'infezione acuta da HIV-1, si basa sul
riscontro di replicazione virale di HIV-1 quando ancora
non siano comparsi anticorpi specifici, che non vengo-
no ancora prodotti in questa fase iniziale dell’infezio-
ne. Sono attualmente disponibili vari tipi di test per la
diagnosi d'infezione acuta da HIV. | piu sensibili sono
quelli basati sulla rilevazione di HIV-1 RNA nel plasma.
In uno studio pubblicato di recente, sono stati presi in
esame tutti i test per HIV-1 RNA (branched chain DNA,
PCR e GenProbe) e tutti hanno mostrato una sensibili-
ta vicina al 100%; solo raramente hanno dato risultati
falsamente positivi (2 -5% dei casi). | falsi positivi in
guesti test si sono verificati su campioni sotto le 2.000
copie di HIV-1 RNA per ml di plasma, ovvero a livelli
molto lontani dagli alti titoli di carica virale, normal-
mente riscontrabili durante l'infezione acuta (nel
nostro studio pari a una media di 13 x 10° copie di HIV-
1 RNA/ml con un range di 0,25 - 95,5 x 10° copie di HIV-
1 RNA/mI). La ripetizione del test per HIV-1 RNA dallo
stesso campione, con il medesimo test, ha dato sempre
risultato negativo in tutti i falsi positivi. La ripetizione
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per due volte del test per HIV-1 RNA sul medesimo
campione consente, pertanto, di raggiungere sia una
sensibilita che una specificita del 100%. Al contrario, la
ricerca dell’antigene p24 raggiunge una sensibilita solo
del 79%, con una specificita del 99,5 - 99,96%. La dia-
gnosi d’'infezione acuta da HIV-1 va poi confermata
mediante il rilevamento della comparsa di anticorpi
HIV-1 specifici (sieroconversione), che si verifica solita-
mente nelle settimane successive. Durante l'infezione
acuta si verifica abitualmente una marcata diminuzio-
ne della conta dei linfociti T CD4+, il cui numero poi
risale ma, solitamente, non torna ai valori di partenza.
Al contrario, la conta dei linfociti T CD8+ risale in modo
permanente, con il risultato che il rapporto CD4+/CD8+

Infezione da
HIV-1 sospetto

l

HIV-1 RNA e
HIV-1 Ab test
HIV-1 Ab HIV-1 Ab neg HIV-1 Ab neg
pos HIV-1 RNA rilevabile HIV-1 RNA < 50 cp/ml

l l

Infezione cronica
HIV-1

Non infetto

Ripetere HIV-1 RNA
su medesimo campione

—

l

—

HIV-1 RNA > 5000 cp/ml
Infezione
acuta da HIV-1

HIV-1 RNA 50-5000 cp/ml
indeterminato
Ripetere algoritmo
su campioni ematici
del follow-up

HIV-1 RNA < 50 cp/ml
Non infetto

Figura 1
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diventa superiore a 1. La mononucleosi infettiva & la
malattia che principalmente entra in diagnosi differen-
ziale; anche l'epatite, l'influenza, la toxoplasmosi, la
sifilide e le reazioni d'intolleranza a farmaci devono
essere prese in considerazione.

In conclusione, si pud dire che il piu importante pas-
saggio nella diagnosi d'infezione acuta da HIV-1 e pro-
prio quello di prendere in considerazione questa pato-
logia nella diagnosi differenziale. A fronte del sospet-
to clinico, la diagnosi d’infezione acuta da HIV-1 pud
essere confermata semplicemente mediante un test
anticorpale per HIV-1 ed un test per la determinazione
della carica virale eventualmente ripetuto, come illu-
strato nell'algoritmo in Figura 1 (adattato da Hecht et
al., AIDS 2002).

Trattamento

L'obiettivo della terapia antiretrovirale durante l'infe-
zione acuta da HIV-1 e quello di ridurre il numero di
cellule che vengono infettate, preservare la risposta
immunitaria HIV-1 specifica ed, eventualmente, abbas-
sare il livello d'equilibrio della replicazione virale (il
cosiddetto viral set point). Numerosi studi effettuati
negli ultimi anni hanno dimostrato che la terapia nella
fase acuta dell’infezione da HIV-1 consente d’inibire
persistentemente la replica virale, di mantenere o,
addirittura, aumentare le risposte T helper HIV-1-speci-
fiche e di conservare una marcata omogeneita della
popolazione virale presente in un individuo.

| primi studi su pazienti trattati durante l'infezione
acuta e che poi hanno effettuato interruzioni struttu-
rate della terapia, indicano, inoltre, che questa strate-
gia terapeutica potrebbe incrementare la risposta
immune HIV-1-specifica. Nella maggioranza dei
pazienti, infatti, & stato poi possibile sospendere la
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terapia ottenendo un controllo della replica virale con
valori di equilibrio (viral set point) sotto le 5.000
copie/ml. La durata di tale risultato &, tuttavia, tempo-
ranea, ma, in alcuni pazienti, superiore ai 3 anni. Nel
corso di un piu lungo periodo d’osservazione, tuttavia,
un certo numero di pazienti ha presentato una risalita
della carica virale a livelli piu alti e pertanto si e resa
necessaria la ripresa della terapia.

Il beneficio clinico a lungo termine dell'avvio della
terapia in fase molto precoce dell’infezione resta, in
ogni caso, ancora da dimostrare. Inoltre, non & ben
precisato l'intervallo di tempo utile, tra infezione acuta
e inizio della terapia, ai fini dell' ottenimento di un
vantaggio immunologico, virologico e clinico.

In considerazione di tutte queste questioni ancora
aperte, la terapia antiretrovirale nei pazienti con infe-
zione acuta, deve essere proposta solo all'interno di
studi clinici controllati. Se questo non fosse possibile,
puo essere proposta e discussa con il paziente, |'opzio-
ne dell’avvio di una terapia standard di prima linea.
Solitamente, la terapia viene continuata per tutto il
primo anno e, successivamente, vengono eseguite delle
interruzioni supervisionate, sequendo schemi predefi-
niti all'interno di studi controllati. Durante il counse-
ling & fondamentale precisare chiaramente che non vi
sono ancora dati definitivi in grado di confermare il
beneficio clinico di questa strategia terapeutica.
Inoltre, & importante illustrare i potenziali rischi della
terapia antiretrovirale e della sua interruzione, ovvero
la tossicita dei farmaci, lo sviluppo di resistenze virali,
la “sindrome retrovirale acuta” (che si manifesta nel
momento del rialzo viremico alla sospensione della
terapia), I'aumentata possibilita di trasmissione del
virus e di superinfezione durante le sospensioni tera-
peutiche.
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Capitolo 3
Trattamento della malattia da HIV-1 2003

1. Prospettiva
Christian Hoffmann

Lo sviluppo della terapia antiretrovirale & stato un feno-
meno caratterizzato da una progressione mai osservata
prima nellastoria dellamedicina. Pochi altriambiti distu-
diosonostati accompagnati da unaricerca cosi mutevole
erapidamente evolutiva. Gli operatori che hannovissuto
questi rapidi sviluppi, negli ultimi anni, si sono trovati
spiazzati di fronte a ipotesi di lavoro e conclusioni spesso
contrastanti. | primianni, infatti, dal 1987 al 1990, furono
caratterizzati da grandisperanze legate ai primi modesti
successi ottenuti con I'utilizzo della monoterapia
(Volberding et al. 1990, Fischl et al. 1990). In seguito,
pero, i risultati dello studio Concorde (Hamilton et al.
1992, Concorde 1994), determinarono per parecchianni,
un atteggiamento molto pessimistico sia nei pazienti,
che nei clinici. La zidovudina venne usata nell’'uomo per
la prima volta nel 1985 e, successivamente, introdotta in
terapia nel marzo 1987, accompagnata da grandi aspet-
tative. Almeno inizialmente, non sembro essere molto
efficace. Allo stesso modo anche altri analoghi nucleosi-
dici come zalcitabina, didanosina e stavudina, introdotti
interapiatrail 1991edil 1994, nonsidimostrarono molto
attivi. La sostanziale mancanza di opzioni terapeutiche
devio, in quegli anni, il dibattito su quale dei nucleosidici
fosse preferibile usare e aquale dosaggio. Unadelle que-
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stioniaperte fu, ad esempio, se fosseraccomandabileuna
sesta somministrazione di zidovudina durante le ore
della notte. Molti dei pazienti infettatisi all'inizio degli
anni 80 cominciarono a morire; si svilupparono hospices,
gruppidisostegno e servizi infermieristiciambulatoriali.
Si comincio sempre di piu a fare i conti con I’AIDS e le sue
conseguenze interminidi mortalita. D'altra parte, si con-
stato un certo progresso nel campo della terapia delle
infezioni opportunistiche: farmaci come cotrimossazolo,
pentamidina, ganciclovir, foscarnet e fluconazolo costi-
tuivano, almeno nel breve periodo, dei salvavita per
molti di questi pazienti. Alcuniclinicicominciaronoaipo-
tizzare le cosiddette “mega-profilassi”. In generale,
pero, il quadro di quel periodo fu caratterizzato da una
sostanziale mancanza di speranze. Molti ricordano il
tono triste e depresso del IX° World AIDS Conference di
Berlino, nel giugno 1993. Nel periodo fra il 1989 ed il
1994, i tassi di morbilita e mortalita non si modificarono
in modo sostanziale. Poi, nel settembre 1995, i risultati
preliminari dello studio euro-australiano DELTA (Delta
1995) e dello studio americano ACTG 175 (Hammer et al.
1996), risvegliarono I'attenzione dei clinici, indicando
che la terapia di combinazione con due analoghi nucleo-
sidici era piu efficace rispetto alla monoterapia; effetti-
vamente le differenze riscontrate su endpoints clinici
(AIDS, mortalita) erano altamente significative.
Entrambi gli studi dimostravano che il potenziale d’effi-
cacia della terapia era maggiore, se questa veniva da
subito avviata come associazione, piuttosto che con |'uti-
lizzo “sequenziale” di due analoghi nucleosidici. Senza
dubbio questa fu una svolta decisiva. Nel frattempo
cominciarono a rendersi disponibili i primi dati riguar-
danti gliinibitori delle proteasi (Pl), una classe completa-
mente nuovadifarmaci.|Pleranoil risultatodellaricerca
in laboratorio, specificamente sintetizzati basandosi
sulla struttura molecolare di HIV e della sua proteasi.
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Inizialmenteillorovaloresul piano clinico rimase, tuttavia,
incerto. In un primo momento, infatti, i dati preliminari
circolarono unitamente a molte diverse interpretazioni.

Nell’autunno 1995 ebbe inizio una feroce competizione
fratre industrie: Abbott, Roche e MSD. Negli studi di reg-
istrazione per i tre P, ritonavir, saquinavir ed indinauvir,
ogni industria profuse il massimo delle energie, con il
chiaro intento di giungere sul mercato per prima. | moni-
tors impiegati per questi studi dalle varie aziende si
installarono per settimane intere presso i centri sede
delle sperimentazioni. Fino a tarda notte venivano com-
pilati alla perfezione i case report files e migliaia di
queries venivano prontamente risolte. Questo grande
lavoro porto, tradicembre 1995 e marzo 1996 al fast track
approval per il trattamento dell’infezione da HIV di tutti
e tre Pl: prima saquinavir, poiritonavir ed indinavir. Molti
dei medici (inclusi gli autori) non si resero tuttavia ben
conto di quello che srebbe avvenuto durante i mesi suc-
cessivi. Infatti, I’AIDS gravava invariabilmente sui pazien-
ti che continuavano a morire e solo un numero relativa-
mente piccolo di pazienti inclusi nei trials, accedeva alla
nuova terapia anche se, solo raramente, essa veniva
attuata con le corrette associazioni secondo gli attuali
standards. Prevaleva un prudente atteggiamento di
dubbio in quanto gia troppe volte in precedenza, alla
speranza di una cura miracolosa, era seguita una delu-
sione. All'inizio del 1996 altri problemi continuavano ad
assorbire |'attenzione di chi aveva in cura i pazienti HIV
positivi: la terapia palliativa, la terapia dell'infezione da
CMV, delle micobattericosi atipiche, dell’AIDS wasting
syndrome, la terapia del dolore, le terapie infusionali
ambulatoriali e perfino I'eutanasia. Nel febbraio 1996,
molti trattennero il respiro quando, durante la terza
Conference on Retrovirusesand OpportunisticInfections
(CROI) a Washington, Bill Cameron annuncio i primi dati
dello studio ABT-247 nel corso della latebreaker session.
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L'auditorium rimase ad ascoltare nel piu assoluto silen-
zio: lasola aggiunta di ritonavir sciroppo consentiva una
riduzione del tasso di mortalita e di sviluppo di AIDS dal
38% al 22% (Cameron et al. 1998). Erano risultati sen-
sazionali rispetto qualsiasi altro dato pubblicato sino ad
allora! Purtroppo pero, le terapie di combinazione, via
viasempre piu utilizzate dal 1996 in poi, arrivavano trop-
po tardi per un gran numero di pazienti! Anche nel 1996
si continuava a morire! Mentre nei grossi centri clinici il
tasso d’evoluzione in AIDS si dimezzava tra il 1992 ed il
1996 (Brodt et al. 1997), nei centri minori, approssimati-
vamente un paziente su cinque moriin quell’anno!

Le grandi potenzialita di questi nuovi farmaci si svelaro-
no poi gradualmente tanto che la World AIDS
Conference svoltasi a Vancouver nel mese di Giugno
1996, fu paragonata ad un grande “Pl party”. | principali
notiziari riferirono nei dettagli le novita riguardanti i
cosiddetti “AIDS cocktails”.

Un’espressione insolita e poco scientifica, “highly active
antiretroviral therapy” (HAART), comincio ad affermarsi
incontrastata. Unentusiasmo contagioso pervaseiclinici.
Aquelpunto, DavidHo, insignitodel titolodi “Man ofthe
Year” dal settimanale Time nel 1996, aveva gia illustrato
con il suorivoluzionario studio, come la cinetica virale di
HIV fosse stata gravemente misconosciuta e fraintesa in
passato (Ho et al. 1995, Perelson et al. 1996). Un anno
prima, Ho aveva poi gia cominciato a proporre lo slogan
“hit hard and early”, e molti clinici gli avevano dato cre-
dito. Sulla scorta di queste nuove conoscenze, e cioe I'in-
credibile turnover replicativo virale e l'ininterrotta
distruzione delle cellule T CD4+, cadde completamenteiil
presupposto di una “fase latente” dell’infezione e si
affermo la tendenza ad iniziare invariabilmente la tera-
pia HAART in ognipaziente. Nel giroditre anni, dal 1994
al 1997, in Europa la percentuale di pazientinonin tera-
pia diminuidal 37% ad appena il 9%, mentre quella dei
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pazientiin HAART sali dal 2% al 64% (Kirk et al. 1998).
Tutto sembrava andare per il meglio.

Nel giugno 1996 venneregistrato anche il primo degli ini-
bitori nonnucleosidici della trascrittasi inversa, la nevira-
pina; un terzo gruppo di farmaci veniva cosi messo a dis-
posizione dei clinici. Una nuova molecola della classe dei
Pl, il nelfinavir, venne poiregistrata semprein quel perio-
do.Lamaggioranzadeipazientiparevatollerarebenel’e-
levato numero di pillole necessario, in quanto i benefici
sullo stato di salute erano molto significativi. Il numero di
casi di AIDS si ridusse drasticamente tanto che, in Europa,
nel quadriennio tra il 1994 ed il 1998, I'incidenza di AIDS
diminuida 30,7 a 2,5 per 100 pazienti anno (cioé a meno
di un decimo). Ancor piu eclatante fu la diminuzione del-
I'incidenza di parecchie temibili infezioni opportunisti-
che, in particolare quelle causate da MACe CMV, tanto
che gli oculisti furono costretti ad interessarsi sempre
meno dei pazienti HIV positivi. | grandistudi cliniciriguar-
danti le infezioni opportunistiche, pianificati solo qual-
che mese prima, non furono mai completati per mancan-
za di pazienti da arruolare; gli hospices, che erano stati
fatti oggetto di importanti donazioni, furono chiusi o
destinati ad altro tipo di malati terminali; addirittura
alcuni degli ospiti di queste strutture, grazie alle nuove
terapie, tornarono a casa ed alla loro precedente occupa-
zione. Anche i servizi ambulatoriali infermieristici e I'oc-
cupazione nelle degenze ospedaliere da parte dei malati
AIDS videro un drammatico decremento. Tra il 1996 ed
1997 alcuni pazienti cominciarono pero a manifestare
uno strano incremento del grasso addominale: era forse
I"esito di una ripresa della normale alimentazione dopo
annidipermanenzainstatocachettico? Oppure, laragio-
ne di questo fenomeno era daricercarsi nel fatto chei Pl
apportavano lattosio e gelatina contenuti nelle capsule
ed il controllo della viremia determinava una modifica
del metabolismo con minor dispendio di energia?
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| pazienti erano, infatti, generalmente meno depressi e
quindipiuinformaeconbuon appetito, ma, nonostante
I'incremento ponderale, cio che soprattutto lasciava per-
plessi erail fatto cheil visorimanesse molto magro. Inizio
poi ad emergere il problema dell’elevato numero delle
capsule. Nel giugno 1997, la FDA pubblico per la prima
volta una notain merito alla comparsa di diabete mellito
correlabile all’utilizzo di Pl (Ault 1997). Nel febbraio
1998, durante il CROI di Chicago venne ufficialmente
acquisito che i Plerano meno selettivi nella loro azione di
quanto precedentemente atteso; uno dopo l'altro i
poster presentati riempivano le pareti diimmagini rap-
presentanti “buffalo humps”, addomiglobosie, per con-
trasto, gambe e facce moltomagre. Venne cosi afferman-
dosi dal 1998 una nuova denominazione per questa stra-
na sindrome : lipodistrofia. La reale patogenesi rimane-
va, tuttavia, sconosciuta. In sequito, agli inizi del 1999,
alcunimediciolandesiiniziarono aporre un’ipotesi pato-
genetica basata sulla cosiddetta “ tossicita mitocondria-
le” della HAART.

Ilsogno dell'eradicazione (e della cura) dell'infezione da
HIV, che inizialmente costituiva una aspettativa basatasu
ipotesi legittime, ando via via svanendo. | modelli mate-
matici evidentemente non sono sempre adeguati per
prevedere esattamente quello che avviene poinellareal-
tal Nel 1997, infattisi prevedevacheprolungandolatera-
pia per tre anni tutte le cellule infettate potessero essere
distrutte, ottenendo cosi I'eradicazione dell'infezione;
negli anni successivi, ad ogni nuova conferenza, questo
intervallosiallungava.

Gli studi infatti facevano intravedere la scoraggiante
probabilitacheilvirus HIV potesse permanere nelle cellu-
le latentemente infette anche dopo un lungo tempo di
terapia soppressiva. A tutt’oggi non € ben conosciuta la
sopravvivenza delle cellule latentemente infette e vi ¢ il
sospetto che, pur essendo in numero esiguo, possano
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determinare unanuovadisseminazione virale non appe-
na la soppressione farmacologica venga sospesa.
Durante la World AIDS Conference diBarcellona, I'ipote-
sidiottenerel'eradicazionevenne quindidefinitivamen-
te abbandonata! Le attuali stime dell’intervallo tempo-
rale di terapia necessario per ottenere |'eradicazione
dell’infezione dalle cellule latentemente infette arriva
finoa 50-70 anni. Dicerto, almeno peri prossimi 10 anni,
non si prospettera la possibilita di curare definitivamen-
te quest’infezione. Piuttosto che di eradicazione € oggi
piu realistico parlare di controllo a lungo termine di
un’infezione cronica, analogamente a quanto si verifica
per altre malattie croniche come il diabete.Cio significa
che le terapie dovranno essere continuate per anni, cosa
cherichiedera moltoimpegno da parte dei pazienti e dei
curanti (impegno ben noto a chi, per esempio, hain cura
i pazienti diabetici); € chiaro quindi quanto sara impor-
tante semplificare e migliorare nel tempo le terapie.
Chiunque, infatti avrebbe difficilmente la capacita e la
costanza di proseguire per 20 -30 anni una terapia che
richiede piu somministrazioni al giorno e ad orari presta-
biliti. Probabilmente, questo nonsara pero necessario in
guantoleterapievannosemplificandosi e migliorandodi
annoinanno e gia oggi comincia ad affermarsi la terapia
“once-daily”. Allo stesso tempo la migliore consapevo-
lezza dei rischi e degli effetti indesiderati della HAART ha
determinato, soprattutto negli ultimitre anni, una modi-
ficazione dell'approccio terapeutico di molti medici,
orientato a criteri piu restrittivi per I'avvio della terapia.
“Hit HIV hard, but only when necessary” & attualmente
considerato dai medici piu appropriato del noto “hit
hard and early” (Harrington and Carpenter 2000).

La questione semplice, ma critica dell’avvio della terapia
antiretrovirale e tuttora oggetto di dibattito e va affron-
tata con molta cautela.

Conladovuta prudenzaoccorre pero anchetener presen-
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te quali sono i benefici potenziali della terapia : le infe-
zioni da Cryptosporidium ed il sarcoma Kaposi sono pres-
sochéscomparsi, laleucoencefalite multifocale progressi-
va puo completamente regredire, la profilassi secondaria
per CMV puo venire sospesa e, soprattutto, i pazienti si
sentono globalmente meglio, anche se alcuni degli attivi-
stie “AIDS counselors” nonvorrebbero ammetterlo.
Questo significa anche che molti medici giovani dei paesi
sviluppati, che si sono avvicinati alla terapia HIV solo di
recente, alla fine degli anni novanta, non sanno cosa
significhi realmente I’AIDS conclamato;, pensano all’in-
fezione da HIV come a una patologia che puo essere
generalmente controllata: non hanno visto I'AIDS “del-
I'eta della pietra”!

I medici in campo HIV non devono invece dimenticare
cosa ha significato quel periodo per rimanere sempre
pronti a modificare i propri convincimentiin campo tera-
peutico di fronte alla dinamicita di questa patologia.
Colorochesioppongono assolutamentealleinterruzioni
di terapia e insistono su uno schema fisso di trattamento
piuttosto che su un altro, non solo rischiano di sopravva-
lutare la reale efficacia della terapia, ma anche di perde-
re il contatto con la realta. Appare assolutamente neces-
sario, inoltre, continuare ad aggiornarsi per ampliare le
proprie conoscenze, man mano che emergono nuove
acquisizioni, per poter fornire ai propripazientile oppor-
tunita terapeutiche piu attuali, in un campo che vede
variare gli orientamenti, anche in maniera significativa,
in tempi estremamente ravvicinati. Un atteggiamento
terapeuticobasatoin modorigido ed esclusivosulle linee
guida, puo divenire, in campo HIV, rapidamente sorpas-
sato, in quanto, al momento della pubblicazione ufficia-
le, le stesse sono spesso gia datate. D'altra parte, sbaglia
chi nontiene nellagiustaconsiderazione leinformazioni
emergenti dalla ricerca medica, che possono corretta-
mente indirizzare la libera scelta del medico che vuole
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ottimizzarelaterapiadel propriopaziente.Semprepiula
terapia richiede di essere individualizzata, senza che
guesto significhi che I'approccio diventa casuale. Va poi
sempre tenuta presente la fondamentale importanza
cheriveste I'aderenza alla terapia. Anche medici esperti
hanno avuto, soprattutto in passato, poca considerazio-
ne per questo aspetto, mentre € importante che ciascun
paziente possa fare, insieme al suo curante, una scelta
ragionata diterapia, valutando al meglio leragionidella
scelta e garantendo cosi, nel tempo, la propria complian-
ce.Ll'infezione da HIV e sempre un nemico temibile e insi-
dioso: medico e paziente insieme devono contrastarlo
con decisione!
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2. | farmaci antiretrovirali
Christian Hoffmann

Tabella 2.1: gli antiretrovirali

| farmaci antiretrovirali

Inibitori nucleosidici e nucleotidici della trascrittasi inversa (NRTI)

Combivir® AZT+3TC GSK
Epivir® 3TC, Lamivudina GSK
Hivid® ddC, Zalcitabina Roche
Retrovir® AZT, Zidovudina GSK
Trizivir® AZT+3TC+ABC GSK
Videx® ddl, Didanosina BMS
Viread® TDF, Tenofovir Gilead
Zerit® d4T, Stavudina BMS
Ziagen® ABC, Abacavir GSK
Inibitori non nucleosidici della transcrittasi inversa (NNRTI)
Rescriptor® DLV, Delavirdina Pfizer
Sustiva®, Stocrin®  EFV, Efavirenz BMS
Viramune® NVP, Nevirapina Boehringer Ingelheim
Inibitori della proteasi (PI)

Agenerase® APV, Amprenavir GSK
Crixivan® IDV, Indinavir MSD
Fortovase® SQV-SGC, Saquinavir soft gel  Roche
Invirase® SQV-HGC, Saquinavir hard gel Roche
Kaletra® LPV, Lopinavir/ ritonavir Abbott
Lexiva® FTV, Fos-amprenavir GSK
Norvir® RTV, Ritonavir Abbott
Viracept® NFV, Nelfinavir Roche
Inibitori della fusione

Fuzeon® T-20 Enfuvirtide Roche

Quatro classi di farmaci sono al momento disponibili per
laterapiaantiretrovirale:analoghinucleosidici e nucleo-
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tidicidellatrascrittasiinversa (NRTI), inibitorinon nucleo-
sidici della trascrittasi inversa (NNRTI), inibitori della pro-
teasi (P1) e inibitori della fusione. Oltre 20 antiretrovirali,
sia in formulazione singola, siain combinazione fissa di
due o piu antiretrovirali, sono stati ad oggi gia registrati.
Numerose altre molecole o classi di farmaci sono in pre-
parazioneoinstudio, in attesadiessere poiregistrate per
['uso clinico. La ricerca si sta, inoltre, orientando anche
verso l'individuazionedistrategie d'immunomodulazio-
ne, attraverso lo sviluppo di vaccini e/o I'utilizzo di cito-
chine (interferoni, interleuchine).

Qui di sequito, ci soffermeremo nella descrizione dei sin-
goli farmaci, delle loro caratteristiche e dei loro specifici
problemi. Per quanto riguarda le piu comuni associazioni
diantiretroviralichevengonooggi utilizzate, rimandiamo
al capitolo “Come iniziare unaterapia antiretrovirale?”.

Analoghi nucleosidici (“nukes”, NRTI)

Meccanismo d'azione

Gli analoghi nucleosidici (“nukes” per gli anglosassoni),
vengono anche comunemente denominati inibitori
nucleosidici della trascrittasi inversa. Il target di questa
classe di farmaci &, infatti, I'enzima trascrittasi inversa.
Fungono da substrato alternativo per I'enzima o come
“false building blocks”, entrando in competizione con i
nucleosidifisiologici e differenziandosi da questisolo per
piccole modificazioni nella molecola del ribosio.
L'incorporazione dell'analogo nucleosidico blocca la sin-
tesidel DNA, in quanto nonvengono piu costituiti i ponti
fosfodiestericichestabilizzanolamolecolaadoppiacelica
di DNA. Gli analoghi nucleosidici sono trasformati a
metaboliti attivi solo dopo endocitosi, quando vengono
trifosforilati. AZT e d4T sono analoghi timidinici, ddCe
3TCsono analoghidellacitidina. Lacombinazione di AZT
e d4Trisulterebbe senza significato in quanto entrambi i
farmaci sono competitori della medesima base; la stessa
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osservazione si applica anche all’associazione ddCe 3TC.
Didanosina € un analogo dell’inosina e viene trasforma-
ta in didesossiadenosina; abacavir € un analogo della
guanina. Si segnala un elevato grado di cross-resistenza
tra composti all'interno di questa classe (vedi anche il
capitolo sulle resistenze). Gli analoghi nucleosidici sono
componentiimportantiin quasituttiiregimidi combina-
zione degli antiretrovirali; sono potenti inibitori della
replicazione virale e vengono rapidamente assorbiti per
via orale; sono pero caratterizzati da un ampio ventaglio
di effetti collaterali comprendente mielotossicita, acido-
si lattica, polineuropatia e pancreatite. | pazienti lamen-
tano usualmente stanchezza, cefalea ed una miriade di
disturbi gastrointestinali come dolori colici, nausea,
vomito e diarrea. Sebbene inizialmente attribuite esclu-
sivamente ai Pl, lalipodistrofia e le numerose alterazioni
del metabolismo lipidico (soprattutto la lipoatrofia) si
sonodimostrate attualmente correlateancheall’utilizzo
deglianaloghinucleosidici (Galli et al. 2002).

La maggioranza degli effetti collaterali € probabilmente
correlata alla tossicita mitocondriale, che é stata inizial-
mente descritta nel 1999 (Brinkmann et al. 1999). La fun-
zione dei mitocondri, infatti, € anch’essa dipendente
dalla presenza dei nucleosidi. Il metabolismo di questi
importanti organelli cellulariviene infatti scompaginato
dall'incorporazione di analoghi nucleosidici e comporta
ladegenerazione deimitocondri.Recentistudidimostra-
no come visia unadifferenzasignificativatraidiversifar-
maci nella capacita dideterminare ildanno mitocondria-
le. Gli analoghi nucleosidici sono eliminati prevalente-
mente per via renale e non hanno interazione con altri
farmaci che siano metabolizzati per via epatica: vi & per-
tanto un limitato potenziale d’interazione farmacologi-
ca, anche se e stato descritto che molecole comelaribavi-
rina possono diminuire la fosforilazione intracellulare di
AZT o d4T invitro (Piscitelli e Galliciano 2001).
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Singoli agenti: specifici problemi e caratteristiche

ABC - Abacavir (Ziagen®) &€ un analogo nucleosidico
potente e generalmente ben tollerato, con una buona
penetrazione nel sistema nervoso centrale. Uno svantag-
gio di questo farmaco & I'eventuale insorgenza di reazio-
ne da ipersensibilita (HSR), la cui origine non e stata anco-
ra ben chiarita. Questa reazione si verifica nel 4-5% dei
pazienti circa, quasi sempre (93% dei casi) entro le prime
seisettimanediterapia. Ognimedico dovrebbe conoscere
bene questa sindrome, in quanto potrebbe essere fatale
per il paziente, soprattutto dopo un’eventuale riesposi-
zione al farmaco (vedi capitolo “La gestione degli effetti
collaterali”). L'insieme delle indicazioni, piuttosto preoc-
cupanti, fornite dal foglio informativo contenuto nella
confezione e |'aspecificita dei sintomi che costituiscono la
sindrome da ipersensibilita, pongono una sfida al medico
che propone il farmaco ed al paziente al quale questo
viene proposto. Numerose segnalazioni, pubblicate nel
2002, suggeriscono che i pazienti con assetto HLA di tipo
B5701 potrebbero essere geneticamente predisposti a
maggior rischio di manifestare questareazione, (Mallal et
al. 2002, Hetherington et al. 2002). A parte lareazione d'i-
persensibilita, abacavir possiede altrimenti un buon profi-
lo di tollerabilita a lungo termine, soprattutto per cio che
riguarda la tossicita mitocondriale (Carr et al. 2002).

AZT - Zidovudina (Retrovire) e stato il primo antiretrovi-
rale immesso sul mercato nel 1987. Nel corso dei primi
anni d'utilizzo é stato proposto a dosaggio troppo alto,
cosi da determinare una mielotossicita talmente impor-
tante da compromettere la fiducia dei pazienti in questa
molecola. Anche con le dosi standard utilizzate oggi
rimane comunque necessario un costante monitoraggio
dell’emocromo: infatti, il trattamento a lungo termine
invariabilmente comporta un incremento del VGM. | dis-
turbi gastrointestinali costituiscono un problema nel
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breve termine, mentre, ingenerale, AZT sembra avereun
profilo di tollerabilita migliore in relazione agli effetti
osservatialungo termine. La mancanza di neurotossicita
elabuonapenetrazionealivellodel Sistemanervoso cen-
trale sonoimportantivantagginell'utilizzo di questo far-
maco, che costituisce ancorail fondamento in moltische-
mi terapeutici HAART, e nella profilassi post esposizione.

ddC- Zalcitabina (Hivid®) & stata una molecola oggetto di
approfondita analisi nel corso degli studi di biterapia con
nucleosidici, all'inzio ed a meta deglianni novanta, mada
allora é stata progressivamente progressivamente margi-
nalizzata, soprattutto, inrelazione, al fatto di determina-
re, con una certa frequenza, una neuropatia periferica.
Anche la necessita di somministrazione tre volte al di, ha
influito sullo scarso utilizzo di questo farmaco e la conse-
guente mancata acquisizione di dati in era HAART. Al
momento, ddCesicuramenteil nucleosidicodigranlunga
meno usato. Altro effetto collaterale caratteristico & la
stomatite. Unitamente al fatto che I'utilizzo di zalcitabina
due volte al di non sembra attuabile (Moyle e Gazzard
1998), la sempre maggiore competitivita di nuovi analo-
ghi nucleosidici potrebbe determinare la sua progressiva
scomparsa nel panorama delle terapie antiretrovirali.

ddl - Didanosina (Videx®) & un nucleosidico approfondi-
tamente studiato che ha dimostrato la sua efficacia in
numerosi studi clinici randomizzati. Nel 2000, I'immissio-
ne sul mercato di compresse acido-resistenti, che sosti-
tuivano quelle masticabili precedentemente a disposi-
zione, ha costituito un importante avanzamento per
migliorare la tollerabilita di questo farmaco, che rimane
ancora oggi uno dei piu importanti componenti di molti
schemi HAART. Nell'ambito dello studio ACTG 175
(Hammer et al. 1996), erastata dimostrata la sua maggio-
re potenzarispettoad AZT, inrelazione alla progressione
di malattia, confermando i risultati ottenutiin studi pre-
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cedenti(Kahnetal. 1992). Dopo fallimento con AZT, ddl &
probabilmente piu efficace di d4T (Havliretal. 2001).

| disturbi gastrointestinali costituiscono un effetto colla-
terale caratteristico e piuttosto frequente. La pancreati-
te e rara ma, talora, puo risultare fatale (probabilmente
in relazione alle dosi del farmaco). Occorre osservare
molta cautela nell'utilizzo della combinazione con d4T
ed idrossiurea (Havlir at al. 2001). Il vantaggio della
monosomminstrazione di ddl, reso possible dalla sua
lunga emivita intracellulare, & controbilanciato dalla
necessita di assumerlo adigiuno.

d4T - Stavudina (Zerit®) e stato il secondo analogo timidi-
nico disponibile dopo AZT. Al momento dell'avvio della
terapia, d4T appare meglio tollerato rispetto ad AZT, in
quanto causa un minor numero di effetti collateraliinte-
stinali ed & gravato da una mielotossicita piu modesta,
mentre, in termini d’efficacia, € simile, tanto da essere
stato per lungo tempo I'antiretrovirale piu prescritto.
Recenti studi hanno mostrato come, piuttosto che pro-
blemi in termini di efficacia, d4T possa creare le maggio-
ridifficoltainrelazione allasuatossicitaalungotermine.
Infatti, aumentail rischio diacidosilattica e di iperlattaci-
demia, soprattutto se prescritto in combinazione con ddl
0 3TC(Gerard et al. 2000, Miller at al. 2000, Mokrzycki et
al.2000, Johnetal.2001). Da prendere inseria considera-
zione sono, inoltre, le recenti segnalazioni che riguarda-
no l'insorgenza di debolezza neuromuscolare progressi-
va: 22 su 25 pazienti (di cui 7 con esito letale), che pre-
sentavano sintomi simil-Guillain-Barré associati ad iper-
lattacidemia, assumevano stavudina e 11 di questi
d4T+ddl (Marcus et al. 2002). La lipodistrofia € probabil-
mente piu frequente in corso di terapia con d4T. In una
coorte di pazienti tedeschi, si & osservato che il rischio di
sviluppare lipoatrofia risulta doppio dopo un anno di
terapia con d4T (Mauss et al. 2002), ed in una coorte sviz-
zera addirittura triplicato, dopo due anni di terapia
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(Bernasconi et al. 2002). Anche altri studi, con un’unica
eccezione (Bogner et al. 2001), confermano questo dato
(Chene et al. 2002). In questo senso, ancor piu significati-
visono glistudi che hanno dimostrato come lasospensio-
ne did4T elasuasostituzione con altri nucleosidici, abbia
un effetto positivo nel limitare la lipoatrofia. Uno studio
randomizzato australiano ha evidenziato che, all'inter-
nodiungruppodi 111 pazientilipoatroficiin HAART sta-
bile, in cui d4T o AZT venivano sostituitio meno con aba-
cavir, il maggiore beneficio si osservava soprattutto tra i
pazienti che, appunto, avevano sostituito d4T (Carr et al.
2002). L'effettodiquestasostituzioneera, tuttavia, anco-
ramoltolimitato: a 24 settimane infatti, I'incremento del
grasso sottocutaneo visibile con dexa-scan non era clini-
camente rilevabile. Gli autori concludevano con l'ipotesi
che potrebbero essere necessari diversi anni dall’interru-
zione di d4T, prima di poter apprezzare visibilmente la
regressione della lipoatrofia. Altri due studi di sostituzio-
ne di d4T hanno indicato un effetto positivo sulla lipoa-
trofia, anche se, purtroppo, di limitata entita (John et al.
2002, McGomsey et al. 2002). In conclusione , sempre
tenedo conto dei modellidiresistenza, i pazientiin tera-
pia con d4T che presentano grave lipoatrofia, dovrebbe-
rocambiare farmaco e la sostituzione ottimale potrebbe
essere quella con abacavir. La regressione della lipoatro-
fia non si verifica pero invariabilmente e, in ogni caso,
puo essere necessario attendere alungo.

3TC - Lamivudina (Epivir®) & un analogo nucleosidico
molto ben tollerato. Questa molecola & molto utilizzata
anche perché contenuta in combinazioni commerciali
fisse come Combivir® e Trizivir®. Il suo principale limiteéla
rapida insorgenza diresistenze: la presenza di una singo-
la mutazione puntiforme (M184V), infatti, & sufficiente a
causare la perdita d'efficacia del farmaco. Tale resistenza
sisviluppa abitualmente nel giro di poche settimane, cosa
che rende questo farmaco inefficace in monoterapia (uti-
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lizzo d'altra parte improbabile). Per questo motivo I'im-
piego di 3TC come unico analogo nucleosidico all'interno
diunoschematerapeutico, potrebbe rivelarsi problemati-
co in termini d’efficacia. Bisogna pero considerare che la
mutazione M184V sembrarendereil virus meno efficente
nellasuareplicazionee, pertanto, sfruttando questacarat-
teristica, potrebbe aver senso, in determinate situazioni,
proseguire unaterapiacheincluda3TC, anchesee¢, appun-
to, comparsa lasuddetta mutazione (Miller et al. 2002).
3TCrisulta attivoanchesulvirusdell’epatite B. Questo far-
maco sembra proponibile anche in una singola sommini-
strazione giornaliera (Sension et al. 2002) e, negli Stati
Uniti, ha gia ricevuto I'approvazione come primo nucleo-
sidicoin monosomminstrazione giornaliera.

TDF - Tenofovir (Viread®) agisce come “false building
block” in modo del tutto simile agli altri analoghi nucleo-
sidici, avendo come bersaglio la trascrittasi inversa. Oltre
al legame con il pentosio e la base, tenofovir ha la carat-
teristica di essere monofosforilato e, come tale, viene
incluso tra gli analoghi nucleotidici. La piu corretta deno-
minazione di questa molecola e tenofovir DF (disoproxil
fumarato), che & un composto fosfonato: solo I'azione
d’una esterasi sierica consente la scissione del legame tra
fosfonato etenofovir, cheviene poiattivatoalivellointra-
cellulare mediante un processo di doppia fosforilazione
(Robbinsetal. 1998). Allaclasse deglianaloghinucleotidi-
ciappartieneanche adefovir (primoanalogo nucleotidico
sperimentato) ma, a causa della sua scarsa efficacia anti-
retrovirale e della gravita dei suoi effetti collaterali, & sfu-
mata l'ipotesi del suo utilizzo inambito HIV (questa mole-
cola é attualmente in uso invece, a dosaggio piu basso,
nella terapia dell’epatite da HBV, Hepsera®). Rispetto ad
adefovir, tenofovir si €, invece, gradualmente affermato
nella terapia antiretrovirale grazie alla sua maggiore tol-
lerabilita ed alla sua maggiore potenza. Nello studio 902,
nel qualesiconfrontava l'efficaciarelativa all’aggiunta di
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tenofovir versus placebo ad una terapia HAARTdi base,
tenofovirhadeterminatouncalodellacaricaviraledi0,62
logdopo48settimane (Schooleyetal.2002). Lostudio 903
in doppio cieco, invece, prendeva in considerazione
pazienti naive ai quali veniva avviata una terapia inclu-
dente 3TC ed efavirenz, associata a tenofovir o d4T. | dati
preliminari di questo studio mostrano una sostanziale
equipotenzadeidueschemi (Staszewskietal.2002), men-
tre la tollerabilita € maggiore nel gruppo con tenofovir,
soprattutto inrelazione alla polineuropatia e alla ridistri-
buzione del grasso corporeo. Tutto questo € compatibile
con quanto gia dimostrato in vitro: la forma fosforilata di
tenofovir ha, infatti, una bassa affinita per le polimerasi
mitocondriali (Suo 1998). Bisogna tenere pero in conside-
razione che, a fronte di questi dati confortanti, non si
hanno ancora a disposizione osservazioni sugli effetti a
lungo termine. Se associato a ddl, ne determina un
aumentato livello ematico e, di conseguenza, una mag-
giore tossicita (Kearney et al. 2002); pertanto, si rende
necessaria una riduzione della dose di ddl a 250 mg.
Essendo tenofovir eliminato per via renale, le interazioni
con altre molecole a prevalente metabolismo epatico
sonorare. Gli effettialungo termine della possibile nefro-
tossicita daaccumulo sono ancorain studio.

Efficacia - Qual’e la migliore combinazione di analoghi
nucleosidici?

Tutte le classiche combinazioni HAART contengono due
analoghinucleosidicicome base (“backbone”)dello sche-
ma terapeutico. Per molti anni, soprattutto prima della
introduzione in terapia di Pl e NNRTI, I'attenzione dei
ricercatori si & concentrata nel tentativo di individuare
quale fosse lacombinazione ottimale di analoghi nucleo-
sidici. Molto probabilmente non vi sono grandi differen-
ze. La frequente contradditorieta di molti di questi dati &,
infatti, spesso legata a differenze d'impostazione neivari
studi ed all’eterogeneita delle popolazioni considerate.
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Sembra tuttavia esserci consenso sul fatto che le combi-
nazioni contenenti ddC siano lievemente meno potenti.
Una metaanalisi di numerosi studi randomizzati ha infat-
ti indicato come I'associazione AZT+ddl sia piu potente
rispetto a AZT+ddC (HTCG 1999). In un altro studio, in
pazienti pretrattati in monoterapia, AZT+3TCrisultava
superiore ad AZT+ddC (Bartlett et al. 1996).

AZT+3TCo d4T+ddI?

E' attualmente disponibile una gran mole di dati riguar-
dante le due associazioni piu comunemente utilizzate:
AZT+3TC e d4T+ddl. Nell’ambito dello studio francese
AlbiTrial, I'associazione d4T+ddlsi eradimostratainizial-
mente piu efficace rispetto ad AZT+3TC, ma, successiva-
mente, erastatosegnalatoche d4T+ddldeterminavacon
una frequenza significativamente maggiore lipoatrofia
(Molina et al. 1999, Chene et al. 2002), e che a seguito di
un fallimento di d4T+ddl, la probabilita di resistenza ad
AZT era uguale o maggiore rispetto agli schemi con ini-
ziale associazione di AZT+3TC (Picard et al. 2001). L' asso-
ciazione con indinavir dimostrava un trend favorevole a
d4T+ddl rispetto ad AZT+3TC (Eron et al. 2000). Questi
risultati, tuttavia, non sono stati confermati in un altro
studio (Carretal. 2000). Allo steso modo, non é stato pos-
sibile evidenziare differenze d'efficacia tra d4T+ddl,
AZT+3TCe d4T+3TC, inschemiche includevano nevirapi-
na o indinavir (Foudraine et al. 1998, Squire et al. 2000,
French etal. 2002). Sebbene lo studio ACTG 384, I'ultimo
ampio studio che si & occupato di questo aspetto, sia
ancora in fase di completamento, il pendolo sembra
orientarsi a favore della associazione AZT+3TC. I risultati
preliminari, presentati recentemente alla World AIDS
ConferenceinBarcelona(Robbinsetal.2002, Shaferetal.
2002), danno spazio a qualche perplessita: AZT+3TC e
superiore virologicamente rispetto a d4T+ddl, masoloin
associazione conefavirenz;in associazione con nelfinavir
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questa superiorita non si evidenzia; al momento non e
stataancoradata unaragionevole spiegazione di questo
fenomeno.

Le associazioni di nucleosidici: riassunto

Al momento, i risultati degli studi d’efficacia delle varie
associazioni non hanno dato risultati che indichino con
sicurezza se sia opportuno scegliere un’associazione
rispetto ad un’altra; pertanto, la decisione dovra tener
conto delle particolari esigenze di ciascun paziente. La
scelta di una fra le tre associazioni AZT+3TC, AZT+ddl o
d4T+3TC e quasi sempre appropriata.

Inrelazione alle recenti acquisizioniintema di acidosi lat-
tica e di lipoatrofia, la scelta dell’associazione d4T+ddl
dovrebbe oggi essere considerata con cautela e il pazien-
te attentamente monitorato. Altre associazioni come
AZT+ABC,d4T+ABC,ABC+3TC, o ddI+3TC sembrano pro-
ponibili, ma non sono sostenute altrettanto fortemente
dai dati clinici a disposizione. Sembrerebbe inoltre che,
come suggerito nell'ambito dello studio ACTG 306
(Kuritzkes et al. 1999), I'associazione di ddI+3TC dia risul-
tati d'efficacia meno favorevoli rispetto a AZT+3TC o
d4T+3TC. Le associazioni AZT+d4T, ddC+3TC, d4T+ddCe
ddl+ddC sono assolutamente da evitare. Non € invece
utile la strategia che prevede la rotazione delle diverse
associazionidinucleosidici, alloscopodiprevenirel'insor-
genza delle mutazioni; al contrario, probabilmente,
determina solo un fattore di confusione per il paziente
(Molina et al. 1999).

Inibitori non-nucleosidicidella trascrittasiinver-
sa (NNRTI)

Meccanismo d'azione ed efficacia
Il sito d’azione di queste molecole & come per glianaloghi
nucleosidici, I'enzima trascrittasi inversa. Gli NNRTI sono
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stati descritti per la primavolta nel 1990. Al contrario degli
NRTI, nonsono “false building blocks”, masonoingradodi
fissarsi direttamente ed in modo non competitivo all’enzi-
ma, inunsitomoltovicinoaquelloperinucleosidici.llcom-
plesso enzima-substrato blocca il “the catalyst-activated
binding site” della trascrittasi inversa che, cosi, € in grado
d’incorporare un minor numero di nucleosidi ed il proces-
so di polimerizzazione viene significativamente rallenta-
to. AdifferenzadegliNRTI, gliNNRTInon necessitano d’at-
tivazione intracellulare.

| tre componenenti di questa classe attualmente in uso
(nevirapina, delavirdina ed efavirenz) sono statiresi dispo-
nibilitrail 1996 ed i11998. La loro limitata potenza, se usati
come singoli agenti, ha determinato inizialmente scettici-
smo. Sebbene studi come INCAS o Protocol 0021Il avesse-
ro chiaramente dimostrato la superiorita della triplice
terapia con nevirapina o delavirdina rispetto alla duplice
terapia (Conway et al. 2000), I'avvio dell'utilizzo di queste
molecole é stato caratterizzato da un incremento molto
lento, e non si € osservato quell'interesse dei media che
aveva caratterizzato l'introduzione in terapia dei PI.

In seguito, sia studi randomizzati che di coorte hanno
dimostrato come gli NNRTI fossero estremamente efficaci
quando usatiin associazione con glianaloghi nucleosidici.
La potenza degli NNRTI € equivalente dal punto di vista
immunologicoevirologicoaquelladeiPl(Friedletal.2001,
Staszewski et al. 1999, Torre et al. 2001), ma, a differenza
degliinibitoridella protesi, il beneficio clinico di questi far-
maci non é stato ancora definitivamente dimostrato in
quanto gli studi di registrazione per gli NNRTI hanno con-
siderato solo markers surrogati. In ogni caso, la manegge-
volezzadinevirapina ed efavirenz, in termini di semplicita
didosaggio editollerabilita, ne hanno fatto un‘importan-
te componente della HAART, entrando a costituire schemi
terapeutici che, spesso, si sono rivelati migliori di quelli
contenentiPl. Attualmente, lacompetizione sul mercatosi
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gioca fra nevirapina ed efavirenz, mentre delavirdina ha
perso rilevanza ( situazione difficilmente modificabile in
futuro). Almomento, non sono disponibili studi controlla-
ti che forniscano una chiara evidenza che uno degli NNRTI
sia piu potente dell’altro. Un piccolo studio pilota, rando-
mizzato, spagnolo non ha dimostrato significative diffe-
renzetranevirapinaedefavirenz(Nunezetal.2002), men-
tre parecchi studi di coorte indicano una superiore effica-
ciadiefavirenz.Unostudioitalianohasegnalatochelafre-
quenza di fallimento terapeutico & 2,08 volte superiore
con nevirapina rispetto ad efavirenz (Cozzi-Lepri et al.
2002) e anche nello studio Euro-SIDA questo fattore é pari
a 1,75 (Phillipsetal.2001). Queste analisi dovrebbero pero
essere interpretate con cautela, visto che le popolazioni di
pazienti considerate sono molto eterogenee, e molto
diverse sono le terapie precedenti eseguite. Tutto cio &
stato ben sottolineato dai risultati dello studio 2NN (“The
Double Non-Nucleoside Study”). Questo e stato il primo
studio randomizzato su larga scala che abbia confrontato
direttamente schemi che includessero nevirapina e/o efa-
virenz in pazienti naive. Lo studio ha mostrato come nevi-
rapina ed efavirenz siano simili per quanto riguarda I'effi-
cacia viro-immunologica dopo 48 settimane di terapia. La
differenza si manifesta piuttosto sul profilo degli effetti
collaterali e degli eventi avversi, in base ai quali sarebbe
meglio adattare la scelta ad ogni singolo paziente. Sia per
nevirapina che per efavirenz, I'efficacia e la tossicita sono
probabilmente correlate ai livelli plasmatici raggiunti
(Veldkamp etal.2001, Marzolinietal. 2001, Gonzalez et al
2002). Nevirapina ed efavirenz sono metabolizzati dagli
enzimidel citocromo P450 (Milleretal. 1997). Nevirapina e
un induttore, mentre efavirenz agisce sia come induttore
che come inibitore degli enzimi del citocromo P450.
L'associazione di efavirenz con saquinavir o lopinavir
determina una notevole interazione che richiede un ade-
guamento dei dosaggi.
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Singoli principi attivi: caratteristiche e problemi specifici
Il pitimportante problema degli NNRTI e I'insorgenza di
resistenza e, in particolare, di resistenza crociata. La
mutazione puntiforme nellaposizione 103 (K103N) della
regione idrofobica del sito d'azione e sufficiente a com-
promettere|'efficaciadell’intera classe di questi farmaci.
La comparsa di mutazioni puntiformi & molto rapida e,
infatti, & stata descritta, nell'ambito della profilassi
materno fetale, anche in madri che avevano ricevuto
nevirapina solo una volta durante il parto (Eshleman et
al. 2002). Pertanto, si puo dire che gli schemi che conten-
gono NNRTI sono vulnerabili e che, attendere troppo a
lungo prima di modificare la terapia per insufficiente
risposta in corso di NNRTI, conduce, quasi invariabilmen-
te, acompletaresistenzadiclasse. Gli effetticollateralidi
nevirapina ed efavirenz differiscono in modo sostanzia-
le e devono essere presi in considerazione al momento
della scelta tra questi due farmaci nel singolo paziente.

NVP - Nevirapina (Viramune®) ¢ il primo NNRTI che ha
ottenuto la registrazione. In rari casi, puo causare grave
tossicita epatica. La dose attualmente raccomandata per
prevenire reazioni allergiche € di 200 mg die per 2 setti-
mane, proseguendo poi con 200 mg due volte al di.
Durante i primi 2 mesi, € raccomandabile un controllo
bisettimanale della funzionalita epatica. Rash cutaneo si
verificanel 15-20% dei casi, e comportaladefinitivainter-
ruzione del trattamento nel 7% dei pazienti (Miller et al.
1997). Nel caso in cui I'eruzione cutanea o l'alterazione
delle transaminasi epatiche (fino a cinque volte il valore
normale), non siano contemporaneamente presenti, la
terapia puo essere proseguita; al contrario in caso dirash
associato ad alterazione delle transaminasi epatiche,
anche di livello modesto (2 volte il valore normale), la
terapia va interrotta. | pazienti con epatite cronica sono
verosimilmente a maggior rischio (Sulkowski et al. 2000).
In termini di tossicita, sembrerebbe essere importante
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ancheiil livello plasmatico del farmaco raggiunto nel sin-
golopaziente (Gonzalezetal.2002). Danotare che latos-
sicita epatica puo manifestarsi anche dopo parecchi mesi
di terapia (Sulkowski et al. 2002). Nevirapina ha scarso
impatto sull’assetto lipidico.

Nello studio Atlantic, nell'ambito del quale nevirapina e
stata confrontata con lamivudina ed indinavir, avendo
come comune backbone d4T+ddl, nei pazientiin terapia
con nevirapina, la terapia aveva un impatto favorevole
sulle modificazioni del metabolismo lipidico (livelli di
colesterolo e trigliceridi). Sorprendentemente, si osseva-
va anche un aumento di HDL (Van der Valk et al. 2001).
Questo dato veniva confermato anche in uno studio spa-
gnolo, lo Spanish Lipnefa Study (Fisacet al. 2002). Questi
eventi sono da considerare positivamente anche se, ad
oggi, non e nota la lororilevanza sul piano clinico.

EFZ - Efavirenz (Sustiva®, Stocrin®) é stato il terzo farma-
co della classe degli NNRTI, a comparire sul mercato ed il
primo per il quale sia stata dimostrata un’efficacia equi-
parabile ai Pl (Staszewski et al. 1999). La prolungata emi-
vita plasmatica consente lamonosomministrazione gior-
naliera e, con la registrazione della nuova formulazione
in capsule da 600 mg, la posologia & di unasola capsula al
di. Efavirenz puo determinare effetti collaterali a carico
del sistema nervoso centrale; pertanto, e preferibile la
sua assunzione durante le ore serali. | disturbi neurologi-
ci, solitamente, sono costituitidarallentamento esonno-
lenza mattutini, ma possono anche essere presentiincubi
notturni. Tali effetti collaterali sono probabilmente cor-
relati con livelli plasmatici elevati (Marzolini et al. 2001).
Le frequenze con cui questi disturbi sisono presentatia 4
settimane di terapia sono: 66% rallentamento psichico,
48% incubi, 37% sonnolenza e 35% insonnia. Questi
effetti sembra possano risolversi con il proseguimento
della terapia, (a 24 settimane, le frequenze relative dei
disturbi descritti si riducono al 13%, 18%, 13% e 7%,
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rispettivamente); i pazienti, tuttavia, devono esserne
adeguatamente informati (Fumaz et al. 2002).

Al momento, non sono noti gli effetti su attivita che
richiedono fine coordinazione come, per esempio, la
guida. Si raccommanda, in ogni caso, di non prescrivere
efavirenz a pazienti che devono sostenere esami, ai pilo-
ti ed agli operatori delle gru. | pazienti che manifestano
riduzione della concentrazione dovrebbero astenersi da
attivita potenzialmente pericolose, come la guida e la
manovra di macchinari pesanti (vedi foglio informativo).
Efavirenzé controindicatoingravidanza. L'assettolipidi-
co dei pazientiin terapia con efavirenz non si caratteriz-
za per il favorevole profilo che e stato invece dimostrato
con nevirapina (Hoffmann et al. 2000); I'epatotossicita e
meno frequente.

DLV - Delavirdina (Rescriptor®): a causa dell'elevato
numerodipillole e dellanecessita dellasomministrazione
trevoltealdi, delavirdinaeraramente prescritta, sebbene
sembriessere dipariefficaciarispettoanevirapinaed efa-
virenz (Wood et al. 1999, Conway 2000). Lareale necessita
del suo utilizzo va cautamente considerata. Nel 1999, la
documentazione presentatain Europa perlasuaregistra-
zione é stataritenuta insufficiente per la scarsita dei dati.

Inibitori della proteasi (Pl)

Meccanismo d'azione ed efficacia

La proteasi di HIV scinde la poliproteina virale gag-pol
nelle sue unita funzionali. L'inibizione dell’enzima pro-
teasi, conduce ad un blocco del fenomeno proteolitico e,
quindi, della maturazione virale, con il conseguenterila-
sciodi particelle viraliincapaci d’'infettare altre cellule.
Grazie alla caratterizzazione della struttura molecolare
delle proteasivirali, i capostipiti di questa classe di farma-
cieranogiastatisintetizzatineiprimianninovantae, suc-
cessivamente, modificati in modo che potessero fissarsi
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in modo preciso al sito attivo dell’enzima proteasi del
virus HIV (Deeks 1997, Somadossi 1999, Eron 2001). Dal
1995, I'avvento degli inibitori delle proteasi rivoluziona-
valaterapiadell’infezione da HIV. Almeno tre ampi studi
che consideravano end pointsclinici, dimostravano I'effi-
cacia di indinavir, ritonavir e saquinavir (Hammer et al.
1997, Cameron et al. 1998, Stellbrink et al. 2000).
Sebbene nel corso degli ultimi anni i Pl abbiano eviden-
ziato alcuni svantaggi, rimangono ancora oggi una com-
ponente essenziale della terapia antiretrovirale, soprat-
tutto per i pazienti che gia hanno fatto altre terapie.
Come nel caso degli NNRTI, in questi anni, si & verificata
un’accanita competizione tra industrie farmaceutiche
per dimostrare la superiore efficacia del proprio prodot-
to, anchese glistudi comparativinonsonoriuscitia dimo-
strareinmodo definitivo che unospecificoinibitore della
proteasi sia migliore rispetto agli altri. Nell'ambito di un
ampio studio di confronto tra saquinavir-HGC ed indina-
vir, quest'ultimo dimostrava un maggiore beneficio, con
numero significativamente minore di pazienti che giun-
gevano al fallimento virologico (Fatkenheuer et al.
1997). Lo studio di coorte Euro-SIDA confermavaidatia
favore di indinavir, anche in termini di beneficio clinico
(Kirk etal.2001).

Inseguitosaquinavirveniva perorivalutato, soprattutto
grazie al potenziamento “boosting” (vedi sotto), alla
disponibilita di una formulazione soft gel capsules,
caratterizzata da un miglior assorbimento. Uno studio
randomizzato, ma limitato numericamente, non dimo-
strava differenze tra indinavir, saquinavir-SGC, ritonavir,
nelfinavir ed amprenavir, quando associati ad abacavir
(McMahon etal.2001). Analogamente, lo studio CHEESE
non dimostrava differenze fra saquinavir-SGC ed indina-
vir (Cohen et al. 1999). Per quanto concerne ritonavir il
principale problema é la sua scarsa tollerabilita. In uno
studio randomizzato, in aperto, con tre diversi gruppi di
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trattamento, non si sono osservate importanti differen-
ze tra ritonavir/saquinavir e indinavir; tuttavia, era evi-
dente unatendenza sfavorevole per i pazientiin terapia
con ritonavir, non in termini di fallimento virologico, ma
per lafrequente interruzione del trattamento per effetti
collaterali (Katzenstein et al. 2000). | regimi con Pl boo-
sterizzato (“boosted PI”), sono caratterizzati probabil-
mente da una maggiore efficacia.

Lopinavir/rin associazione con d4T/3TCdimostra capaci-
tadiridurrelacaricaviralein modo piu efficacerispettoa
nelfinavir. | risultati dello studio in doppio cieco M98-
863, indicano che, a un anno, la percentuale di pazienti
con carica virale <50 copie/ml & del 67% con lopinavir/r,
rispetto al 52% con nelfinavir (Walmsley et al. 2002).

Singoli principi attivi: caratteristiche e problemi specifici
| principali inconvenienti che caratterizzano i Pl sono gli
effetticollaterali gastrointestinali, I'alto numero di pillo-
le necessarie e la loro interferenza con il metabolismo
lipidico, che determina dislipedemia e lipodistrofia (vedi
anche il capitolo “La sindrome lipodistrofica”; Graham
2000).

Studi randomizzati, che includevano pochi pazienti,
hanno indicato che le alterazioni dei lipidi sono piu mar-
cate nelle terapie che comprendono ritonavir rispetto a
quelle con saquinavir o nelfinavir (Roge et al. 2001,
Wensingetal.2001).Inoltre, siosservaun maggiornume-
ro d’interazioni con ritonavir, o con regimi contenenti Pl
boosterizzato. Gli effetti collaterali sul piano della fun-
zionesessualesono attribuibiliagliinibitoridella protea-
si (Schrooten et al. 2001), anche non esistono dati con-
clusivi su questo specifico problema (Lallemand et al.
2002). Il grado di resistenza crociata tra i vari Pl € molto
alto ed é stato descritto ben prima che questi fossero dis-
ponibilisulmercato (Condraetal. 1995). TuttiiPlsonoini-
bitori del sistema enzimatico CYP3A4, fatto che determi-

80



Capitolo 3.2: trattamento della malattia da HIV-1 2003
| farmaci antiretrovirali

na numerose interazioni con altri farmaci. Ritonavir & di
gran lunga il piu potente inibitore del sistema enzimati-
co, saquinavir probabilmente il piu debole.

APV - Amprenavir (Agenerase®) - Nella sua forma non
potenziata (unboosted), questo farmaco & oggi poco
accettabile dato I'elevato numero di pillole giornaliere
necessarie (8 pillole due volte al di). | pitimportanti effet-
ti collateralisono a livello gastrointestinale, mentre, caso
singolo fra i Pl, puo determinare occasionalmente rash
cutaneo. Resta ancora da dimostrare che amprenavir sia
caratterizzato da unaridotta incidenza di lipodistrofia e
dislipidemiarispetto agli altri PI (Noble et al. 2000). Il pro-
filo di resistenza di questo farmaco e particolarmente
interessante, in quantosisovrappone solo minimamente
aquellodeglialtriinibitori della proteasi. E possibile che,
appena sara disponibile il farmaco (fos-amprenavir),
Agenerase®venga tolto dal mercato. Questo nuovo anti-
retrovirale potra costituire un significativo competitore
dilopinavir, soprattutto nelle terapie disalvataggio.

IDV - Indinavir (Crixivan®) si € dimostrato un Pl molto effi-
caceinnumerosistudi; probabilmente il piuampiamen-
te sperimentato (Gulick et al. 1997, Hammer et al. 1997).
La grande mole di dati disponibili & al momento, sicura-
menteil piuforteargomento afavoredell'utilizzo dique-
sta molecola. Lo scarso legame proteico (60 %) sembra
consentire unamaggiore penetrazione nelsistemanervo-
socentralerispetto aglialtri Pl (Martin et al. 1999); quanto
qguesto abbia una rilevanza clinicamente significativa
resta,tuttavia, ancoradadimostrare. Numerosisonoipro-
blemi associati all’utilizzo di indinavir. Innanzitutto, &
causadinefrolitasiincircail 5-10% dei pazienti; pertanto,
sirende assolutamente necessariaun’adeguataidratazio-
ne (ovvero un apporto diliquidi pari ad almeno 1,5 litri al
di). Ai pazienti con anamnesi positiva per nefrolitiasi o
insufficienza renale non dovrebbe essere prescritta que-

81



HIV Medicine 2003

sta molecola. Secondariamente, se non potenziato far-
macologicamente, indinavir deve essere somministrato
trevolteal di, adigiuno, modalita assai poco praticabilee,
attualmente, non accettabile; infatti,se non potenziato,
la sua concentrazione inibitoria minima viene solitamen-
te raggiunta dopo 8 ore dall’ultima dose rendendo
sostanzialmente impossibile una somministrazione due
voltealdi. Unostudio che prevedeva l'utilizzo diindinavir
1200 mg x 2 (3 capsule due volte ) su 87 pazienti, & stato
interrotto prematuramente perchéifallimentiterapeuti-
cieranomaggiorinel gruppo conlaterapiaduevolteal di
(36%) , rispetto al gruppo con terapia tre volte al di (9%)
(Haas et al. 2000). Per questa ragione indinavir & sempre
piu utilizzato con booster di ritonavir che ne consente la
somministrazione due volte al di. Anche questa strategia,
tuttavia, presenta degli importanti inconvenienti dal
punto di vista della tollerabilita a livello renale (Gatell et
al. 2000, Harley et al.2001, Shulman et al. 2002). Nello stu-
dio MaxCmin1, il tasso di abbandono della terapia era
chiaramente piu alto nel gruppo con indinavir rispetto al
gruppo con saquinavir (Gerstoft et al. 2002).
Relativamente frequenti sono anche effetti collaterali
che, ricordando gli effettidellaterapiaconretinoidi, inte-
ressano il distretto cutaneo-mucoso: alopecia, secchezza
della cute e delle labbra, unghie incarnite. Alcuni pazien-
ti presentano anche iperbilirubnemia asintomatica.

LPV /r - Lopinavir/ritonavir (Lopinavir/r, Kaletra®) & 1'ini-
bitore di piu recente introduzione ed il primo che con-
tenga, preconfezionata, una combinazione fissa di rito-
navir piu un altro inibitore della proteasi, cosa che con-
sente un incremento della concentrazione di lopinavir di
piu di 100 volte (Sham et al. 1998). Lopinavir possiede la
piu alta barriera genetica fra tutti i Pl (€ probabilmente
necessario che si accumulino piu di 6-8 mutazioni di resi-
stenza, primachesievidenziil fallimentoterapeuticocon
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questo farmaco), e possiede una sorprendente efficacia
nelle terapie di salvataggio. Rimane controverso il suo
utilizzo precoce e non é ancoradimostratalasuasuperio-
ritarispetto aglialtriPlneipazientinaive. Probabilmente
esuperiore anelfinavir (e anche ad atazanavir), manonvi
sono ancora sufficienti dati di confronto con altri inibito-
ri potenziati farmacologicamente come indinavir, saqui-
navir o amprenavir. La dislipidemia sembrerebbe un pro-
blemarilevante nella terapia con lopinavir.

NFYV - Nelfinavir (Viracept®) é stato il quarto Pl approvato
e, perlungotempo éstato, il pitintensamente utilizzato.
Inizialmente registrato per una somministrazione di 3
compresse 3 volte al di, nelfinavir puo pero essere assun-
to anche alla dose di 5 compresse 2 volte al di; I'associa-
zione con ritonavir non determina un significativo
potenziamentodellivello plasmatico. L'effetto collatera-
le pitimportantedinelfinavir éladiarrea, che pud diven-
tare anche piuttosto grave. La potenza antivirale di nelfi-
navir € minore rispetto a quella di altri inibitori booste-
rizzati (Walmsley et al. 2002). L'ampio studio registrativo
Agouron 511, nel quale nelfinavir era combinato con
un’associazione fissa di NRTI (AZT+3TC), ha mostrato che
il 61% dei pazienti raggiugeva <50 copie/ml a 48 settima-
ne (Saag et al. 2001). Nelfinavir € caratterizzato da un
buon profilo di resistenza: la mutazione primaria D30N
riduce la capacita replicativa del virus HIV (fitness)
(Martinezetal. 1999), enoninfluenzal’efficaciadeglialtri
PIl. Sfortunatamente, possono perd emergere altre muta-
zioni in grado di condizionare il risultato di schemi tera-
peutici successivi, rendendo imprevedibile la loro effica-
cia. Sta per essere messa a disposizione una nuova formu-
lazione di nelfinavir che prevede lariduzione del numero
dicompressea2x2aldi:questodovrebbe ridare competi-
tivita a questo farmaco e potrebbe essere cosi invertita la
tendenza negativa d'utilizza osservato direcente.
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RTV - Ritonavir (Norvir®) e stato il primo Pl per il quale
siano stati resi disponibili dati d’efficacia basati su para-
metriclinici (Cameron et al. 1998). A causa della suascarsa
tollerabilita (disturbigastrointestinali, parestesie periora-
li), ritonavir non € quasi pit usato come singolo PI. Se uti-
lizzato come potenziatore farmacologico conaltriPl (boo-
ster) il suo dosaggio puo essere ridotto a 100 mg x 2 volte
al di; cosi la sua tollerabilita & nettamente migliorata.
Ritonavir e un potente inibitore del citocromo P450, tanto
che in parecchi casi & controindicata la contemporanea
somministrazione di diverse molecole. Le alterazioni
metaboliche sono probabilmente piu spesso presenti
rispetto ad altri Pl, e occorre particolare cautela nella pre-
scrizione di ritonavir nei pazienti epatopatici. | pazienti
devono essere informati della necessita di conservare le
capsulediritonaviral freddo, fatto che puocreare qualche
problema in caso diviaggio prolungato.

SQV-Saquinavir(Invirase®; Fortovase®) e |'unico Pl dispo-
nibile in due formulazioni: capsule hard gel (Invirase® o
saquinavir-HGC) e capsule soft gel (Fortovase® o saquina-
vir-SGQ). Le capsule soft gel hanno una biodisponibilita
migliore e sono quindi dotate di un’attivita antivirale piu
efficace, dimostrata in uno studio pilota su pazienti naive
(Mitsuyasu et al. 1998), anchese, in era di Pl potenziati far-
macologicamente, questa distinzione perde rilevanza.

Saquinavir é statoil primo Pl registrato nel dicembre 1995
per la terapia della malattia da HIV. Raramente si presen-
tano gravi effetti collaterali, mentre piu frequenti sono
modesti disturbi gastrointestinali, che si manifestano piu
spesso con le capsule soft gel (Kurowski et al. 2002).
Saquinavir & usualmente ben tollerato. Nello studio
MaxCmin1, il tasso di drop-out era significativamente
inferiore al gruppo con indinavir (Gerstoft et al. 2002).

Perché potenziare farmacologicamente (“boosting”)iPI?
Ritonavir € un potente inibitore dell'isoenzima 3A4, una
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subunita del sistema enzimatico epatico del citocromo
P450. Piccole dosi di ritonavir possono incrementare i
livelli plasmatici di quasi tuttii Pl (boosting) (Kempf et al.
1997); infatti, solo per nelfinavir non & raccomandata
questastrategia, in quanto, in questo caso, nonsi modifi-
cano significativamente i livelli plasmatici (Kurowski et
al. 2002). L'interazione fra ritonavir e gli altri Pl & sfrutta-
ta per semplificare lo schematerapeutico eridurreil cari-
co totale di pillole da ingerire ogni giorno. Grazie a que-
sta strategia, alcuni Pl possono ora essere somministrati
due volte al di, e recenti studi hanno anche esplorato la
possibilita dellamonosomministrazione giornaliera.

La strategia del boosting ha come scopo anche quello
d'intensificare la terapia. Grazie ai piu elevati livelli pla-
smatici cosi ottenuti, sia indinavir che amprenavir, per
esempio, sembra possano essere efficaci anche nei con-
fronti di ceppi virali resistenti (Condra et al. 2000).
Occorre pero tenere presente che vi € un alto grado di
variabilita nell'ambito dei livelli plasmatici raggiunti in
ciascun paziente mediante questa strategia e sarebbe
raccomandato un monitoraggio dei livelli plasmatici
(therapeutic drug monitoring: TDM) (Burger et al. 2002).
Oltre a consentire il raggiungimento di alti livelli di valle
del farmaco potenziato, evitando il calo della sua con-
centrazione plasmatica al di sotto della concentrazione
inibitoria minima, ritonavir determina anche aumento
dei livelli di picco, cosa che puo causare una maggiore
manifestazione degli effetti collaterali.

Saquinavir/ritonavir: & l'associazione boosterizzata
maggiormente studiata; essa, infatti, & stata oggetto di
studio gia da molto tempo, nel tentativo di migliorare la
biodisponibilita di saquinavir (i livelli plasmatici di saqui-
navir possono essere cosi aumentati di 20 volte).

Al momento la combinazione 400/400 (= 400 mg saqui-
navir piu 400 mg ritonavir, entrambi due volte al di) ¢ la
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piu attiva dal punto di vista virologico (Cameron et al.
1999). Pazienti gia in terapia con saquinavir traggono
pero solo modesto beneficio dall’associazione con rito-
navir (Smith et al. 2001). Un diverso schema di potenzia-
mentodisaquinavir, caratterizzatodaunamiglioretolle-
rabilita (saquinavir 1000 mg/100 mg due volte al di) &
statorecentementeregistrato. In casosidecidadiavviare
terapia con saquinavir farmacologicamente potenziato,
sarebbe utile utilizzare Invirase® anziché Fortovase®.
Infatti, unarecente pubblicazione (Kurowskietal.2002),
indica come i livelli plasmatici di saquinavir siano ancora
piu elevati se si utilizza la formulazione HGC, che risulta,
tral'altro, anche meglio tollerata dal punto divista ente-
rico. Da notare che il costo di Invirase® & circa doppio
rispetto a Fortovase® (questo aspetto dovra essere ben
considerato dalla Hoffmann-La Roche, se, come prevedi-
bile, emergera la pressione dell'opinione dei gruppi di
difesa dei pazienti) .

Tabella 2.2: regimi con Pl boosterizzato

Dose in mg n° pill Commento
Saquinavir/ 2x1000/100 2x6 Ufficialmente registrata
ritonavir
Saquinavir/ 2 x 400/400 2x6 Buona efficacia, aumento
ritonavir di effetti collaterali
Indinavir/ 2 x 800/100 2x3 Maggiore tasso
ritonavir di nefrolitiasi (?)
Indinavir/ 2 x 400/400 2x5 Buoni dati di
ritonavir farmacocinetica
Lopinavir/ 2 x 400/100 2x3 Unica combinazione
ritonavir fissa preconfezionata
Nelfinavir/ Non raccomandata
ritonavir
Saquinavir/ 3 x 600/750 3x6 Unica combinazione booster
nelfinavir senza ritonavir ben
documentata, eccessivo
numero di pillole
da assumere tre volte al di
Amprenavir/ 2 x 600/100 2x5 Approvata da FDA

ritonavir
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L'associazione indinavir/ritonavir € stata oggetto di accu-
rato studio. Esistono dati favorevoli per quanto riguarda
lafarmacocineticadelloschema 800/100 (Van Heeswijk et
al. 1999), anche se un piccolo studio pilota segnalava
insorgenza di nefrolitiasi in 19/57 pazienti (Voigt et al.
2001). Lo schema 400/400 probabilmente induce minore
tossicita renale. La combinazione indinavir/ritonavir sem-
bra comunque associarsi ad un maggior rischio di effetti
collaterali. Neglistudi BEST e NICE, il passaggio da indina-
viraindinavir/ritonavirsiaccompagnavaad un lieve incre-
mento degli effetti collaterali e della percentuale di
pazienti che interrompevano lo studio (Gatell et al. 2000,
Harley etal. 2001, Shulman et al. 2002).

Lopinavir/ritonavire |'unicacombinazione fissa, preconfe-
zionata nella medesima capsula, al momento disponibile.

Sono disponibili dati rassicuranti per l'associazione
amprenavir/ritonavir, soprattutto nella terapia di salva-
taggio (Condra 2000, Duval et al. 2002), tanto che la FDA
ha approvato la monodose giornaliera di questa combi-
nazionesin dal 2002.

| PI potenziati farmacologicamente probabilmente si
equivalgono per quanto attiene la potenza virologica,
ma, per ora, sono disponibili solo dati frammentari a que-
sto proposito. Nell'ambito dello studio randomizzato
MaxCmin1, I'efficacia disaquinavir ed indinavir e risultata
paragonabile, anche se il tasso di pazienti usciti dallo stu-
dio nel gruppo indinavir era significantivamente piu alto,
probabilmenteinrelazioneallapiualtaincidenzadieffet-
ti collaterali (Gerstoft et al. 2002). Non sono ancora dispo-
nibili i risultati definitivi di un altro studio denominato
MaxCmin2, nell'ambito del quale, sia pazienti naive che
pazienti gia trattati, sono stati randomizzati a ricevere
saquinavir/ritonavir o lopinavir/r, ma l'analisi ad interim
indicherebbe come entrambe le combinazioni abbiano
una buona efficacia e come non si evidenzino importanti
differenze (Dragstedt et al. 2002). La pubblicazione dei
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dati definitivi e attesa per la fine del 2003. Infine, sembre-
rebbe che, anche quando appropriatamente dosati, i livel-
li plasmatici dei Pl potenziati farmacologicamente possa-
no diminure nel tempo. Uno studio ha segnalato infatti
come, dopodiecimesiditerapia,ilivellidisaquinavirsiano
diminuiti del 40% in sei pazienti (Gisolf et al. 2000).
Pertanto, soprattutto nei pazienti epatopatici, i livelli pla-
smatici dovrebbero essere monitorati in tuttii casi d’asso-
ciazione con booster, vista I'imprevedibilita dell’esito del
potenziamento farmacologico, in modo da apportare
rapidamente gli opportuni aggiustamenti posologici.
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HAART 2003-2004: I'orizzonte e oltre

Questarassegnasifocalizzasufarmacigiainfasediavan-
zato sviluppo e, in considerazione dell'ampio numero di
molecole attualmenteancorainfasedisperimentazione,
non ha la pretesa di essere esaustiva. Alcuni farmaci sono
vicini allaregistrazione e sono disponibili attraverso pro-
grammi di accesso facilitato. Di questi almeno quattro
saranno probabilmente registrati nei prossimi due anni
anchein Europa: d4TXR, emtricitabina, fos-amprenavire
atazanavir.

Il primo inibitore della fusione, il T-20, & stato approvato
negli USA nel marzo 2003.

Nuovi analoghi nucleosidici

Stavudina (Zerit®) sara ben presto disponibile in forma a
rilascio prolungato d4T XR (extended release), in capsule
per la monosomministrazione giornaliera (75 mg e 100
mg). Questa nuova formulazione é stabile, non si accu-
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mula e sembra causare minore polineuropatia, probabil-
mente perché raggiunge minorilivelli di picco. Nello stu-
dio BMS 099, d4T XR e stato confrontato, in doppio cieco
(in combinazione con lamivudina ed efavirenz), con la
formulazione standard di 40 mg x 2 volte al di; a 24 setti-
mane, non si sono osservate differenze in termini d’effi-
cacia (hnumero di CD4+, carica virale), e di sicurezza
(Pollard et al. 2002). d4T XR é stato approvato dalla FDA
alla fine di dicembre 2002.

Emtricitabina (Coviracil®, FTC) € un analogo dellacitidina
sviluppato dal Triangle. Possiede una lunga emivita che
consente la monosomministrazione, al dosaggio di 200
mg; dal punto di vista biochimico assomiglia alla lamivu-
dina. In vitro, si & dimostrata piu efficace della lamivudi-
na, ma questo dato non é stato ancora confermato da
studisull'uomo (Delehanty etal. 1999). Il reale vantaggio
rispetto a lamivudina e fonte di discussione, in quanto,
anche per questo farmaco, I'efficacia é ridotta dalla pre-
senza della mutazione puntiforme M184V. Nuovi dati
dallostudioFTC-301 potrebberocondurreallasuaappro-
vazione nel 2003 (Saag et al. 2002). In questo studio ran-
domizzato in doppio cieco, emtricitabina e stavudina,
entrambe in combinazione con didanosina ed efavirenz,
sono state confrontate in un gruppo di 571 pazienti
naive. Lo studio & stato interrotto dopo un follow-up
medio di 42 settimane, in quanto la probabilita di falli-
mento virologico ad un anno, stimato mediante curva di
Kaplan-Meier, eradel 14% nel gruppo trattato constavu-
dina, controil 6% nel gruppo trattato con emtricitabina;
i responsabili dello studio hanno considerato la differen-
zasufficientemente grande perdecidered’interrompere
prematuramente la sperimentazione. Anche la tossicita
eramaggiore nel gruppo con stavudina.

Lo studio Montana sembra confermare la buona tollera-
bilita della monosomministrazione di emtricitabina,
didanosina ed efavirenz (Molina et al. 2001). Dopo |'ac-
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quisizione di Triangle da parte di Gilead, & stato pianifi-
catodiprodurre unaformulazione fissa preconfezionata
che contenga emtricitabina e tenofovir.

DAPD (Amdoxovir) € un analogo della guanina sviluppa-
todaTriangle. DAPD viene trasformato in vivoin un com-
posto molto potente:DXG. Questamolecolaéalmomen-
toin fase I/ll distudio (Corbett et al. 2001). DAPD ¢ attivo
verso i ceppi di virus resistenti a zidovudina/lamivudina,
inclusi i virus che contengono l'inserzione al codone 69,
che conferisce multiresistenza atuttiglianaloghinucleo-
sidici attualmente disponibili. L'efficacia, pero, sembra
ridotta in presenza di K65R e L74V (Chong et al. 2002,
Mewshaw et al. 2002). Nelle colture cellulari questa
molecola ha effetto sinergico con l'inibitore della
fusioneT-20, aspetto che potra rivelarsi utile in futuro
(Trembley et al. 2002). Inoltre, altra interessate caratteri-
stica e I'efficacia sul virus dell’epatite B. Meno incorag-
gianti sono i dati sulla possibile tossicita a carico del cri-
stallino e, sebbene la correlazione con il farmaco non sia
certa, I'FDA harichiesto immediatamente ulteriori dati
primadi poter proseguire con lasperimentazione clinica.

Un'occhiata nei laboratori - Gli esperimenti nelle colture
cellularihanno mostrato come DPC 817, un nuovo analo-
godellacitidina di BMS, caratterizzato da una lunga emi-
vita, sia molto efficace in presenza di mutazioni che con-
feriscono resistenza a zidovudina/lamivudina (Schinazi et
al. 2002); questo sembra essere vero anche per ACH-
126,443 (Beta-L-Fd4C), un enantiomero di DPC 817, svi-
luppato da Achillion Pharmaceuticals. E verosimile il loro
utilizzo in monosomministrazione verso ceppi multiresi-
stentidiHIV e nei confrontidelvirusdell’epatite B.Sonoin
corso studi di fase IB su pazienti HIV per entrambi i farma-
ci. Analoghi dati preliminari sono disponibili per BCH-
13520, farmaco prodotto da Shire BioChem Inc. In questo
caso, pero, visono gia le prime segnalazioni d’insorgenza
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di mutazioni di resistenza (Q15M e inserzioni al codone
69) (Bethelletal.2002). MIV-301 (Alovudina, FLT) @ unana-
logo timidinico, inizialmente sperimentato neglianni '80
e poiabbandonato acausadellasuamarcata mielotossici-
ta. MIV-301 potrebbe essere “ripescato” e rivelarsi utile
soprattutto in relazione al suo profilo d’efficacia su ceppi
resistenti aglianaloghi nucleosidici (Kim et al. 2001).

Farmaci che ormai si stanno allontanando dalla prospet-
tivad'utilizzo. | sequenti farmaci hanno interrottoiil loro
iter disperimentazione in quanto troppo tossici o troppo
poco efficaci:

Adefovir dipivoxil (bis POM PMEA) di Gilead Sciences,
dOTC (BCH-10652) di BioChem Pharma,

FddA (Beta-fluoro-ddA, Lodenosine®) di US Bioscience,
Lobucavir di BMS.

Nuovi analoghi non nucleosidici

Per questa classe di farmaci, piu che per ogni altra classe
di antiretrovirali, la linea guida delle ditte produttrici &
stata: “se una nuova molecola non dimostra almeno una
certa efficacia verso i ceppi resistenti ad efavirenz e nevi-
parina, meglio non proseguirne la sperimentazione: di
farmaci “me-too” (fotocopia) non abbiamo bisogno”.
Numerose molecolesonostate, infatti, giaabbandonate.
Nonostante sia vero che la produzione di questa classe di
farmaci non sembri particolarmente costosa, l'iter di
approvazione ¢, tuttavia, piuttosto lungo e molte delle
molecole illustrate qui di sequito non raggiungeranno
probabilmente la fase di marketing.

TMC 125 ¢ un NNRTI di seconda generazione, efficace sia
nei confronti di ceppi wild-type che su quelliconresisten-
za agli NNRTI (le classiche K103N, Y181C). In uno studio
di fase lIB, 16 pazienti in terapia stabile con parecchie
mutazioni di resistenza agli NNRTI, sono stati trattati con
TMC125aldosaggio di900 mg duevolteal diper 7 giorni.
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La caricavirale @ diminuitain mediadi 0,9 log e, in alcuni
casi, fino a 1,7 log (Gazzard et al. 2002, Sankatsing et al.
2002). Si e osservato, inoltre, che tale decremento conti-
nuava anche per qualche tempo dopo la sospensione.
TMC 125 é ben tollerato; I'emivita € lunga e viene meta-
bolizzato nel fegato. | primi dati di farmacocinetica
mostrano interazioni sfavorevoli con i Pl (specialmente
indinavir e saquinavir). TMC 125 sembra comunque pro-
filarsi come un farmaco promettente e potente con alta
barriera genetica.

Anche DPC 083 & un NNRTI di seconda generazione, che
sembra efficace su ceppiresistenti. Inunostudiodifasell
ilfarmaco éstatosperimentatoaduediversidosaggi (100
0200 mg al di), in pazientiin fallimento virologico (cari-
cavirale >1000 copie/ml). In base alle informazioni otte-
nute sul profilo di resistenza, risultava che 4/10 pazienti
avevano ricevuto DPC 083 come unico farmaco efficace
nella TARV e presentavano comunque buon controllo
dellaviremia, risultata inferiore a <400 copie/ml (Ruiz et
al.2002). In ognicaso, i dati ottenutiin questo studiosono
insoddisfacenti. Nonvisono, infatti, informazionisul tipo
di mutazioni di resistenza, non é chiaro I'effetto dose in
relazione a efficacia e tollerabilita. Un precedente studio
di fase lll, in doppio cieco, che confrontava tre diversi
dosaggi di DPC083 (50 mg, 100 mg, 200 mg), su un cam-
pione di 100 pazienti mai trattati, ha mostrato rispetto al
ceppo wild-type un’efficacia paragonabile aquelladiefa-
virenz, con una minor percentuale effettiindesiderati.

GW420867X -Sitrattadiunanuovamolecolaappartenen-
te ai “quinoxaline NNRTI”, prodotta da GlaxoSmithKline.
Sembrerebbe esser dotata di buona efficaciain combina-
zione con zidovudina e lamivudina (Arasteh et al. 2001).
Ha una buona penetrazione nel sistema nervoso centrale
e si dovrebbe poter usare in monosomministrazione
(Thomas et al. 2000). In monoterapia, GW420867X ha
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determinato un decremento della carica virale di 1,5 log
dopo 8 giorni trattamento, senza significative differenze
in base al dosaggio utilizzato (50 mg, 100 mg, 200 mg). Gli
effetti collaterali richiamano quelli tipici di questa classe
(neurologici, gastrointestinali, epatici); I'eruzione cuta-
nea si manifesta raramente. Purtroppo, esiste cross-resi-
stenza con efavirenz e nevirapina, fatto che, probabil-
mente, sara causa dell'interruzione di ulteriori sperimen-
tazioni.

Capravirina(AG1549, S-1153)-Sitrattadiun NNRTlin fase
relativamente avanzatadisperimentazione, inizialmente
sviluppato da Shionogi Pharmaceuticals (Fujiwara et al.
1998) e poi acquisito da Agouron. Capravirina in vivo &
efficace anche nei confronti dei virus con mutazione
K103N (Wolfeetal.2001), costituisce, pertanto, unamole-
cola potenzialmente utile per il controllo di virus NNRTI
resistenti. Purtroppo gli studi su animali (cani) hanno
dimostrato untassoinaccettabile d’insorgenzadivasculi-
te ai dosaggi piu alti e cosi Agouron ha dovuto interrom-
pere tutti gli studi di fase II/l1ll nel 2002. Ora che le valuta-
zioni di sicurezza del farmaco sono state concluse, si
potutoconcluderechecapravirinanondeterminaquesto
effetto indesiderato nell'uomo (Hawley et al. 2002), e la
ricerca relativa a questo farmaco proseguira. Il dosaggio
saraverosimilmente di 700 mg, due volte al di.

Emivirina (EMV, MKC-442, Coactinon) € un NNRTI che
necessita di doppia somministrazione giornaliera ed ha
una buona tollerabilita (Szczech et al. 2000). | principali
effetti indesiderati sono: nausea e rallentamento psichi-
co, tipico di efavirenz. In pazienti relativamente poco
trattati, I'efficacia e stata buona; 1'82% dei pazienti ha
ottenuto un decremento della carica virale inferiore a
400 copie/ml a 16 settimane di terapia, in associazione
constavudina e didanosina (Johnson et al. 1999).

Sfortunatamente, questo farmaco sembra non essere
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realmente innovativo. Non sembra, infatti, esservi diffe-
renza perquantoriguardail profilodiresistenzanell’am-
bito di questa classe (Jeffrey et al. 1999, McCreedy et al.
1999) e, inoltre, vi sono interazioni con i Pl (Blum et al.
1998). Pertanto, sembra improbabile che la ricerca su
questo farmaco venga ulteriormente sviluppata e la FDA
ha considerato insufficientiidatifinoraraccoltiperlasua
approvazione.

Farmacichesistannoallontanando dall’ambito dellaricer-
ca attiva a causa di eccessiva tossicita o scarsa efficacia

Calanolide A (Sarawak MediChem Pharmaceuticals),
Atevirdina (Upjohn), Loviride (Janssen Pharmaceuticals),
HBY-097 (Hoechst-Bayer ), PNU142721 (Pharmacia &
Upjohn)

Nuovi inibitori delle proteasi

Fos-amprenavir (GW433908) ¢ un estere fosfato calcico
diamprenavir, con migliori caratteristiche disolubilita ed
assorbimento rispetto al composto originale.

Generalmente bentollerato, il dosaggio proposto e di 2 x
10 1x2capsule al di, se potenziato farmacologicamente
con ritonavir. Questo costituisce sicuramente un miglio-
ramente rispetto all'inaccettabile carico di 8 capsule, due
volte al di di amprenavir. Nello studio NEAT (APV30001),
fos-amprenavir e stato confrontato con nelfinavir in
pazienti naive (Rodriguez et al. 2002). 251 pazienti ran-
domizzatiin aperto a fos-amprenavir o nelfinavir, hanno
ricevuto un comune schema di NRTI con lamivudina ed
abacavir. | dati preliminari a 24 settimane, all'analisi ITT,
hanno mostrato cheil 54% versusil 40% dei pazientirag-
giungeva una carica virale non rilevabile e che la diffe-
renza era piu pronunciata nei pazienti con carica virale
basale piu alta. Nel gruppo con fos-amprenavir si & osser-
vata diarrea in misura minore. Essendo efavirenz un
potente induttore del metabolismo di amprenavir, puo
significativamente diminuirne la concentrazione pla-
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smatica, ma questo inconveniente sembrerebbe risolver-
sisomministrando una minidose diritonavir, come recen-
tementedimostrato (Wire etal.2002). A32volontarisani
sono state somministrate dosi di fos-amprenavir in asso-
ciazioneaiseguentifarmaci: 100 mgritonavirduevolteal
di oppure 100 mg ritonavir due volte al di piu efavirenz,
oppure 200 mg ritonavir due volte al di piu efavirenz.
Globalmente, i risultati dei tre diversi schemi terapeutici
sono statisimili. In conclusione, efavirenznon determina
cambiamentisignificativise viene usato in associazione a
fos-amprenavir, quando quest’ultimo e farmacologica-
mente potenziato con minidosi di ritonavir, siaa 100 mg
che a200mg; in quest'ultimo caso non sembra chesiveri-
fichinomaggiori effetticollaterali, né ulterioriincremen-
ti dei livelli plasmatici di fos-amprenvir, mentre potreb-
bero essere piu frequenti degli effetti indesiderati a cari-
codel metabolismo lipidico.

Atazanavir (Reyataz®) ¢ il primo Pl prescrivibile in mono-
somministrazione giornaliera. Possiede un profilo favo-
revole sul metabolismo lipidico (Robinson et al. 2000) e
una potenza antivirale che sembrerebbe paragonabile a
quella di nelfinavir (Squires et al. 2001, Cahn et al. 2001).
Il dosaggio a 400 mg die e stato verificato in studi di fase
Il (Piliero et al. 2002). Non sono state dimostrate diffe-
renzesignificative nellarispostavirologicafraatazanavir
ed efavirenz (entrambi somministrati con comune back-
bone di NRTI: AZT+3TC) (Squires et al. 2002), anche se la
proporzione di pazienti che hanno raggiunto una carica
virale < 50 copie/ml & risultata molto bassa in entrambi i
gruppi, cosa che ha destato il sospetto di qualche proble-
ma metodologico nello studio stesso (probabilmente
I'eccessiva ampiezza). Atazanavir é risultato migliore per
quanto riguarda gli effetti indesiderati sul profilo lipidi-
co. La mutazione primaria che conferisce resistenza a
questo farmaco & la I50L, particolarmente interessante
per il fatto che non comporta riduzione della sensibilita

105



HIV Medicine 2003

ad altri PI, incluso amprenavir e, anzi, potrebbe anche
migliorarla in alcuni casi. Amprenavir seleziona un'altra
mutazione esattamente nel medesimo codone, 150V,
probabilmente sulla base di un meccanismo diverso
rispetto ad atazanavir (Colonno et al. 2002). Sulla base di
questi dati dunque, atazanavir potrebbe diventare una
buona opzione per la terapia di prima linea.
L'incrementodellabilirubinasembraessere un problema
frequente. Il meccanismo patogenetico di questa altera-
zione sembra riconducibile a quello della sindrome di
Gilbert (come anche avviene per indinavir); si osservano,
infatti, aumentati livelli ematici di bilirubina indiretta a
causadiunridotto processodiconiugazionealivello epa-
tico. Ad oggi, nonsonostati osservatigravi problemiepa-
tici correlati a questa alterazione, ma e prudente uno
scrupoloso monitoraggio. Studi su volontari sani hanno
permesso d’'escludere rilevanti interazioni farmacocine-
tiche trarifabutina ed atazanavir. Al contrario, efavirenz
puo ridurre i livelli ematici di atazanavir agendo come
induttore del citocromo CYP3A4 (Preston et al. 2002).

In caso di concomitante terapia con efavirenzsara percio
necessario aumentare il dosaggio di atazanavir.
L'aggiunta di 200 mg di ritonavir pud ovviare gli effetti
negativi dell’interazione fra atazanavir ed efavirenz,
forse, pero, a spese della perdita del beneficio sul meta-
bolismo lipidico.

Tipranavir é il primo inibitore delle proteasi non peptidi-
co, caratterizzato da buona efficacia su virus resistenti
aglialtri Pl (Larder et al. 2000). In uno studio che include-
va 41 pazienti con precedenti trattamenti comprendenti
almeno due PI, tipranavir si & dimostrato ancora efficace
su 35 pazienti (Schwartz et al. 2002). Solo la contempora-
nea presenzadelle mutazionipuntiformiV82Ted L33 era
associata ariduzione dellasensibilita. La biodisponibilita
orale di tipranavir non & molto buona e si rende sempre
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necessario il potenziamento farmacologico con minidosi
di ritonavir (con conseguente inibizione del citocromo
CYP3A4), come dimostrato nello studio su 113 volontari
sani. Ritonavir aumenta la Cmax di almeno 4 volte e la
Cmindialmeno 20 volte.

Mozenavir(DMP-450) é uninibitore delle proteasiastrut-
tura ciclica, caratterizzato da una buona solubilita, ini-
zialmente sviluppato da Dupont ed ora venduto a
Triangle. Il dosaggio necessario rendera difficile la prepa-
razione di unasingola capsula (Sierra-Madero 2001).

A causa poi della breve emivita, saranno probabilmente
necessarie, come per indinavir, tre somministrazioni al di.
Anche il profilo di resistenza & simile. In un piccolo studio
di fase I/ll condotto su 50 pazienti, |'efficacia virologica &
risultata sovrapponibile aquelladi indinavir.
Fortunatamente, l'allungamento dell'intervallo Q-T
(osservato nella fase di sperimentazione sui cani), nonsie
verificato nelle fasi successive.

Numerosi altri Plsono gia nelle fasi precoci disperimenta-
zione, per esempio, TMC 114 e TMC 126 di Tibotec, carat-
terizzati da un profilo d'efficacia esteso soprattutto a
ceppiviraliresistenti agli altri PI. Gli studi sono in fasell .
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Antiretrovirali che bloccano I'entrata di HIV-1
nella cellula

Tre sonoipassaggicrucialinelmeccanismod’ingressodel
virus HIV nei linfociti T CD4+:

e illegame diHIV al recettore CD4; questa fase, denomi-
nata “attachment” costituisce I'obiettivo dei cosiddet-
ti inibitori dell'attacco

¢ il legame ai corecettori (antagonisti dei corecettori),

¢ |afusionedelvirusconlacellula (inibitoridellafusione).

Purnon essendo |'attivita antivirale di questi farmaci par-
ticolarmente entusiasmante, essi costituiscono una
buonaopportunita, soprattuttosesiconsiderachesitrat-
ta di farmaci nuovi e con diverso meccanismo d'azione.

Inibitori dell’ attacco

BMS-806 ¢ uninibitore delle fasi precocidell’interazione
travirus e cellula che, indipendentemente dai corecetto-
ri, si lega in modo specifico e reversibile alla gp120 evi-
tando che il virus si ancori ai linfociti T CD4+ (Lin et al.
2002). E caratterizzato da una buona biodisponibilita
orale e da un basso legame con le plasmaproteine ed ha
dimostratounabuonatollerabilta neglistudisull’anima-
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le. La speranza é che abbia un effetto additivo e, forse,
anche sinergico con altri inibitori che bloccano I'entrata
di HIV nella cellula. L'iniziale entusiasmo per questo far-
maco si € perod parzialmente affievolito.

Pro-542 é una proteina solubile “antibody-like fusion”,
che non consente I'attacco del virus sulla superficie della
cellulalegandosiallagp120. Studidifaselnehannodimo-
strato la buona tollerabilita e I'efficacia nel determinare
riduzione della carica virale anche dopo una sola iniezio-
ne (Jacobson etal.2000). Pro-542 é stato giasperimentato
anche sui bambini (Shearer et al. 2000). Nel modello ani-
male del topo SCID, Pro-542 ha mostrato unarilevante
efficacia (Frantietal. 2002). Purtroppo la necessita disom-
ministrazione parenterale costituisce, al momento, un
problema che dovra essere affrontato in futuro.

Antagonisti dei corecettori

SCH-C & un antagonista del corecettore CCR5, con biodi-
sponibilitaorale e potente attivitain vitroverso numero-
si ceppi di HIV (Strizki et al. 2001). Nei volontari sani sono
stati descritti effetti collaterali quali aritmie, allunga-
mento dell’intervallo QT, che si sono pero verificati
soprattutto alle alte dosi, mentre nonsisono presentatia
dosaggi piu bassi, tant’é che I'FDA ha acconsentito a pro-
seguirne lo sviluppo, con ulteriori fasi di sperimentazio-
ne. In uno studio pilota su 12 pazienti, che avevano rice-
vuto SCH-C per 10 giorni alla dose 25 mg/per due al di,
tutti i pazienti presentavano un decremento della carica
virale dialmeno 0,5log e 4 di piu di 1,0 log (Reynes et al.
2002); questo effetto permaneva anche a distanza di
giorni dalla sospensione del trattamento. Purtroppo,
sono giastatidescrittidei mutantiviraliresistentia SCH-C,
con resistenza crociata nei confronti anche di altri anta-
gonisti del corecettore CCR5 (Riley et al. 2002, Xu et al.
2002). SCH-D sembrerebbe essere piu potente e meglio
tollerato rispetto a SCH-C; dovrebbe avere, quindi, mag-
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giori probabilita di ulteriore sviluppo (Chen et al. 2002).
Anche per questo farmaco, pero, i primi risultati sembre-
rebbero indicare possibile sviluppo di resistenza (proba-
bilmente per mezzo di modifiche nel gene envdiHIV).

Pro-140¢é un antagonista del corecettore CCR5, che agisce
come un anticorpo monoclonale (Trkola et al. 2001). In
studi sul modello animale del topo SCID, una singola som-
ministrazione & gia in grado di determinare significativi
decrementidellaviremia dose correlati (Franti et al. 2002).
Dati clinici e di tollerabilita non sono ancora disponibili.

AMD-3100 ¢ un antagonista del corecettore CXCR4,
(comeil T-22), maidatidisponibilisono piuttostoscorag-
gianti. In uno studio piuttosto laborioso, che prevedeva
I'infusione continua del farmaco per 10 giorni, su 12
pazientinon éstatarilevatariduzionedellacaricaviralee
si @ osservata unaserie di effetti collateralicome trombo-
citopenia, ipotensione ortostatica ed aritmia (Hendrix et
al. 2002). In realta, AMD-3100 sembra efficace nei con-
fronti dei virus con tropismo per il corecettore CXCR4
(Scholsetal.2002, vanRijetal.2002).L'unico pazienteche
ha dimostrato un decremento della carica virale, ospita-
va una popolazione virale costituita esclusivamente da
questo tipo di virus e il calo dopo 11 giorni era pari 0,87
log ea1,34logdopo 18 giorni. Mutazioni che conferisco-
no resistenza, sono state descritte sia per AMD-3100 che
per T-22. Non ¢ certo che lo sviluppo di AMD-3100 conti-
nui, ma altri composti analoghi, con possibilita di sommi-
nistrazione orale, sonoin preparazione.

Inibitori della fusione

T-20 (Enfuvirtide, Fuzeon®): quasi tutti i giornii mediane
parlano e anche i pazienti spesso domandano se € il caso
diiniziare il nuovo farmaco e, se no, perché. T-20 & il pro-
totipo degliinibitori della fusione: si tratta di un peptide
relativamente grosso che comprende 36 aminoacidi; per-
tanto, si rende necessaria la sua somministrazione sotto-
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cute comeperl’'insulina.Silega ad unastrutturainterme-
dia, presente sulla superficie della cellula target, e costi-
tuita dal complesso che si evidenzia dopo che € avvenuto
il legame con la gp41. Nel corso di uno dei primi studi, i
pazienti HIV positivi avevano ricevuto diversi dosaggi di
T-20 per via endovenosa in monoterapia e si era osserva-
to un decremento della carica virale dose dipendente:
perledosidi 100mgduevoltealdi, lariduzionedellacari-
cavirale eradiquasi 2 log (Kilby et al. 1998).

Tuttavia, I'impraticabilita delle due dosi endovenose
giornaliere rendeva necessario il suo utilizzo sottocute,
sempre due volte al di. Attraverso questa via di sommini-
strazione, 78 pazienti pesantemente pretrattati, riceve-
vanoT-20inaggiuntaaduna HAART stabile, per mezzo di
unapompadainsulinaotramite dueiniezionigiornaliere
sottocute (Kilby et al. 2002). Nuovamente, si osservava un
buon effetto, dose dipendente, sul decremento della cari-
cavirale in entrambi i gruppi, anche se la massima sop-
pressione, 1,6 log, era piu contenuta rispetto ai pazienti
trattati precedentemente con infusione continua.
Inoltre, I'effettoeradibreve durata: dopo28giornilacari-
cavirale ritornava ai livelli di partenza. Il principale effet-
tocollateraleeralareazioneinseded’iniezione, peraltro,
solitamente modesta. Il farmaco sembrava essere ben tol-
lerato anche nel lungo periodo (Lalezari et al. 2000).
Successivamente, nell’ambito dello studio T20-205, 70
pazienti, per la maggior parte con precedenti trattamen-
ti che includevano PI, hanno ricevuto iniezioni sottocute
di T-20 (50 mg per due al di), per 48 settimane. Solo una
minoranza interrompeva la terapia per insorgenza di
effetti collaterali e, dopo 48 settimane, era ancora evi-
dente un costante effetto antivirale in almeno un terzo
dei pazienti; coloro che avevano ricevuto in concomitan-
za altri farmaci nuovi oltre a T-20, risultavano ottenere il
maggiore beneficio. Nel primo studio di fase Il (T20-206)
delqualesonodisponibiliidati a48settimane, 71 pazien-
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ti NNRTI-naive hanno ricevuto dosi variabili di T-20 in
associazione ad un nuovo schema HAART (Lalezari et al.
2002).Inquestostudio, I'effetto additivodel T-20 nel con-
tribuire all’efficaciaantiviraledelregimeterapeuticoera
piu debole, ma ancora presente, sebbene l'intenzione
dellostudio non fosse quella didimostrare differenze nei
diversigruppiditerapia. Tuttavia, questostessostudio ha
dimostrato che la semplice aggiunta di T-20 ad una tera-
pia stabile pud determinare un vantaggio. Sempre in
questo studio, circa due terzi dei pazienti hanno manife-
stato reazioni localizzate nel punto d’iniezione (solita-
mente modeste), ma, in generale, T20 & stato ben tollera-
to. Durante I'estate 2002, i risultati preliminari ed ina-
spettatamente positivi dei primi studi di fase Ill hanno,
invece, attirato I'attenzione dei media su questo nuovo
farmaco (Henry et al. 2002, Clotet et al. 2002). TORO 1 (T-
20 versus il solo trattamento di base ottimizzato), prece-
dentemente denominato studio T20-301, ha incluso 491
pazientiin Nord America e Brasile.

Lostudio prevedevaunarandomizzazione2:1a90mgx2
al didi T-20 sottocute o meno, su una base di HAART otti-
mizzata (Henry et al. 2002). Quasi tutti i pazienti arruola-
ti nello studio erano stati pesantemente pretrattati ed
erano portatori di virus multiresistenti. I risultati ottenuti
sono stati sorprendenti: I'aggiunta di T-20 riduceva chia-
ramente lacaricaviralerispettoal gruppo con “sola” tera-
pia HAART ottimizzata. A24settimane, lariduzionedella
caricaviraleeradi 1,70 log nel gruppo con T-20, rispetto a
0,76 log dei controlli; unasorprendente differenza di0,93
log. Nel protocollo TORO 2 (T20-302), lo stesso disegno di
studio veniva applicato su 504 pazientiin Europa edin
Australia (Clotetetal.2002). Lariduzione della caricavira-
le a 24 settimane risultava di 1,43 versus 0,65 log; ancora
unadifferenzadi0,78log.

Conclusioni preliminari e prospettive di T-20: i pazienti
con carica virale ancora ben controllata o che abbiano
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ancoraopzioniterapeutiche conifarmaci “classici” della
HAART, probabilmente, non necessitano immediata-
mente di T-20. Per la terapia di salvataggio invece, T-20
sembrerebbe piuttosto utile, anche se bisogna precisare
che, in questa situazione, non si possono fare miracoli e
che, dopo un anno di terapia, il decremento della carica
virale simantieneintornoa 1log. Sebbene nonsiano dis-
ponibili studi con endpoints clinici, i pazienti che attual-
mente non hanno altre opzioni terapeutiche sembrano
poter trarre vantaggio da questa molecola. T-20 é stato
registratonegliUSA nelmarzo 2003, ma, probabilmente,
non sara disponibile subito per tutti i pazienti in quanto
vi sono considerevoli problemi legati alla sua produzio-
ne. Sulla base di quanto affermato da Roche, questo e
unodeipiucomplicati farmaci che abbiano mai prodotto
:sono necessari ben 106 passaggi nel suo processo di sin-
tesi. Questo fatto, presumibilmente, si tradurra in un
prezzo particolarmente elevato; cisi puo aspettare cheiil
costo di uno schema terapeutico comprendente T-20
possa essere doppio rispetto a uno che non includa il
nuovo farmaco. T-20, certamente, non € una molecola
cosi sensazionale come era stata inizialmente descritta,
ma, per il clinico, costituisce una conferma dell’efficacia
delmeccanismod'azione. In futuro,la possibile combina-
zione di diversi inibitori dell’entrata del virus nella cellu-
la, che speriamo possano avere azione sinergica con la
restante HAART, potrebbe essere in grado d’inibire la
replicazione di HIV in modo ancor piu efficace rispetto
allatradizionale HAART.

T-1249¢ilsecondo componente della classe degliinibito-
ri della fusione ad essere stato sviluppato e sembra piu
promettente di T-20. T-1249 & un peptide che silega alla
“hairpin-structure” della gp41, prevenendo cosi la fusio-
netrail virus e lamembrana cellulare. Possiede caratteri-
stiche farmacocinetiche favorevoli che consentono un'u-
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nica somministrazione giornaliera ed un’efficacia che si
estende anche ai ceppi virali con resistenza per T-20
(Lambert et al. 1999). Sono disponibili, al momento, dati
dellostudiodifase l/ll (Eronetal.2001, Gulick etal.2002).
72 pazienti pesantemente pretrattati hanno ricevuto
una monoterapia con T-1249 suttocute per 14 giorni, in
dosi che variavano da 6,25 mg a 50 mg al di (in dose sin-
golaoinduesomministrazioni giornaliere).Si € ottenuta
una riduzione della carica virale proporzionata alla dose
usataconunmassimodecrementodi1,4log(conildosag-
giodi 50 mg). Lareazione locale nel punto d’iniezionesi
e verificata nel 40% dei pazientied in un casosi € osserva-
ta neutropenia di grado quarto; non € chiaro se I'unico
caso che ha presentato febbre e rash sia da considerarsi
una reazione da ipersensibilizzazione. La selezione di
ceppiviraliresistenti a T-1249 e possibile in vitro.

Inibitori dell’integrasi

L'integrasi € uno deitre enzimichiave la cuisintesi é rego-
lata dal gene HIV pol. Questo enzima partecipa al proces-
sod’integrazione del DNA virale nel genoma della cellu-
la ospite (Nair 2002). Pur essendo questo un buon target
(in quanto le cellule umane probabilmente non conten-
gano l'integrasi), lo sviluppo di nuovi ed efficaci farmaci
di questa classe sembra difficile e la ricerca fa passi molto
lenti (Debyser et al. 2002). Negli ultimi anni un buon
numero di questi farmaci sono apparsi all’orizzonte, per
scomparire pero subito dopo.

5-1360, sviluppato da Shionogi/Glaxo, sembra promet-
tente (Yoshinaga et al. 2002). Nel corso di studi in vitro
(con MTT assay), S-1360 si &€ dimostrato efficace nei con-
fronti di una varieta di ceppi virali HIV, inclusi quelli con
mutazioni per tutti gliNRTIei PI.

Sembrerebbe, inoltre, esservi sinergismo con zidovudi-
na, lamivudina, nevirapina e nelfinavir. Altri studi effet-
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tuati sull’animale (topi, ratti, cani), hanno dimostrato
che, finora, lamolecola presenta unaminimatossicitaed,
essendodidimensioniridotte, potraverosimilmente pre-
starsi alla somministrazione orale. S-1360 ha inoltre
dimostrato di essere discretamente tollerato nelle prime
prove suvolontarisani (Fujiwara 2002).

Merck stasviluppando nuovericerche sugliinibitoridella
integrasi e, dopo alcune iniziali difficolta, i prototipi di
una nuova classe di farmaci sono pronti per la sperimen-
tazione in studi clinici (Hazuda 2002). La nuova classe di
farmaci(naftiridina-7-carboxamide), pare caratterizzata
daunabuonabiodisponibilita. L-870812eL-870810sono
attualmente i farmaci piu promettenti.

Nel modello animale in scimmie infettate con SIV, si e
osservato un decremento della la carica virale di almeno
1login4animalisu 6. Studidifaselsonostatiavviatisulla
scorta di questi dati preliminari.
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L'immunoterapia e la sua rilevanza nella pratica
clinica.

Negli ultimi anni si & osservato come all’approccio tera-
peutico antivirale “convenzionale” HAART, sisia affian-
cata unastrategia terapeutica di tipo immunologico e
come, sempre piu, laricercasistiaindirizzando verso que-
sto campo (Mitsuyasu 2002, Sereti et Lane 2001). Diversi
studi sono stati pubblicati sull’utilizzo di interleuchina-2
o di idrossiurea. Per tutte queste terapie, tuttavia, man-
cano ancora le prove che confermino un reale beneficio
clinico.Riportiamo diseguito alcuniimportanti dati fino-
ra ottenuti.

Interleuchina-2

Interleuchina-2 (IL-2, adesleukin, Proleukin®) & una cito-
china prodotta dalle cellule T attivate che induce la proli-
ferazioneelaproduzionedialtre citochine da partedelle
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celluleT,B e NK(Paredesetal.2002). Giain usoincampo
oncologico da molti anni, & stata inizialmente utilizzata
perl'infezionedaHIVall'iniziodeglianninovanta, sia per
via endovenosa, che perinfusione continua (Wood et al.
1993). Attualmente viene usata per via sottocutanea.

Il piu importante effetto dell’IL-2 in campo HIV e I'au-
mento della conta delle cellule T CD4+ e CD8+, che, in
alcunicasi, everamentesorprendente (Kovacsetal 1996).
Numerosi studi randomizzati hanno evidenziato questo
significativo incremento dei CD4+. In seguito alla somm-
nistrazione d’IL-2, inizialmente aumentano le cellule T
memoria CD45R0+ e, successivamente, le cellule T naive
CD45RA+. Anche la durata media della vita di queste cel-
lule risulta prolungata. IL-2 viene solitamente usata alle
dosidi4,5milionil.E., perviasottocutanea, per duevolte
al di per 5 giorni, a cicli con intervalli di 6-8 settimane
(Davey et al. 2000, Losso et al. 2000, Abrams et al. 2002,
Lelezarietal.2000, Hengge et al. 1998). E stato sperimen-
tato anche l'utilizzo giornaliero a basse dosi (Smith
2001). Dopo 24 - 48 settimane, lI'incremento di cellule T
CD4+ erasuperiore di 100-250 unita nel gruppo trattato
conlIL-2, rispetto ai controlli, e la carica virale non risulta-
va influenzata dalla somministrazione di IL-2.
Sfortunatamente, I'attivazione delle cellule T non ha
influenzasui “reservoirs” virali.

Infatti, in un primo momento, vi era speranza che IL-2
potesse essere usata per liberare dai cosiddetti “reser-
voirs” il virus HIV, cosi da determinare un “wash out”
delle cellule latentemente infette (Chun et al. 1999).
Oggisisa che questo nonssi verifica.

Nell'ambito dello studio tedesco COSMIC, 56 pazienti in
terapia HAART con conta di CD4+ superiore a 350 cells/pl,
sono stati randomizzati a ricevere IL-2 o placebo, deter-
minando la normalizzazione della conta CD4+, in un
numero significativamente maggiore di pazienti, senza
influenzare né la replicazione virale, nei livelli di DNA
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provirale, nélecellule latentemente infette (Stellbrink et
al. 1998, Stellbrink et al. 2002). In altri studi piu ampi, la
combinazionedilL-2 conlaHAART si € dimostratata fino-
ra abbastanza sicura, anche se gli effetti indesiderati
importantisono numerosi: febbre, brividie, talora, grave
sindrome similinfluenzale, con mialgie. Tali effetti colla-
terali sono il risultato del rilascio di citochine indotto da
IL-2 e, invariabilmente, si risolvono 2-3 giorni dopo la
sospensione del farmaco. Paracetamolo, riposo e assun-
zione disoluzioni elettrolitiche possono essere utili per il
recupero. Questi effetti collaterali, che sono piu accen-
tuati di quelli che si presentano dopo la somministrazio-
ne diinterferone, nonsono mai completamente elimina-
bili. Alcuni studiosi sono molto critici rispetto alla reale
utilita della terapia con IL-2, considerando I'incremento
della conta linfocitaria un mero effetto cosmetico (“le
cellule T salgono mail paziente sta male”), e pongono
dubbi anche sull’effettiva qualita della risposta immune
generata dal ripristino della conta delle cellule T CD4+
cosi ottenuta: le caratteristiche qualitive sono le medesi-
medellecellule TCD4+ “normali”?E, inoltre, illoroincre-
mento numerico ha un impatto clinico nel prevenire la
progressione della malattia verso I'AIDS? | pazienti
hanno un reale beneficio clinico da una terapia cosi diffi-
cilmente sopportabile? Sisa poco, infine, sull’utilizzo di
IL-2 a lungo termine; lo studio con il piu lungo follow-up
€ in corso da tre anni (Gougeon et al. 2001). Due studi
multinazionaliattualmentein corso e denominati ESPRIT
e SILCAAT, potrebbero dare risposta a questi interrogati-
vi. Entrambi, infatti, intendono chiarire se, nel corso di
parecchi anni, la terapia con IL-2 consenta o meno il rag-
giungimento di benefici clinici.

ESPRIT (http://www.espritstudy.org) &€ uno studio rando-
mizzato nell'ambito del quale sono in trattamento circa
4.000 pazienti con una contadialmeno 300 CD4+/ul.
SILCAAT (http://www.silcaat.com) prevedeva invece |'ar-
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ruolamento di 2000 pazienti con conte piu basse (50-299
CD4+/pl) e carica virale <10.000 copie/ml, con un follow-
up di 4 anni. Dopo I'arruolamento di 1957 pazienti,
appartenenti a 137 centriin 11 nazioni, lo studio & stato
malauguratamente interrotto nell’ottobre 2002, anche
seirisultati potenzialmente ottenibili (lo studio SILCAAT
includeva pazienti con conte di CD4+ basse!) avrebbero
potuto essere molto importanti per i medici e per i
pazienti. La decisione di sospendere lo studio SILCAAT
probabilmente & di natura esclusivamente economica.
Lo studio, infatti, cominciava ad essere troppo costoso
per I'industria sponsor (Chiron), che, tuttavia, ora tente-
ra di ottenere la registrazione di IL-2 sulla base dei dati
disponibili (obiettivo piuttosto difficile da realizzare); il
comitato scientifico dello studio, coordinato da Clifford
Lane, si & opposto fieramente all’interruzione e sta cer-
candoditrasformareil progetto in uno studio accademi-
co, cosi che non venga persa |'occasione per ottenere
importanti risultati. Lo studio ESPRIT, invece, condotto
sottol'egidadella NIH, perilmomento, stacontinuando.
In conclusione, sulla scorta dei dati oggi disponibili, IL-2
deve essere ancora considerata con prudenza e, a nostro
avviso, solo un piccolo numero di pazienti potraavere
I'indicazione per questa terapia: coloro che non hanno
mostrato risposta immunologica con la HAART, quelli
cioé la cui conta di CD4+ rimane costantemente sotto le
100 cellule/ul, nonostante un lungo periodo di soppres-
sione completa della caricavirale.

Idrossiurea (Litalir®)

Idrossiurea e unvecchio chemioterapico atossicitarelati-
vamente bassa, ancoraoggiinusoinematologia (soprat-
tutto nella leucemia mieloide cronica). Inibisce la sintesi
del DNA agendo sulla ribonucleotil-reduttasi, inducen-
do cosi una carenza intracellulare di dessossinucleotidi
trifosfato. Nel 1994 é stata dimostrata un'azione sinergi-
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ca in associazione con didanosina. Uno studio svizzero
randomizzato in doppio cieco, diventato molto famoso
nel 1998 (Rutschmann et al. 1998), ha considerato 144
pazientitrattaticonidrossiureaoplaceboinassociazione
ad una terapia fissa con d4T e ddl. Dopo 12 settimane, il
54% deipazientitrattati conidrossiurea aveva unacarica
virale <200 copie/ml rispetto al 28% del gruppo placebo.
Si era di fronte alla scoperta di un’opzione terapeutica
nuova ed economica? Alla luce di quei risultati, inizial-
mente entusiasmanti, passo in secondo ordine |'osserva-
zione che I'incremento delle cellule T CD4+ nel gruppo
idrossiurea fosse solo di 28/ul rispettoa 107/pl nel gruppo
placebo. L'idrossiurea divenne ancora piu di moda dopo
la pubblicazione del caso relativo al “paziente di
Berlino”: un paziente trattato con idrossiurea in associa-
zioneadindinaviredidanosinadurantel'infezione acuta
e che aveva interrotto la terapia qualche mese dopo,
mantenevaspontaneamente unacaricavirale nonrileva-
bile (Lisziewicz et al. 1999). Era questo un sorprendente
effetto dell’idrossiurea? In seguito, parecchi altri studi
piu piccoli, negli USA e in Argentina, sembrarono confer-
mare questi risultati positivi osservati inizialmente in
associazione condidanosina (Hellingeretal. 2000, Lori et
al. 1999, Rodriguez et al. 2000). Sulla scorta di questi dati,
molti medici cominciarono ad associare questo farmaco
alla terapia in corso nei loro pazienti ed anche diversi
bambini vennero posti in terapia con idrossiurea. Molti
sperarono, inoltre, che la combinazione ddI+HU fosse
finalmente “la” terapia facile ed economica da proporre
per I'Africa. Queste iniziali aspettative furono pero delu-
se rapidamente. Infatti, idrossiurea, seppure discreta-
mente tollerata, in combinazione con didanosina e
soprattutto stavudina, risultava essere una terapia piut-
tosto problematica. | dati a partire dall'inizio del 2000
segnalavano unimportante effetto additivoin terminidi
neurotossicita periferica, con presenzadipolineuropatie
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in almeno 30/100 patienti anno (Moore et al. 2000). In
seguito, lostudio ACTG 5025 (Havlir et al. 2001), nell’am-
bito del quale sivoleva valutare idrossiurea come “stabi-
lizzante" del successo virologico ottenuto, (carica virale
stabilmente non rilevabile), determind un temporaneo
abbandono di questo farmaco per la terapia antiretrovi-
rale. Infatti, si osservarono tre decessi per pancreatite in
pazientiche assumevano ddl+d4T(+IDV), tutti verificatisi
nel gruppo con idrossiurea. Inoltre, un piu alto tasso di
fallimenti terapeutici era evidente nel gruppo con idros-
siurea, probabilmente piu in relazione alla tossicita che
all'inefficacia virologica. Oggi sappiamo che il rischio di
pancreatite in terapie con didanosina sembra essere di
quattro volte superiore, se questa viene associata ad
idrossiurea (Moore et al. 2001). Ulteriori studi randomiz-
zati non sono poiriusciti a confermare |'efficacia sperata
nell'infezione primaria (Zala et al. 2002).

Nell’ottobre 1999, BMS ha ricevuto un‘ammonizione
dalla FDA per aver troppo entusiasticamente promosso
I'utilizzo di idrossiurea nella terapia antiretrovirale
(http://hiv.net/link.php?id=164). A nostro avviso I'idros-
siurea non dovrebbe essere utilizzata al di fuori di studi
clinici.

Interferone

L'attivita antiretrovirale dell' interferone € nota da anni
(Milvan 1996). Al dosaggio di 3 milioni |.E. al dis.c., deter-
mina unadiminuzione della caricavirale dicirca 0,5-1log
(Haas et al. 2000). A dosi piu elevate, |'effetto potrebbe
anche essere superiore (Hatzakis et al. 2001). L'utilizzo
dell’interferone nella terapia antiretrovirale non e stato
inizialmente molto considerato per la scomodita della
somministrazione sottocute e gliimportanti effetti inde-
siderati. Recenti segnalazioni ne raccomandano |'uso
nella terapia disalvataggio e, ora chesi e resa disponibile
la formulazione pegilata con un’unica somministrazione
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settimanale, € possibile prevedere un miglioramento del-
I'efficacia, in analogia a quanto osservato perlacuradella
epatite C. Negli ultimi anniSchering-Plough ha condotto
alcuni studi con interferone pegilato per la registrazione
come antiretrovirale. Tuttavia, come per IL-2, sono insorti
diversi problemi e lo studio pilota multinazionale USA,
condottosu pazientimulti-experienced e stato chiuso per
mancanza di arruolamenti nell’ottobre 2002.

Altre immunoterapie

Il prototipo di un vaccino terapeutico si e rivelato ineffi-
cace gia parecchi anni fa. Remune®, un vaccino terapeu-
tico costituito da un virus privato della gp120, messo a
punto da una equipe guidata da Jonas Salk, sebbene
immunogenico, non sembra aver prodotto nessun bene-
ficioclinico (per esempio, prolungamentodellavitaoral-
lentamento della progressione di malattia). Proprio I'as-
senza di beneficio clinico ha determinato I'interruzione
di uno studio multicentrico nel maggio 1999. Piu di 2500
pazientine avevano preso parte, perun periodomediodi
89settimane, con|'obiettivo divalutare I'effetto dell’ag-
giuntadiRemune®adunaterapia HAART. Oltreallaman-
canza di beneficio clinico, lo studio rilevava anche I'inef-
ficacia sulla conta di CD4+ o sulla diminuzione della cari-
cavirale (Kahnetal.2000). Sitratta, quindi, di un prodot-
to probabilmente obsoleto in merito al quale non sem-
brano esserci prospettive, anche se recenti studi condotti
soprattutto in Thailandia, hanno prodotto dati che sem-
brerebbero evidenziare una certa efficacia.

G-CSFe GM-CSFsono stati spesso usati in pazienti HIV.

G-CSF (fattore di stimolazione della crescita di colonie di
granulociti o filgrastim ) & in grado di ridurre significati-
vamente il tasso d'infezioni batteriche nei pazienti HIV
neutropenici (Kuritzkes et al. 1998). G-CSF, inoltre,
migliorasignificativamente la sopravvivenza dei pazien-
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ti con retinite da CMV, sebbene non ne sia noto il mecca-
nismo (Davidson 2002). Non si € osservato, invece, alcun
effetto sulla carica virale. GM-CSF (fattore di stimolazio-
ne della crescita delle colonie di granulociti macrofagi o
sargramostim) ha mostrato, nell'ambito di studi rando-
mizzati, in doppio cieco, un modesto effetto sulla carica
virale (Skowronetal. 1999, Brites et al. 2000). Tali approc-
ci terapeutici, comunque, non sono consigliabili al di
fuori di studi clinici controllati, in quanto non ne ¢ stata
ancora confermata I'efficacia.

Ciclosporina A (Sandimmune®) - E' noto che I'immunoat-
tivazione puo condurre ad unaumento dellareplicazione
virale di HIV. Sulla base di questo presupposto poggia I'i-
potesi terapeutica d'utilizzo della ciclosporina per indur-
reunasoppressione delsistemaimmunitario, alloscopodi
provocareunrallentamentodellareplicazioneviralestes-
sa. Questo farmaco & abitualmente usato per la profilassi
della reazione da rigetto nei trapianti allogenici. Tra il
1997 eil 1999, 28 pazienti HIV hannoricevuto ciclosporina
A, 4 mg/kg die o placebo per 12 settimane, associata o
meno aterapiaantiretrovirale (dueanaloghinucleosidici;
Calabreseetal.2002). I risultati sono stati deludenti: ciclo-
sporina A non ha avuto effetto, né sulla conta di CD4+ o
CD8+, né sull’espressione dei marcatori di attivazione
come CD38 o HLA-DR. In conclusione, ciclosporina A sem-
bra non avere spazio nella terapia dell’infezione cronica
da HIV; non e ancora stata sufficientemente valutato,
invece, il suo utilizzo nella fase acuta dell’infezione. In
prospettiva l'ipotesi d’utilizzo della strategia immuno-
suppressiva (CsA) ed immunostimolante (IL2) in combina-
zione, per lafase acutadell’infezione da HIV, € prova chia-
radella distanza tra speranza e conoscenza scientifica.

Micofenolato (Cellcept®) &€ una molecola la cui azione si
basa sui medesimi presupposti teorici descritti per idros-
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siureaeciclosporina A.Infatti, inibisce l'inosina-monofo-
sfato-deidrogenasi ed é abitualmente utilizzata per la
profilassi della reazione acuta da rigetto del trapianto
allogenico di rene, cuore, fegato ed in alcune malattie
autoimmuni. L'inibizione della proliferazione linfocita-
ria e la conseguente minore disponibilita di cellule tar-
get, teoricamente , dovrebbe determinare una minore
replicazione virale di HIV. Almeno preliminarmente, i
primi studi, su piccole coorti, sembrano confermare que-
st'effetto sulla carica virale (Margolis et al. 2002, Press et
al. 2002); questi dati, tuttavia, restano da confermare
mediante studi randomizzati.

Cannabinoidi: non risultano efficaci. Uno studio volto a
verificare |'effetto di queste sostanze prevedeva, in asso-
ciazoneallaHAART, I'assegnazione dei pazientiad unodi
tre gruppiseguenti: fumo dimarijuana, TCH (dronabino-
lo, Marinol®) o placebo; dopo tre settimane nonsi e osser-
vato alcun effetto, né sulla conta, né sulla funzionalita
delle sottopopolazionilinfocitarie (Bredt et al. 2002).

Interleuchina-12 1L-12 stimola i linfociti T e le cellule NK
ad indurre unarisposta di tipo Th1. In uno studio rando-
mizzatodifasel, rhiL-12 éstatasomministrataalladosedi
100 ng/kg due volte alla settimana. IL-12 & stata ben tol-
lerata, ma non si € osservata alcuna efficacia sulle sotto-
polazioni linfocitarie, né sulla risposta antigene specifi-
ca, nésulla carica virale (Jacobson et al. 2002). Come per
interleuchina 10, anche perinterleuchina 12 non sembra
esserci spazio per ulterioriricerche in merito al suo utiliz-
zo nell’ambito della terapia antiretrovirale (Angel et al.
2000).
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3. Principi e obiettivi della terapia antiretrovirale
Christian Hoffmann

Nel contesto di una valutazione periodica che includa la
contadei CD4+, lacaricavirale, gliesamiroutinaridilabo-
ratorio, i test di resistenza genotipici e fenotipici e il
dosaggio dei livelli plasmatici dei farmaci, dev’essere
sempretenuto a menteil fine ultimo dellaterapia antire-
trovirale:

“Prolungare la vita del paziente,
mantenendo nel contempo
la migliore qualita possibile di salute e di vita”

Questo paradigma suggerisce che non solo le infezioni
opportunistiche e i tumori maligni, ma anche gli effetti
collaterali della terapia, devono essere prevenuti per
quanto possibile. Idealmente, il trattamento antiretro-
virale dovrebbe avere una modesta o, meglio ancora,
nessuna influenza sullo stile di vita quotidiana. Anche
se un'elevata conta dei CD4+e una bassa carica virale
sono l'obiettivo primario di una terapia antiretrovirale,
non va mai dimenticato il fatto che la condizione gene-
rale del paziente € almeno tanto importante quanto i
risultati del laboratorio. Persino i pazienti, spesso, per-
dono di vista cid che conta veramente. La risposta alla
domanda del medico: “come sta?”, spesso & accompa-
gnato da uno sguardo verso il risultato della conta dei
CD4+sul referto: “é cio che vorreisapere da Lei!”.
Avolte potrebbe essere pertanto utile riflettere, dasolio
insieme al paziente, su che cosa realisticamente si vuole
ottenere dal trattamento antiretrovirale.

135



HIV Medicine 2003

Successo e fallimento della terapia antiretrovirale

Siailsuccesso, cheil fallimento dellaterapia possono esse-
re valutati secondo criteri diversi: virologici, immunologi-
cioclinici. Diquesti, I'indicatore piu precoce & quello viro-
logico, sia in termini di successo, che di insuccesso (decre-
mento od incremento nella carica virale). Questo e segui-
to, spesso un po piu tardi, da una risposta immunologica
di successo o d'insuccesso (aumento o decremento nella
conta dei linfociti CD4+). La valutazione clinica di falli-
mento al trattamento, diviene evidente soltanto molto
piu tardi (primasi deteriorano i valori di laboratorio e poi
il paziente!). Inrealta, il successo di un trattamento, spes-
SO, puo essere evidenziato molto prima: molti pazienti
affetti da sintomi costituzionali migliorano rapidamente
in corso di HAART. Nella coorte svizzera, I'incidenza d'in-
fezioniopportunistiche, doposolitre mesidallaHAART,si
eridottada 15,1a7,7 per 100 pazientianno (Ledergerber
at al, 1999). In una prospettiva di valutazione dell’effica-
cia clinica, in particolare nella prevenzione dell'AIDS, il
successo immunologico & probabilmente almeno tanto
importante quanto il successo virologico (Grabar et al.
2000, Piketty et al. 2001).

Successo e fallimento virologico

In generale, oggi, la definizione di successo virologico
intesa come decremento della carica virale al di sotto del
livello dirilevazione di 50 copie/ml. Piu rapido e completo
e il decremento della carica virale, piu prolungato ¢ I'ef-
fettoterapeutico (Kempfetal. 1998, Powderly etal. 1999,
Raboud et al. 1998). Nello studio INCAS, il rischio relativo
di fallimento terapeutico (qui definito come incremento
al di sopra delle 5000 cp/ml), in pazienti che avevano rag-
giunto una caricavirale < 20 copie/ml, era di 20 volte infe-
riore rispetto a quelli che non avevano mai raggiunto un
livelloaldisottodelle 400 copie/ml (Raboud etal. 1998).In
corso di HAART, la carica virale diminuisce in due fasi
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(vedere anche il capitolo sul monitoraggio): una fase ini-
ziale, moltorapida, nella primasettimana, seguitadauna
seconda fase, nella quale la viremia plasmatica si riduce
piulentamente. Undecrementoal disottodellasogliad’i-
dentificazione dovrebbe essere raggiunto in 3-4 mesi; in
casi di carica virale basale molto elevata possono essere
necessari4-5mesi.Unacaricaviraleal disopradellivellodi
rilevazione dopo sei mesi di trattamento € generalmente
da considerarsiin termini difallimento. Viene ancora con-
siderato fallimento virologico una qualsiasi risalita della
carica virale, confermata da una seconda determinazio-
ne, dopo un breve intervallo di tempo. In questi casi, un
intervento migliorativo (verifica della compliance, cam-
biamento nel regime terapeutico) dovrebbe essere preso
in considerazione.

Il cut off delle 50 copie & arbitrario. E infatti basato sull’at-
tuale disponibilita dei test convenzionali per la misurazio-
ne della carica virale. Non e affatto provato che 60
copie/mlsiano peggio di 30 copie/ml e che cio possa essere
indice diuna piu bassa probabilita disuccesso terapeutico.
Le imprecisioni metodologiche devono essere tenute
sempre in considerazione. Un singolo rialzo della carica
virale (“blip”) dibasso livello (fino a 1000 copie/ml) & spes-
soirrilevante. Numerosistudiindicanochelareplicazione,
epersinolosviluppodiresistenza, possono avvenireanche
con carica virale non rilevabile. 50 copie /ml significa sol-
tanto che 5 litri di sangue contengono circa 250.000 virus,
ai quali si aggiungono quelli che si replicano negli organi
linfoidi. Teoricamente, tuttavia, una viremia misurabile,
anche e alivellimolto bassi, puo tradursi nel lungo termi-
ne in un piu alto rischio di selezione di ceppi resistenti.
Inrealta, potrebbe esserviunadifferenzarilevantetra 100
e 10 copie rispetto al rischio di sviluppare una resistenza,
ma non lo sappiamo. La morbilita e la mortalita, tuttavia,
sembrano ridotte anche se la carica virale non si & abbas-
sata al di sotto del livello dirilevazione (Mezzaroma et al.
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1999, Deekselal.2000, Grabaretal.2000). Questodovreb-
be essere tenuto a mente quando si tratta un soggetto
con un numero limitato di opzioniterapeutiche. In questi
casi potrebbe essere utile abbandonare la carica virale
come misura d’efficacia terapeutica. In pazienti con virus
multiresistenti pud non essere possibile ottenere un suc-
cessovirologicoe, pertanto, stabilizzare lacontadei CD4+
dovrebbe rappresentare la priorita. Spesso, i pazienti
rimangono immunologicamente stabili per periodi di
tempo relativamente lunghi, anche con unasoppressione
virale insufficiente. | fattori di rischio predittivi di falli-
mento terapeutico piu importanti sono: un lungo tratta-
mento con farmaci antiretrovirali (resistenza indotta da
mutazioni) e la non aderenza alla terapia (Deeks et al.
2000). Che la conta dei CD4+ al basale giochi un ruolo
determinante non € ancorastato provatoin manieracon-
clusiva; in diverse coorti non é stata rilevata, infatti, alcu-
nainfluenza di questo parametro (Cozzi Lepri et al. 2001,
Phillipsetal. 2001, Le Moing et al. 2002).

Quanto puo durare il successo virologico?

Si conosce poco su quanto alungoitrattamentirimango-
no efficaci.SesivalutanoseianniduranteiqualilaHAART
e stata praticata, un numero sorprendentemente alto di
pazienti trattati continua ad avere una carica virale al di
sotto del livello di rilevazione. Uno dei pochi studi con un
lungo periodo di follow up havalutato 336 pazienti naive
per trattamenti antiretrovirali che avevano raggiunto
una carica virale al di sotto delle 50 copie/ml, entro le 24
settimane (Phillips et al. 2001). Dopo 3,3 anni, il rischio di
rebound virale era relativamente alto pari al 25,3%.
Un’analisi piu dettagliata ha mostrato perd che unalarga
quota di pazienti che avevano avuto un rialzo della carica
virale, avevano interrotto la HAART. Un vero fallimento
virologicosieraosservatoinsoli 14 pazienti, conunrischio
del 5,2%, dopo 3,3 anni. Ancora piu importante, e il fatto
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cheilrischio difallimento virologico diminuisce in manie-
ra significativa nel tempo. Quindi, se il trattamento non
vieneinterrottolacaricaviralepudrimanerealdisottodel
livello d'identificazione per molti anni.

“Blips™: sitratta difallimento virologico?

Con il termine di blip siintende un rialzo transitorio della
viremia. Questo fenomeno si osserva nel 20-40% dei
pazienti, ed e spesso causa di preoccupazione sia per il
paziente, che peril medico.

In senso stretto, se si definisce successo virologico il rag-
giungimento di una viremia inferiore alle 50 copie/ml, il
riscontro di blips viremici dovrebbe indicare il fallimento
virologicodellaterapiaantiretrovirale. Tuttavia, datisem-
pre piu corposi indicherebbero che questi blips non
dovrebbero avere conseguenze, almeno nel medio termi-
ne, e non sarebbero quindi predittivi di fallimento immu-
nologico e clinico (Havlir et al. 2001, Moore et al. 2002,
Sklar et al. 2002). Questo, peraltro, sembrerebbe essere
vero sia per i pazienti in prima linea terapeutica, che per
quelli che hanno sperimentato piu linee di trattamento.
Tuttavia, sara necessario un follow-up pit lungo per esclu-
dere chei pazienti che hanno sperimentato blips viremici
siano a maggior rischio per lo sviluppo di resistenze.
Almeno uno studio recente ha dimostrato, infatti, come il
rischiodifallimentovirologicofossedicircaildoppiodopo
18 mesi (Greub et al. 2002). In ogni caso, in base a quanto
finora acquisito, il riscontro di blips non richiede un cam-
bio diterapia. Lalororilevazione, tuttavia, potrebbe dare
al medico I'opportunita di ridiscutere con il paziente la
compliance. Va, infine, ricordato che la viremia puo
aumentare in caso di vaccinazioni (Kolber etr al. 2002).

Successo e fallimento immunologico

Il successo immunologico & generalmente definito come
un incremento nella conta dei CD4+. Una definizione piu
precisa al momento non esiste. In funzione dello studio,
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unincrementodi50, 100 0 200 linfociti T CD4+, o un incre-
mentosopraai200 0500 CD4+/plsonostatidefinitivia, via
come successo immunologico. Il fallimento & general-
mente definitocomel'assenzadiunincrementooil decre-
mento nella conta dei CD4+ in pazienti in trattamento
HAART. Predire una risalita della conta dei CD4+ nei
pazienti in corso di HAART & molto difficile, in quanto vi
sono significative variazioni individuali. Come per il
decremento della carica virale, I'incremento della conta
dei CD4+ avvieneinduefasi. Dopo un primo, disolito rapi-
do, incremento nel corso dei primi tre-quattro mesi, ulte-
riori risalite sono molto meno pronunciate. In uno studio
prospettico, che ha coinvolto circa 1000 pazienti, la conta
dei CD4+ nei primitre mesi & aumentata con unamediana
di 21,2 cellule/pl al mese; nei mesi successivi tale incre-
mento é stato solo di 5,5 cellule/ul (Le Moing et al. 2002).
Idatinonsonorisultatiinvece conclusivi per dimostrare se
piu bassi livelli di CD4+ al basale, correlino o meno conun
piu basso incremento dei CD4+ stessi. In ogni caso, la nor-
malizzazione nella conta dei CD4+ (> 500 /ul) risulta esse-
re meno probabile e/o richiede tempi piu lunghi, se la
conta dei CD4+ era piu bassa all'inizio della terapia
(Kauffmann et al. 2002 Valdez et al. 2002). Un successo
terapeuticoimmunologico non necessariamente si corre-
la con la massima soppressione virale. Anche soppressioni
parziali della viremia possono determinare un netto
miglioramento della conta dei CD4+ (Kauffmannet al.
1998; Mezzaroma et al. 1999). Neppureillivello della cari-
cavirale basale sembrasignificativo. Cio che sembra esse-
re cruciale e che la carica virale deve rimanere piu bassa
rispetto all'inizio del trattamento (Deeks et al. 2002).

Risposta discordante

Il fallimento a raggiungere uno o due degli obiettivi tera-
peutici (clinico,immunologico e virologico) viene definito
come risposta discordante. Alcuni pazienti possono avere
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un successo virologico, senza un miglioramento immuno-
logico, continuando ad avere una conta dei linfociti CD4+
molto bassa, nonostante una carica virale costantemente
non rilevabile (Piketty et al. 1998, Renaud et al. 1999,
Gabranetal. 2000, Piketty etal. 2001).

Al contrario, la HAART pud essere immunologicamente
estremamente efficace ed indurre unsignificativoaumen-
to nella conta dei linfociti CD4+, mentre la carica virale
rimane costantemente rilevabile. La frequenza di tali
risposte discordanti é riportata nella tabella sottostante:

Tabella 3.1: risposta al trattamento (studi di coorte)*

Risposta alla HAART Piketty etal. Grabar et al.
n =150 n = 2236
Risposta virologica e immunologica 60 % 48 %
Discordante: solo risposta immunologica 19 % 19 %
Discordante: solo risposta virologica 9 % 17 %
Nessuna risposta 12 % 16 %

* Risposta immunologica: aumento dei linfociti CD4+ > 100/pl dopo 30 mesi
(Piketty etal.2001) o > 50/ul dopo 6 mesi (Grabar et al. 2000).
Risposta virologica: costantementeinferiorea 1logrispetto al basale 0 <500
copie ml (Piketty etal. 2001) o < 1000 copie ml (Grabar et al. 2000).

Larispostaimmunologica éspesso moderata, se confron-
tata alla risposta virologica, particolarmente nei pazien-
tianziani.Conl'aumentodell’etq, il sistema immunitario
diventa meno capace di rigenerarsi, probabilmente a
causa di fenomeni di regressione timica (Lederman et al.
2000). Vari studi hanno dimostrato che la probabilita di
non ottenere un incremento della conta dei CD4+,
aumenta proporzionalmente all'eta dei pazienti e conil
progressivo decremento nella grandezza del timo, rile-
vata mediante TAC (Goetz et al. 2001, Marimoutou et al.
2001, Piketty et al. 2001, Teiera et al. 2001, Viard et al.
2001)
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Considerazioni pratiche per I'utilizzo e la valutazione
della carica virale e della conta dei linfociti CD4+

e Lacaricavirale, daquando puo essere misurata, € il piu
importante parametro per il monitoraggio del tratta-
mento antiretrovirale.

* Sepossibile, usaresempre lostessotipoditest (nellostes-
so laboratorio), ricordando che vi & una notevole varia-
bilita metodologica (superiore al mezzo logaritmo!).

o |'efficacia virologica dovrebbe essere verificata dopo
un mese dall'inizio o dalla modificazione della HAART.

e La carica virale dovrebbe essere inferiore alle 50
copie/ml dopo tre mesi (al piu tardi dopo i sei mesi con
una carica virale molto alta al basale); se cosi non fosse
bisognaricercarne la causa!

e Maggiore eildecremento nellacaricavirale, maggiore
e laduratadellarisposta.

e Transitori, lievi incrementi nella carica virale (blips),
spesso, non hanno significato; ma la carica virale
dovrebbe essere monitorizzata ad intervalli ravvicina-
ti (2-4 settimane).

e Piusonoanzianiipazienti, maggiore ¢ la probabilita di
una risposta discordante (carica virale bassa senza un
significativo incremento nella conta dei CD4+).

e L'incremento nella conta dei linfociti CD4+, indice di
successo immunologico, é difficile da prevedere.
| linfociti T CD4+ sono, probabilmente, il fattore mag-
giormente predittivo peril rischio individuale a svilup-
pare |I'AIDS.

e Una voltaraggiunta una conta dei CD4+ superiore ai
400-500/pl, i controlli possono essere effettuati meno
di frequente. Bisognatenere in mente che, pitaltaéla
conta dei CD4+, maggiore puo essere la variabilita da
una misurazione all'altra (il che pud determinare nel
paziente od un falso senso di euforia o una preoccupa-
zione non giustificata).
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Successo e fallimento clinico del trattamento antiretro-
virale

IIsuccessoclinicodiuntrattamentodipendedallasua effi-
caciavirologicaeimmunologica. Neisingoli pazienti, una
risposta clinica non & sempre facile da valutare. In ogni
caso non vi sono modi sicuri per dimostrare cosa sarebbe
potuto accadere se la terapia non fosse stata avviata.
Inoltre, un paziente asintomatico potrebbe non riscon-
trare alcun beneficio, e puo essere difficile trovare delle
buone argomentazioniper convicerloacontinuareil trat-
tamento, quando si presentino degli effetti secondari
che, almeno temporaneamente, possono influire sulla
sua qualita di vita. Il successo clinico € quasi sempre valu-
tatomediante degliendpointsclinici (malattie che defini-
scono I'AIDS, decesso), sebbene anche il miglioramento
clinico che si ottiene in soggetti con segni e sintomi costi-
tuzionali possa essere considerato come un successo clini-
co (Tabella 3.2).

Tabella 3.2: rischio di progressione clinica della malattia in base alla rispo-
stavirologica eimmunologica. Vedi tabella precedente per le definizioni.
Tra parentesi, intervallo di confidenza 95%.

Grabar et al. 2000  Piketty et al. 2001

CD4+ al basale (mediana) 150 73

Rischio relativo Rischio relativo
Risposta virologica e 1 1
immunologica
Solo risposta immunologica 1,6 (1,0-2,5) 6,5 (1,2-35,8)
Solo risposta virologica 2,0 (1,3-3,1) 9,7 (1,6-58,4)
Nessuna risposta 3,4 (2,3-5,0) 51,0 (11,3-229,8)

L'entita della risposta virologica & anch’essa di grande
importanza. Nellacoortesvizzera, il 6,6 % dei pazienticon
una carica virale costantemente al di sotto del livello di
identificazione, presentava manifestazioni di AIDS o
morivano dopo 30 mesi, contro il 9% deisoggetti che pre-
sentavano unarisalitanellacaricavirale e il 20,1% di quel-
liincuilacaricaviralenoneramaiscesaal disottodellivel-
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lodirilevazione (Ledergerberetal. 1999).L'importanzadi
avere una risposta virologica completa, sostenuta nel
tempo per ottenere un successo clinico, & stata osservata
anche in altre coorti (Salzberg et al. 1999 Thiebaud et al.
2000). L'insuccesso clinico & di solito definito come lo svi-
luppo dicondizioniassociate all’AIDS o come decesso. Un
evento patologico non ¢, tuttavia, sempre indicativo
d’insuccesso clinico. Un buon esempio & rappresentato
dalla sindrome da immunoricostituzione dove, un’infe-
zionepreesistente, subclinica, diviene manifestadurante
le prime settimane che seguono l'inizio di una terapia
antiretrovirale. D'altra parte, se un paziente accusa
importanti effetti secondari, o se muore a causa di questi
stessi, questo deve essere considerato come un insucces-
so terapeutico.

Conclusioni

Ogni specialista del campo ha assistito ai grandi cambia-
menti resi possibili dall’introduzione della HAART
(Tabella 3.3). Inmolte aree, I'incidenza di AIDS si e ridotta

Tabella 3.3: caso clinico (donna, 41 anni) che dimostra i miglioramenti
ottenuticon la HAART*

Linfociti T CD4+  Carica virale

Feb 95 AZT+ddc 23 (4%) NA

Nov 96 AIDS: toxoplasmosi, 12 (1%) 815000
MAC, esofagite da candida

Feb 97 DAT+3TC+SQV 35 (8%) 500

Giu 97 Interruzione della HAART
legata a polineuropatia

Lug 97 AZT+3TC+IDV 17 (4%) 141000
Mar 98 147 (22%) <50
Mar 99 AZT+3TC+IDV+NVP 558 (24%) 100
Mar 00 942 (31%) <50
Mar 02 1132 (33%) <50

* Eccellente immunoricostituzione nonostante una grave iniziale immunode-
ficienza e alcune malattie definenti I’AIDS. Tutte le profilassi primarie/secon-
darie (MAC, toxoplasma, PCP) sono state interrotte.

144



Capitolo 3.3: trattamento della malattia da HIV-1 2003
Principi e obiettivi della terapia antiretrovirale

amenodiundecimo (Mocroftetal.2000). Attualmentein
molti paesi occidentali, quasi tutti i casi di AIDS si manife-
stano in pazienti che non sono trattati con terapia antire-
trovirale (di solito perché non a conoscenza della loro
infezione). L'incidenza di mortalita e scesa a livelli molto
inferiori a quella rilevata pochi anni fa (Mocroft et al.
2002)(Tabella 3.4).

Tabella 3.4: diminuzione nella morbilita e mortalita in differenti coorti

Luogo (n) Pazienti Mortalita  Morbilita
(periodo) (/100pa) (/100pa)
Palella USA (1255) <100 CD4+ 29.4—-88 21.9-»3.7*
1998 (1/94-6/97)
Leder- Svizzera 3 mesi prima NA 15.1-7.7
gerber (2410) vs 3 mesi dopo
1999 la HAART

(9/95-12/97)

Mocroft Europa Tutti (94-98) NA 30.7—=25
2000 (7331)

Mocroft Europa Tutti (94-01) 15.6—>2.7 NA
2002 (8556)

* MAC, PCP, CMV. Mortalita/Morbilita per 100 pa = pazienti anno

| dati da studi prospettici e controllati su questo dramma-
tico cambiamento sono, tuttavia, ancora relativamente
frammentarievisono pochistudirandomizzaticonobiet-
tivi primariditipoclinico(Hammeretal. 1997, Cameron et
al. 1998, Stellbrink et al. 2000). I risultati ottenuti in questi
studi, che, peraltro, hanno permesso la commercializza-
zionedegliinibitoridella proteasi, erano, tral’altro, anco-
ra dimensionalmente modesti a causa del loro disegno
originale. In uno di questi studi, 1090 pazienti con malat-
tia clinicamente avanzata hanno ricevuto una formula-
zione liquida di ritonavir o placebo in aggiunta al tratta-
mento in corso; la probabilita di sviluppare AIDS o di
morte, su un follow up di 29 settimane, & stata del 21,9%
nelbracciodiritonavirequasiildoppionelgruppodelpla-
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cebo (Cameron et al. 1998). Nello studio SV14604, il piu
vasto studio di questo tipo, che ha coinvolto 3485 pazien-
ti, lafrequenzadi AIDS o dimortesiriducevadicircail 50%
nel gruppo che riceveva AZT+ddc+SQV HGC, rispetto al
gruppo in terapia con due soli farmaci (Stellbrink et al.
2000). A seguito del successo della terapia antiretrovirale
il numero di eventi clinici ora rilevabili & fortunatamente
molto piu basso. Da cid deriva che la durata di ogni studio
attuale atto a verificare il beneficio clinico di una combi-
nazione di farmaci, rispetto ad un’altra, & necessariamen-
temoltopiulunga.Probabilmente, moltoraramente que-
sti tipi di studi verranno effettuati in futuro (Raffi et al.
2001). SILCAAT, un vasto studio multicentrico che ha
arruolato circa 2000 pazienti con meno di 300 linfociti T
CD4+, e terminato nell'ottobre 2002 poiche gli eventi cli-
nici rilevati erano risultati troppo bassi per determinare
qualsiasi differenza significativa. Per quanto riguarda le
infezioni ed i tumori opportunistici, I'avvento della
HAART, ha influenzato sia la loro storia clinica, che la loro
incidenza. Patologie qualila criptosporidiosi o laleucoen-
falite multifocale possono ora essere curate, mentreil sar-
coma di Kaposi pud essere mandato in remissione com-
pleta senzaunaterapiaspecifica. Le profilassi per la pneu-
mocistosi, la toxoplasmosi, I'infezione da CMV o la mico-
batteriosiatipica, possono essereinterrotte consicurezza.
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L'eradicazione: e possibile?

Ad oggqi, I'eradicazione di HIV, nel senso di una cura defi-
nitiva, & un’ipotesi irrealistica. Sebbene fino alla fine del
1997 molti ancora sognassero la possibilita di eradicare
questo virus, attualmente, i maggiori ricercatori del
campo sono sempre di piu inclini al pessimismo.

Il problema risiede nel pool dei linfociti T CD4+ latente-
mente infetti, che, probabilmente, rappresenta un reser-
voir per tutta la durata della vita. Il tempo di emivita di
questoreservoirédi44mesie,inaccordoconlepiurecen-
ti stime, una sua eradicazione impiegherebbe dai 60-73
anni (Finzietal. 1999). Persino dopo anni disoppressione
virale al di sotto delle 20-50 copie/ml, puo essere eviden-
te la trascrizione virale nelle cellule (Dornadula et al.
1999, Furtadoetal. 1999, Zhangetal. 1999, Sharkey et al.
2000). Questo e vero, in particolare, per le cellule del san-
gue, ma vale anche per i linfonodi ed lo sperma
(Lafeuilladeetal.2001, Nunnaroetal.2002).Diversestra-
tegie sono state sperimentate nel tentativo di ripulire
questi reservoir di cellule letentemente infette (IL-2,
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idrossiurea, OKT), ma tutti sono falliti (Kulkosky et al.
2002, Pomerantz et al. 2002). Alla conferenza mondiale
sull’AIDS di Barcellona Bob Siliciano ha dipinto un qua-
dro a tinte scure della situazione (Siliciano 2002).
L'eradicazione non e possibile con i farmaci attualmente
a disposizione. | reservoirs non possono essere eliminati.
Le cellule latentemente infette differiscono da quelle
non infettate solo per minuscoli dettagli, che sono diffi-
cilmente rilevabili con gli attuali metodi e che non posso-
no essere colpiti in modo specifico. L'eliminazione dei
reservoirs, o anche lacompleta eliminazione delle cellule
memoria infette, é risultata infruttuosa, troppo tossica
ed a lungo andare troppo pericolosa. Speriamo che nel
prossimo futuro si possano dedicare dei nuovi capitoli a
guesto argomento.

Altri aspettiimportanti della HAART

Oltre agli obiettivi descritti sopra (virologici, immunolo-
gici e clinici), ulteriori aspetti devono essere presi in con-
siderazione in relazione alla terapia antiretrovirale.
Sebbene non siano scopo primario della HAART, le
seguenti problematiche sono, comunque, estremamen-
teimportanti: riduzione dei costi, prevenzione, migliora-
mento dell’aderenza alla terapia (sfide costanti per chi si
occupa di HIV quotidianamente).

Lariduzione dei costi

Le terapie antiretrovirali sono costose. | singoli farmaci
costano tra $250 e $1.000 al mese, dipendendo sia dal
tipo di farmaco che dal paese dove lo stesso & prescritto.
Persino all'interno delle singole classi di farmaci vi sono
differenze importanti. In alcuni paesi Crixivan® e relativa-
mente economico, circalameta del prezzo di Agenerase®.
Un trattamento combinato di Trizivir® con Kaletra® rag-
giunge la cifradicirca $2.000 a mese.

Come prescrittori € quindi importante avere un’idea dei
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costi e interrogarsi sulla politica dei prezzi di alcune com-
pagnie farmaceutiche. Per esempio perché in Germania
Invirase® boosterizzato costa circa il doppio rispetto al
Fortovase®boosterizzato?

Nonostante gli alti costi, gli effetti benefici della HAART
rimangono indiscutibili. come dimostrato da alcune
stime realistiche che, assumendo una spesa compresa tra
$13.000 e $23.000, per punto di QUALY (qualita aggiusta-
ta per anno divita, Freedberg et al. 2001), risultano rela-
tivamente economiche rispetto a molte altre terapie.
Inoltre, la HAART permette di evitare trattamenti costosi
per la cura delle malattie opportunistiche e I'ospedaliz-
zazione. In uno studio tedesco, effettuato tra il 1997 e il
2001, la spesa annuale per paziente & diminuita da
$35,865a$24,482 (Stolletal. 2002). Molti pazientisonoin
gradodiriprendere un’attivita lavorativa e cio comporta
un'ulteriore diminuzione dei costi (Sendi et al. 1999). Dal
momento che la HAART e costosa, quando si cambia uno
schema terapeutico, magarisolo per ridurre il numero
delle compresse o limitare la sua tossicita a lungo termi-
ne, & corretto, a nostro parere, chiedere al paziente di
finire le scorte in suo possesso, prima d’iniziare la nuova
terapia. Pazienti con un’assicurazione privata ovviamen-
te lo apprezzeranno, tuttavia anche pazienti a carico del
sistema pubblico devono essere a conoscenza dei costi
sostenuti (non per determinare un senso di colpa o per
caricarli delle insufficienze del sistema sanitario, ma per
renderli coscienti del valore del loro trattamento!).
Inizialmente, dovrebbe essere prescritta solo unascatola
di compresse, persino se, per esempio, una scatola di
Retrovir®, alla dose standard (dopo 15 anni dal suo bre-
vetto!) dura soltanto per 20 giorni. Soltanto con questi
accorgimenti si puod evitare che un paziente, che abbia
avuto un’intolleranza farmacologica, rimanga con molti
farmaciinutilizzati. In ogni caso, dovrebbe essere evitata
una prescrizione di farmaci che superii tre mesi.
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Prevenzione

Piuebassalacaricavirale, menoil paziente é infettivo. Uno
studio prospettico condotto in Uganda su 415 coppie dis-
cordanti, hadimostratoche, delle 90 nuove infezioniavve-
nute in un periodo di osservazione di 30 mesi, nessuna &
stata contratta da un partner con una carica virale inferio-
re alle 1500 copie/ml. Il rischio d'infezione aumenta per un
fattore di 2,45 per ognilogaritmo di carica virale (Quinn et
al. 2000). In uno studio tailandese condotto su 493 pazien-
ti, questo fattore e risultato di 1,81, e, in questo caso, nes-
suna infezione era avvenuta sotto la soglia di 1094
copie/ml (Tovanabutra 2002). Entro certi limiti la HAART
puo servire come un’efficace misura preventiva
(Hosseinipur et al. 2002). A questo proposito, la maggior
parte dei pazientisono interessati a sapere se “devo anco-
ra utilizzare il preservativo?”. Larisposta, in ogni caso, &: *
Si!”, anche se studi recenti hanno dimostrato che il decre-
mento della caricavirale nel sangue e nel liquido seminale
sono approssimativamente paralleli (Liuzzi et al. 1999).

Lo stesso fenomeno sembra essere vero anche per quanto
riguardalamucosavaginale e anorettale; tuttavia, il rischio
individuale rimane difficile da stabilire (Lampinen et al.
2000, Cu-Uvin et al. 2000). Inoltre, i livelli di carica virale nel
sangue ed in altri fluidi corporei non sempre correlano tra
diloro. Negliannirecenti gli effetti preventivi della HAART
sembrano aver determinano un incremento dei comporta-
menti arischio. Alcunistudidimostrano che unincremento
dei comportamenti a rischio di solo il 10% annullerebbe
tuttoilguadagno della HAART (Blower etal.2001)

Nella coorte francese PRIMO, i cosiddetti contatti a
rischio tra pazienti sono aumentati dal 5% al 21%, tra il
1998 ed il 2001 (Desquilbet et al. 2002). Piccole epidemie
disifilide tra soggetti HIV positivi sono ormai riportate
regolarmente in ogni grande citta degli USA e
dell’Europa. Ugualmente preoccupante € il fenomeno di
trasmissione di virus multiresistenti.
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La “compliance” come obiettivo della terapia

La compliance € il tallone d’Achille della terapia antire-
trovirale. La non-compliance alla terapia e trai principa-
li, se nonil pitimportante, fattore di fallimento terapeu-
tico. Insufficienti livelli plasmatici di farmaco e la parzia-
le soppressione virale sono le condizioni che favoriscono
losviluppo dellaresistenzavirale. Lacompliance & defini-
tacome consenso e accettabilita da parte del paziente ad
un determinato regime terapeutico. A meta degli anni
‘90 un nuovo termine “politicamente corretto” e stato
pero adottato: “aderenza”. Questo termine descrive il
lavoro di collaborazione trail clinico ed il paziente per
ottenere un trattamento che sia accettabile per entram-
bi ed enfatizza, correttamente, che non soltanto il
paziente puo essere responsabile del fallimento terapeu-
tico. Il termine di aderenza, include tuttii fattori che pos-
sonoinfluenzareil “rimanere” inundeterminatoregime
terapeutico in termini di “accettabilita”. In ogni caso,
qualungue terminesi usi, rimangono certi due aspetti:

1. seil 5% deifarmaci nonviene assunto, il successo della
terapia diviene precario

2. iclinici disolito sovrastimano la compliance dei loro
pazienti.

"Pazientiarischio” diunascarsaaderenza, nonsonosolo
i soggetti che abusano di alcool o di stupefacenti o quelli
che lamentano effetti indesiderati causati dai farmaci,
ma anche, in modo particolare, i pazienti affetti da
depressione e i soggetti di piu giovane eta (Murri et
al.2001, Frank 2002). Fattori favorevoli sono, invece, I'e-
sperienza del medico, la fiducia del paziente negli effetti
benefici della HAART ed il supporto sociale. La razza, il
sesso o lo stadio della malattia non sembrano essere cosi
rilevanti. Il concetto individuale di malattia e di salute,
I'accettazione della medicina moderna e la paura degli
effetti secondari, sono ulteriori considerazioni da effet-
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tuare. Comunque, tutti questi fattori sono estremamen-
tevariabilied, allafine, lacompliance é difficilmente pre-
vedibile nei casisingoli (Lerner et al. 1998).
Negliultimianni, I'importanza dellaregolare assunzione
dei farmaci e stata dimostrata in numerosi studi. In uno
studio su 99 pazienti, nel quale I'aderenza era stata valu-
tata mediante |'uso di un sistema di monitoraggio elet-
tronico, la percentuale di fallimento terapeutico e stata
del 22% in pazienti con almeno il 95% di compliance
(95% della dose presa). Le percentuali di fallimento in
pazienticon 80-94% o0 <80% di compliance erano, rispet-
tivamente, dell’80% e del 61%. In questo stesso studio, il
41% dei pazienti erano stati valutati erroneamente dai
loro medicirelativamente alla loro reale compliance.

Il personale infermieristico sembra avere una migliore
sensibilita nei confronti dei pazienti, con un giudizio
errato soltanto nel 30% dei casi (Paterson et al. 2000).
L'importanza della compliance € anche dimostrata dai
successi ottenutiin pazientiintrattamentodirettamente
osservato (DOT). Uno studio condotto in un istituto di
correzionein Florida hadimostrato che, a 48 settimane, il
100% dei soggetti in DOT aveva una carica virale <400
cp/ml, rispetto all’81% di un gruppo di controllo non
monitorizzato della popolazione generale (Fischl et al.
2001). Lanon compliance non determina soltanto un fal-
limento virologico. Visono anche conseguenze immuno-
logiche. In un’analisi su due studi prospettici, i pazienti
conunacompliance rispettivamente del 100%, 80-99% e
0-79% avevano manifestato una riduzione della carica
virale di 2,77, 2,33 € 0,67 log dopo un anno. Nello stesso
periodo la risalita della conta di linfociti CD4+ era stata
rispettivamente di 179, 159 e 53 cellule/pl (Mannheimer,
2002). Infine, la non compliance non solo influenza la
contadei CD4+ e lacaricavirale, ma anche ha effetti clini-
c¢i. Inuno studio spagnolo, i pazienti che non avevano
preso piu del 10% dei loro farmaci, mostravano un incre-
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mento di quattro volte del rischio di mortalita (Garcia
2002). Questi dati sono stati confermati da diversi altri
studi (Maheretal. 1999, Hogg et al. 2000). | ricoveri ospe-
dalieri sono, inoltre, meno frequenti in pazienti con alta
compliance (Paterson et al. 2000). Infine, va considerato
che il rischio di trasmissione di ceppi virali resistenti &
aumentato in pazienti non complianti.

I meccanismi favorenti lo sviluppo di resistenza dovreb-
bero essere sempre spiegati ai pazienti. Si dovrebbe sot-
tolineare che, diversamente da altre malattie croniche, le
mutazioni che determinano resistenza non scompaiono
una volta che sisono sviluppate. Il diabete e |'ipertensio-
ne, patologie nelle quali dimenticanze occasionali del-
I"'assunzione della terapia possono essere tollerate, pos-
sono essere degli esempi di confronto efficaci.

Per quanto riguarda I'HIV, anche brevi periodi d’interru-
zione possono invece avere delle conseguenze irreversi-
bili. Puo risultare utile dare ai pazienti una possibilita,
offerta da varie associazioni di supporto, di discutere in
gruppo tutte le problematiche inerenti il trattamento
antiretrovirale.

Se la compliance rimane bassa

Nonostante tutti gli sforzi, alcuni pazienti non sono in
gradodimigliorare laloro aderenzaalla terapia. | medici
o altro personalesanitario devono essere in grado di non
offendersi se un paziente non vuole partecipare agli
avanzamenti della medicina.

Anche se puo risultare difficile accettare altri punti di
vista sulla vita e sui trattamenti, la tolleranza e I'accetta-
zione dovrebbero rimanere fondamentali per una cor-
retta interazione di tutta I'equipe sanitaria con i pazien-
ti. Alcunisanitari, specialmente quelli che trattano popo-
lazioni selezionate in ambito accademico, qualche volta
dimenticano la realta della pratica medica routinaria.
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L'applicazione rigida dei principi della medicina moder-
na, di solito, non aiuta in questi casi, e mette il paziente
sotto una pressione ancora piu dannosa. Il problema se
un paziente non aderente debba continuare o menouna
terapia antiretrovirale non é di facile soluzione. Da una
parte vi sono pazienti che traggono beneficio persino da
una terapia subottimale, dall'altra i farmaci sono costosi
e non dovrebbero essere prescritti troppo facilmente.
Quando le risorse sono limitate, i farmaci disponibili
dovrebbero essere prescritti con prudenza.

Si dovrebbe, inoltre, prestare attenzione al commercio
illegale: visono state recentemente delle segnalazioni di
pazienti che avevano cambiato gli antiretrovirali con
altre sostanze (metadone, etc) o avuto soldi in cambio
delle loro prescrizioni (vi sono dappertutto delle pecore
nere!). Dove vi sono buone ragioni per dubitare della
compliance o dell'onesta del paziente dovrebbe essere
effettuato il dosaggio plasmatico dei farmaci.

1. Ogni paziente dovrebbe ricevere un piano di tratta-
mento scritto (leggibile!). Dovrebbe, inoltre, esservi
inclusoun numero telefonico del medico per chiama-
tein casodi problemi.

2. Ipazientiedimedicidovrebbero essere d'accordosul
piano terapeutico. Preoccupazioni del paziente su
argomenti diimportanzarilevante dovrebbero esse-
re discussi subito.

3. I pazienti devono avere |'impressione che il regime
terapeutico viene scelto in base alle loro specifiche
necessita e non assegnato a caso.

4. La spiegazione relativa a un nuovo trattamento
richiede tempo e non dovrebbe essere fatta di fretta;
bisogna dare unarisposta a tutte le domande poste.
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10.

11.

12.

Dovrebbe essere chiarita la ragione del perché la
compliance é cosi importante. E opportuno ripetere
tali spiegazioni e non limitarle solo a quando s’inizia
osi modifica unaterapia.

Dovrebbero essere spiegatii potenziali effetti secon-
dari e cosa fare per prevenirli e/o controllarli.

Gruppi di supporto od altri tipi di assistenza dovreb-
bero essere utilizzati ed offerti.

. E' importante ribadire al paziente di ritornare se

incontra dei problemi con la HAART, & meglio valu-
tarli insieme piuttosto che avere un paziente che
prova a gestirlidasolo al proprio domicilio.

Il paziente deve essere a conoscenza che il regime
terapeutico deve essere assunto interamente.

Le prescrizioni dovrebbero essere verificate allo
scopo di avere un’idea di massima della compliance.
Eventuali irregolarita nell’assunzione dovrebbero
essere discusse apertamente.

Soprattutto durante le fasi iniziali della terapia, il
paziente dovrebbe essere immediatamente infor-
mato del successo del trattamento, in termini diridu-
zione della carica virale e incremento della conta dei
CD4+.

Trattare la depressione!

I “Duesbergiani”

Un caso speciale e rappresentato dai pazienti cherifiuta-
no di principio tutte le terapie antiretrovirali. Questi
pazienti sono spesso trattati da dottori che si denomina-

no

“Duesbergiani” (da Peter Duesberg, unvirologo ame-

ricano, che negalacorrelazione traHIV e AIDS). Puo esse-
re stressante assistere ed osservare questi pazienti anda-
reincontroallalororovina!l

Il counselling dovrebbe essere dettagliato e corredato di
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documentazione scritta, laddove possibile. Riportiamo
un esempio dalla nostra pratica quotidiana del 2001:

un paziente di 40 anni si presenta con un’anamnesi posi-
tiva per infezione da HIV, riscontrata da moltianni e mai
trattata. | linfociti T CD4+ sono pari a 30 cell/ml ed una
RMN mostra un’encefalite da toxoplasma che si risolve
pressoché completamente dopo 4 settimane di tratta-
mento specifico (persistono ancora alcune lesioni isolate
visibili alla RMN). Al momento della dimissione il pazien-
te si trova in discrete condizioni generali. Rifiuta catego-
ricamente d’iniziare una terapia antiretrovirale, che e
invece raccomandata da tutte le linee guida. Il suo medi-
codibaselo aveva allertato contro ognitrattamento anti
HIV (“si puo morire di AZT e gli altri farmaci non sono
molto meglio”); rifiuta inoltre anche gli antibiotici.
Perquesto motivo nonaccetta la profilassisecondaria per
la toxoplasmosi, e qualsiasi altro trattamento per la con-
comitantediarrea (crisposporidiosi?), ladermatite sebor-
roica, la candidasiorofaringea ed una perditasignificati-
va di peso (infezione da MAC?).

Dopo poco tempo muore.

In casi come questo chiediamo ai pazienti di firmare un
documento per confermare che avevano ricevuto un’a-
deguata informazione. Ogni paziente puo e deve deci-
dere per se stesso (se pienamente orientato), ma deve
essere adeguatamente informato delle conseguenze
delle sue azioni.

E importante dare il messaggio al paziente che, se doves-
se cambiare idea, puod tornare indietro! Il confronto
scientifico con i “medici duesbergiani” e risultato, nella
nostra esperienza, inconcludente ed ha comportato un
realesprecoditempoedienergie. Fortunatamente, que-
sti casi sono oggi meno frequenti. L'iniziale scetticismo
riguardo la HAART & diminuito significativamente alla
luce deichiarisuccessidegliultimianni. Evisono (graziea
Dio!) meno problemi con Peter Duesbuerg.
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4. Quando iniziare una terapia antiretrovirale
Cristian Hoffman

“E il problema pitimportante nella terapia dell’HIV” (A. Fauci).

L'indicazioneadiniziarelaterapiaantiretroviralesibasasu
rilevazioni cliniche, la conta dei CD4+ e la carica virale. La
combinazione di questi tre fattori determina se la terapia
debba essere iniziata oppure se puo ancora essere ritarda-
ta. Ad un primosguardo appare evidente che piu basso ¢ il
valore dei CD4+ e piu alta € la carica virale, maggiore € il
rischio di AIDS (Mellors et al. 1997, Lyles et al. 2000) e piu
urgente divental'indicazione al trattamento.

Nonostante cio, il momento migliore periniziare unatera-
pia antiretrovirale &, ancora oggi, oggetto di un dibattito
serrato. Il rischio di AIDS deve essere pesato con il rischio di
tossicita a lungo termine e con quello della possibile sele-
zionediresistenze.Dopolafasedel “colpisciprestoeduro”
del 1996, che raccomandava l'inizio della terapia gia negli
stadi precoci dell'infezione, oggi siamo in un momento in
cui molti operatorisanitari sono diventati piu prudenti.

Le preoccupazioni della tossicita a lungo termine, il con-
cetto che I'eradicazione non puo essere ottenuta in un
prossimofuturohanno condottoalineeguidamenorigide
(USA: Yeni et al, 2002, British guidelines: HIVA 2001
http://www.bhiva.org/guidelines.pdf).

Le linee guida attuali provvedono a fornire dei riferimenti
e, comungue, non sono scritte nella pietra. Una decisione
deve essere presa caso per caso, anche se alcuni consulenti
di assicurazioni sanitarie tendono ad ignorarlo e ad usare
tali linee guida a loro vantaggio. In alcuni casi la terapia
puo essere iniziata prima di quanto raccomandato dalle
linee guida, mentreinaltrilaterapia potrebbe o dovrebbe
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essere ritardata. Alcune linee guida nazionali raccoman-
dano un trattamento piu precoce (linee guida statuniten-
si, Yeni etal. 2002), rispetto ad altre. Le linee guida britan-
niche (BHIVA 2001), invece, raccomandano di ritardare il
trattamento fintanto che la conta dei CD4+ non sia infe-
riore ai 200/pl (0 in seguito a un loro rapido decremento).

Tabella 4.1: British HIV Association (BHIVA): linee guida per il trattamento di
adulti HIV positivi con terapia antiretrovirale (HIV MED 2001; 2: 276-313)

Presentazione  Markers surrogati Raccomandazioni

Infezione Se trattamento viene preso
primaria in considerazione, partire il piu
presto possibile, certamente
entro 6 mesi dal contagio;
se possibile arruolare in un

trial clinico
Infezione CD4 >350 cell/ul Ritardare il trattamento
cronica con ogni
asintomatica carica virale

CD4+ tra 200-350  All'interno di questo range,
iniziare il trattamento
tenedo presente la percentuale
del declino dei CD4+,
i sintomi, il desiderio del
paziente e la carica virale

CD4<200 cellule Trattare
con ogni
carica virale

Malattia Trattare
severa/ricorrente

HIV correlata

o AIDS

Esperienze dalla pratica quotidiana

Persino quando l'indicazione ad una HAART sembra
owvia, un colloquio approfondito con il paziente dovreb-
be contribuireachiarireselostesso érealmente prontoad
iniziare il trattamento. Il problema & non tanto iniziare
una HAART quanto, piuttosto, continuarla, giorno dopo
giorno, mese dopo mese.
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La decisione d’iniziare un trattamento & spesso fatta in
maniera prematura. In alcuni casi, il paziente si sente sotto
pressione o permette ad altri di farlo. Una singola bassa
conta di CD4+, un’influenza prolungata che sembra indi-
care un sistema immune indebolito (“non ho mai avuto
niente del genere prima d'ora”), risultati di nuovi studi,
una promettente molecola di cui si parla nei giornali (“ho
sentito parlare bene del T20"), un partner che ha iniziato
una terapia, non sono motivi validi per iniziare un tratta-
mento. Comeregolagenerale, bisognerebbe sempre darsi
del tempo prima d’iniziare una HAART. |l paziente ben
informato, € quello che avra una migliore compliance.
Riteniamo che un paziente che debba iniziare una HAART
necessiti di diversiincontriconil medico. Con due eccezioni:
i pazienti con un’infezione acuta da HIV e quelli con un'im-
munodeficienza severa o AIDS. Ma, persino in presenza di
condizioni che definiscono I'AIDS, laterapia antiretrovirale
puoessereritardatadialcunigiorni,dopolacuradelleinfe-
zioni acute. Se & programmata una lunga vacanza, ed i
risultatidellaboratoriononsonotroppo negativi, e meglio
ritardare laterapia, per monitorarne al meglio larispostae
glieventuali effettisecondari. D'altra parte va considerato
il fatto che, spesso, i pazienti trovano un motivo dopo I'al-
tro (stress al lavoro, esami, cambio di lavoro, etc) per pro-
crastinare l'inizio del trattamento. Possono avere un timo-
re irrazionale o semplicemente delle false aspettative in
relazione alla HAART e sulle sue conseguenze.

Iniziare una terapia antiretrovirale in pazienti
sintomatici

Attualmente, vi &€ unanime consenso sul fatto che ogni
pazientesintomaticodebbainiziare unaterapiaantiretro-
virale. Tutte le infezioni opportunistiche indicanti una
immunodeficienza avanzata: la citomegalovirosi, le infe-
zionidaMAC, latoxoplasmosiolapneumocistosi,edanche
itumori AIDS correlati, dovrebbero determinare unrapido

165



HIV Medicine 2003

inizio della terapia, specialmente se non sono disponibili
trattamenti specifici come nel caso della leucoencefalite
multifocale progressiva (PML). Il termine “sintomatico”,
che comunemente si applica ai pazienti in stadio Cdella
classificazione CDC (con AIDS) ed in stadio B (sintomatici
senza AIDS), puo generare a volte confusione. L'herpes
zooster (stadio B), per esempio, pud presentarsi in caso di
modesto deficitimmunitario e non indica necessariamen-
te un grave deterioramento della rispostaimmunitaria.
La trombocitopenia od i sintomi costituzionali, possono
avere anche altre cause. Un altro esempio: la tubercolosi,
che definisce una condizione di AIDS, e pertanto costitui-
sce un’indicazione alla terapia, &€ un’infezione opportuni-
stica che puo presentarsi senza o solo con una moderata
immunodeficienza. Nella nostra esperienza & sempre giu-
stificato aspettare ad avviare una HAART in pazienti con
una buona conta dei CD4+. Le linee guida britanniche
(http://www.bhiva.org/guidelines.pdf) specificano che la
tubercolosi polmonare € una possibile eccezione, nella
qualeiltrattamento puo essere differito. Un caso paradig-
matico é specificato nella tabella seguente:

Tabella 4.2: caso clinico

CD4+ (%) Carica virale
Mag 95 Tubercolosi polmonare 330 (27) ND

Feb 96 Fine del trattamento 437 (29) ND
antitubercolare. Il paziente
rifiuta la HAART (raccomandata)

Ott 97 Il paziente rifiuta la HAART 402 (33) 29500
(raccomandata)

Ott 98 Il paziente rifiuta la HAART 440 (30) 13000
(raccomandata)

Ott 99 Il paziente rifiuta la HAART 393 (29) 13500
(raccomandata)

Ott 00 Il paziente rifiuta la HAART 520 (30) 12500
(raccomandata)

Gen 02 |l curante non vuole 521(29) 7440

iniziare una HAART
ND: non disponibile
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D’altra parte, raccomandiamo che i pazienti con malattia
diHodgkin, condizione chenoncomparenellelineeguida,
vengano sicuramente trattati con HAART, indipendente-
mente dalla conta dei CD4+ (Hoffmann et al. 2002).

Iniziare una terapia antiretrovirale in pazienti
asintomatici

[l livello soglia di 350 CD4+/pl & importante in molte linee
guida. Sopra tale livello, I'indicazione & semplice: aspet-
tare. Complicazioniimportantiin questa fase sono molto
rare. Tuttavia, esistono pochi dati riguardanti pazienti
con CD4+>350 cell/ul; un’'analisi per dati singoli appaiati
sulla coorte svizzera indica un piccolo, sebbene significa-
tivo, beneficio clinico della HAART, se iniziata sopra tale
livello (Opravil et al. 2002). Attualmente, in ogni caso, la
maggior parte dei clinici preferisce iniziare la HAART in
fasi piu avanzate di malattia.

La risposta virologica € meno duratura nei soggetti con
bassa conta CD4+ e alta carica virale?

Molti studi di coorte hanno dimostrato che la risposta
virologicaéinferioreseall'iniziodeltrattamentolaconta
dei CD4+ébassaelacaricaviralealta (Cassado etal. 1998,
Mocroft et al. 1998, Chaisson et al. 2000, Grabar et al.
2000, Le Moing et al. 2000, Yamashita et al. 2001,
Showron et al. 2001). | difensori dell'inizio precoce della
HAART citano spesso questi dati. Tuttavia dimenticano
tre puntiimportanti:

Primo, cio non risulta confermato in due larghi studi di
coorte nei quali erano stati studiati solo pazienti naive
(CozzilLeprietal.2001, Phillipsetal.2001). Talistudi confer-
mano la nostra osservazione che anche un paziente naive,
con alta carica virale e bassa conta CD4+, ha buone proba-
bilitad’'ottenere unasufficiente e prolungatasoppressione
virale.Daquesto puntodivistaivaloriinizialidilaboratorio
sono poco importanti (soprattutto se il paziente risulta
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aderente alla terapia!). Nello studio di coorte francese
APROCO, nel quale é statarilevata grande differenza di
risposta allaterapiatraipazientinaive e quelliexperienced
(Le Moing et al. 2002), i pazienti naive con alta carica virale
al basale mostravano un trend negativo di risposta non
significativo. In realta, la carica virale e la conta dei CD4+
hanno un valore predittivo negli studi di coorte neiqualila
maggior parte dei pazientiinclusi (fino al 91%) risultavano
pretrattati con NRTI, il che indica unasola cosa: nei pazienti
conmono oduplice terapia protratta neltempo, il successo
virologico alla HAART pu0 essere compromesso. L'utilizzo
precedente dianaloghinucleosidici rappresenta quindi un
indiscutibile fattore di rischio d'insuccesso terapeutico in
molte coorti (Casado etal. 1998, Deeks etal. 1999, Chaisson
et al. 2000, Grabar et al. 2000, Le Moing et al.
2000).Fortunatamente, oggi, sono pochiipazientiinmono
oduplice terapia che iniziano una HAART!

Secondo, ilrischiorelativo difallimento virologico & spes-
so aumentato solo in pazienti con una immunosoppres-
sione grave (<50-100 CD4+/ul) o con carica virale molto
alta (>100000 cp/ml). Sopra i 200 CD4+ cell/ul o per una
carica virale inferiore alle 100000 cp/ml, non sono rileva-
bili differenze significative.

Terzo, difficilmente questistuditengonoin considerazio-
ne lacompliance del paziente. Un paziente cheiniziauna
HAART in condizioni di emergenza a 30 CD4+/pl (e che
presumibilmente si sia presentato ad un medico appena
prima o subito dopo una manifestazione clinica definen-
te I'’AIDS), potrebbe avere una concezione differente di
malattia e stato di salute e quindi avere, in genere, una
compliance minore rispetto a chi, invece, abbia costante-
mente ricercato il confronto con il medico avendo una
buona conta di CD4+ ed inizi una HAART dopo una ade-
guata riflessione. L'aderenza e risultata, infatti, un indi-
catore predittivo importante in uno dei pochi studi nel
quale erastatoinclusa (Le Moing et al. 2002).
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La risposta immunologica @ meno duratura nei soggetti
con bassa conta CD4+ ed alta carica virale?

Molti fattori influenzano I'incremento della conta dei
CD4+: la durata dell'immunospppressione, l'eta, le
dimensioni timiche o I'entita dell'involuzione timica.
Occorre tener conto di questi parametri all’inizio di una
HAART? Incredibilmente, parecchi studi di coorte non
hanno trovato alcun tipo d'associazione tra questi fattori
(Yamashita 2001, Pezzotto et al. 2001, Cozzi Lepri et al.
2001). Tutti questi studi hanno comunque dimostrato che
larisalita della conta dei CD4+ é simile, anche se, in gene-
re, i livellirimangono piu bassi nei pazienti con una bassa
conta dei CD4+ iniziale. Anche nella nostra esperienza
I'immunoricostituzione € raramente completa con bassi
valoriiniziali; maggiore e statoildannosubito dal sistema
immunitario, minore € la probabilita di un completorecu-
pero. Nella coorte svizzera, una bassa conta basale di
CDA4+ erisultata un chiaro fattore dirischio peril non rag-
giungimento di livelli di CD4+ superiori a 500 cell/pl, a
quattro anni di distanza (Kaufmann et al. 2002). In altri
studi si € invece osservato che circa 10-15% dei pazienti
presenta una risposta discordante: la risposta virologica
allaHAART isulta estremamente efficace, malacontadei
CD4+ rimane bassa (Piketty et al. 1998, Renaud et al.
1999). Uninizio tardivo della terapia pud comportare che
laricostituzione di unarisposta antigene-specifica riman-
ga squilibrata, sia nei confronti di HIV, che nei confronti
degli agenti opportunisti o di altri patogeni. Numerosi
studi suggeriscono che I'immunoricostituzione qualitati-
va non avviene contemporaneamente all'immunoricosti-
tuzione quantitativa (Gochorov et al. 1998, Tortatjada et
al. 2000, Lederman et al. 2001, Lange et al. 2002). Quali
sono pero le conseguenze cliniche di queste osservazioni?
Perché i sintomi costituzionali e molte delle patologie
definenti I’AIDS si risolvono in modo rapido con I'aumen-
to dei CD4+? Perche pazienti in precedenza gravemente
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immunodeficienti possono interrompere con una certa
sicurezza i trattamenti profilattici non appena i CD4+
risultanosuperiorialle 200 cell/pl? Queste osservazioni cli-
niche sembrano contraddire quanto ci dice il laboratorio
in merito ad unaricostituzione immunitaria limitata.

Quando il rischio di progressione clinico della malattia
rimane elevato dopo l'inizio diuna HAART?

Quasi tutti gli studi mostrano una chiara correlazione tra
la conta dei CD4+ all'inizio della HAART e le percentuali
di casi di AIDS e di morte. (Hogg et al. 2000, Cozzi Lepri et
al.2001, Kaplanetal. 2001, Phillips et al. 2001, Sterling et
al. 2001, Egger et al. 2002). Soprattutto pazienti con una
contadi CD4+ molto bassa (< 50/ul) continuano ad essere
arischio di AIDS (Hogg et al. 2000). In altri studi di coorte
il maggior rischio di AIDS e di morte continua ad essere
piuelevato conunacontadiCD4<200 cell/ul (Phillipsetal.
2001, Sterlingetal.2001). Unostudioitalianodicoorte ha
mostrato che un aumentato rischio di progressione era
associato conunaconta CD4+ chenonrisalivaerimaneva
al disotto dei 50 CD4+ ul (Cozzi Lepri et al. 2001). Fino ad
ora il piu vasto studio su questo argomento é stato pub-
blicato nel 2002 dalla ART Cohort Collaboration. In que-
sto studio sono stati raggruppati i dati di diverse coorti
per un totale di circa 13000 pazienti analizzati (Egger et
al. 2002). La conta dei CD4+ al basale e significativamen-
te correlata alla probabilita di manifestrare AIDS od alla
morte del paziente. Comparati ai pazienti che avevano
iniziato la HAART sotto la soglia dei CD4+<50 cell/ul, il
rischio era tanto minore quanto piu alto era il valore dei
CD4+ al basale (Tabella 4.3). Va notata la differenza
modesta trai gruppi al disopra delle 200 cell/pl. La carica
virale al basale é risultata rilevante solo per livelli molto
alti, al di sopra delle 100000 cp/ul. In ogni caso, tutte le
coorti mostrano livelli percentuali molto bassi di morbili-
ta e di mortalita. Va considerato che, comunque, il perio-
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Tabella 4.3: rischio di progressione di malattia nello studio ART Cohort
Collaboration (Egger et al.2002)

Conta dei CD4+ al basale cell/ul Rischio relativo
50-99 versus < 50 0,74 (0,62-0,89)
100-199 versus < 50 0,52 (0,44-0,63)
200-349 versus < 50 0,24 (0,20-0,30)
> 350 versus < 50 0,18 (0,14-0,22)

do d’osservazione é stato di solito breve, inferiore ai tre
anni.Nellungo periodo potranno essere dimostrate alcu-
ne differenze piusignificative.

Aldisotto dei 200 CD4+/pl

Gli studi di coorte disponibili danno una chiara evidenza
per un inizio della terapia al di sotto dei 200 CD4+/pl (il
livellosoglia, sottoil quale ognitrattamentonondovreb-
be essere ulteriormente ritardato).

Maggiore ¢ il deficit immunitario piu lungo ¢ il tempo
necessario per un miglioramento durante una HAART;
fino ad allora i pazienti rimangono a rischio. Un sistema
immunitario estremamente compromesso non puo esse-
ricostruito rapidamente. Tuttavia, anche in queste circo-
stanze il rischio di sviluppare AIDS, dopo l'inizio di una
HAART é solo lievemente aumentato. In un’‘analisi su
pazienti naive in tre vasti studi di coorte europei (la coor-
te svizzera, la coorte clinica di Francoforte e quella di
EuroSIDA), in pazienti con meno di 200 CD4+ cell/pl all'i-
nizio del trattamento, sono stati registrati 8,3 nuovi casi
di AIDS/100 pazienti anno, mentre |'incidenza nei
pazienti con >350 CD4+ cell/pl risultava pari a 1,8/100
pazienti anno. La percentuale di mortalita era di 2,9 ver-
sus 0,7/100 pazienti anno. Al di sotto delle 200 CD4+
cell/plilrischiod’infezionigraviaumentaconiltempo, ed
un rapido inizio della HAART diviene urgente. Anche in
questi casi, comunque, puo essere iniziata nel giro di set-
timane piuttosto che di giorni. E diventata nostra pratica
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usuale iniziare dapprima una profilassi per la pneumoci-
stosi in pazienti che si presentino per la prima volta con
una conta di CD4+<200 cell/pl. Le prime due o tre setti-
mane sono utilizzate per i necessari accertamenti dia-
gnostici (esame del fundus, radiogramma del torace,
ultrasonografiaaddominale) e per un adeguato counsel-
lingdel paziente.Siconsidera, inoltre, seil paziente possa
essere o meno un possibile candidato per un eventuale
trial clinico, infine, si tenta di ottenere informazionicirca
la situazione psicosociale del paziente (vedere Capitolo
5).LaHAART viene quindiiniziata solo dopo aver ottenu-
to tutte queste informazioni.

Sopra lasoglia dei 200 CD4+ cell/pl

Soprai200 CD4+ lasituazione diviene piu complicata. La
maggior parte degli studi non sono stati ancora in grado
didimostrare in modo definitivo I’evidenza del beneficio

Tabella 4.4: studisull'influenza della conta dei CD4+al basale sul successo al
trattamento in pazienti con conta CD4+ tra 200-350 cell/ul e >350 celllul

Minore AIDS; Maggiore Migliore

decessi? incremento risposta
nella conta virologica?
CD4+?
Coorte Canadese ND ND No
(Chaisson 2000,n=553) (tendenza)
Coorte Italiana No No No
(Cozzi Lepri 2001,n=1421)
CDC database, USA No ND ND
(Kaplan 2001,n=10885)
Coorte di Baltimora No ND ND
(Sterling 2001, n=530)
Coorte Svizzera, No ND No

Francoforte, EuroSIDA
(Philips 2001,n=3226)

Coorte Svizzera (analisi Si ND ND
per sottogruppi appaiati) RR=2.10
(Opravil 2002; n=2x283)

ND: non disponibile
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d'iniziare precocemente una terapia (in particolare,
soprai 350 CD4+ cell/pl). La tabella 4.4 riassume gli studi
su questo argomento. Nella metanalisi delle tre coorti
europeecitatesopra, ladifferenza & minima. Il tasso per-
centuale di AIDS e di 2,3 versus 1,8, mentre il tasso di
mortalita € di 1,0 versus 0,7 per 100 pazienti anno. In
realta, sarebbero necessari larghi studi randomizzati
per rilevare una differenza significativa tra i due gruppi
di pazienti. Tuttavia, sorprendentemente, uno studio
caso-controllo svizzero ha dimostrato una differenza
significativa (Opravil et al, 2002). 283 pazienti, che ave-
vano iniziato una HAART con una conta CD4+ superiore
a 350 cell/ul, sono stati confrontati per eta, sesso, conta
CDA4+, carica virale e gruppo di rischio con pazienti con-
trollo, che non erano stati trattati per almeno 12 mesi.
Nel follow up acircatreanni, il rischio di AIDS era piu che
raddoppiato nel gruppo dei non trattati. | fautori di un
inizio precoce del trattamento hanno trovato abbon-
danzadiargomentialoro supporto in questo studio! Al
di la dei considerevoli problemi metodologici legati al
disegno di questo studio, quando si guardi piu da vicino
i42 pazienticlassificati CDCB ed i 10 casi di AIDS osserva-
ti nel gruppo dei pazienti non trattati, ci si deve chiede-
re la leucoplachia orale (8 casi), la candidosi orale (10),
I'herpes zoster (9), la trombocitopenia (9) ed alcuni casi
ditubercolosi, polmonite ed esofagite da candida, siano
un evento peggiore rispetto agli effetti secondari della
terapia antiretrovirale iniziata precocemente? Infatti,
oltreunterzo (35%) dei pazientitrattati hainterrottola
terapia, 51 dovutia problemi gastrointestinali, 25 legati
a disturbi del sistema nervoso centrale ed a problemi
renali, o alipodistrofia. Vie unreale beneficiocliniconel
partire precocemente con la terapia? Se si tiene conto
dellatossicita deifarmaci e la conseguente perdita della
qualita di vita, I'eventuale beneficio ottenuto sembre-
rebbe ottenuto a caro prezzo. In conclusione, i risultati
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oggi disponibili, nonostante tutte le loro limitazioni,
sembranosupportarel’attuale tendenza nell’indicare I'i-
niziodellaterapiasoprai200 CD4+ cell/pl.Inaccordo con
le linee guida americane, in pazienti con CD4+ compresi
tra 200-350 cell/ul, sidovrebbe prendere in considerazio-
ne I'eventuale riscontro di un’alta carica virale (>50000
cp/ul), I'entita di perdita dei CD4+ (>100/anno), la poten-
ziale aderenza del paziente alla terapia, il rischio indivi-
dualedisviluppareunatossicita (Yenietal.2002). Lavalu-
tazione del rischio cambia poi in funzione alla disponibi-
lita di nuove combinazioni dotate di una migliore tolle-
rabilita a lungo termine. La valutazione dell'indicazione
al trattamento deve essere, pertanto, continuamente
riesaminata alla luce dei nuovi sviluppi.

Suggerimenti pratici per iniziare una terapia antiretrovi-
rale in pazienti asintomatici

m Sotto le 200 CD4+ cell/yl, il trattamento dovrebbe
essere iniziato il prima possibile. Comunque, anche in
questo caso, si pud prendere del tempo per conoscere
il paziente, fornire un appropriato counselling, inizia-
re una profilassi primaria e completare gli accerta-
menti diagnostici. Normalmente non & necessario ini-
ziare laterapia entro pochi giorni!

m Aldisopradelle 200 CD4+ cell/ul vi e maggior disponi-
bilita di tempo; va presa in considerazione la storia
individuale del paziente.

m Unadiminuzione di 80-100 CD4+ per anno & impor-
tante. Nonritardare troppo alungo!

m Vieé una considerevole variabilita nei valori di labora-
torio. Pertanto, la determinazione dei CD4+ (special-
mente se compresi tra i 200-350/pl) dovrebbe essere
sempre ripetuta primad’iniziare una HAART.

m Soprai350 CD4+/pl: aspettare. Monitorizzare conuna
frequenza almeno trimestrale.
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m Piualtaélacaricavirale, piu frequentemente bisogna
controllare la conta dei CD4+: per una carica virale
>50000 cp/ml bisognerebbe effettuare un controllo
almeno ogni due mesi.

m Uninizio di terapia puo essere giustificato per livelli
superioria350CD4+ cell/ulsoloselacaricavirale e molto
alta, lacontadei CD4+stadiminuendorapidamenteosu
richiesta del paziente (dopo un accurato counselling)

m Valutare sempre se un paziente puo essere disponibile
ad un arruolamento in un trial clinico

Argomenti a favore e contro di un inizio PRECOCE della
HAART (> 350 CD4+ cell/pl)

m “Piubassa € la conta dei CD4+, maggiore € il rischio”
(Contro: questa affermazione si applica soprattutto a
pazienti con un‘immunosoppressione severa, nei quali
non é in discussione ['inizio della terapia. Con una
HAART precoce maggiore € la probabilita che si verifi-
chi tossicita a lungo termine!).

m “Bassi CD4+, spesso, determinano una risposta immu-
nologica meno soddisfacente. Ad un certo punto il
dannoalsistemaimmuniatrio €irreversibile!” (Contro:
questo é vero soprattutto per pazienti che si presenta-
no con danno del sistema immunitario gia avanzato.
Tuttavia, la risposta virologica non sembra inferiore se
si tratta di pazienti naive al trattamento).

m “Piu alungo si aspetta, maggiore diventa I'adatta-
mentodelvirus, attraverso laselezione di quasispecies
e di varianti che sfuggono al controllo immunitario e,
pertanto, maggiore sara la difficolta di trattamento”
(Contro: interessante ipotesi dilavoro: ma dove sono i
daticlinici a supporto?).

m “Peggiorisonolecondizioniclinichedel paziente peg-
giore é la tollerabilita alla HAART"” (Contro: vecchio
detto validato dalla pratica clinica. Ma vale anche peri
pazienti asintomatici?).
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m "HIV dovrebbe essere trattato il prima possibile come
ogni altra malattia infettiva”. (Contro: HIV non é simi-
le ad alcun altra malattia infettiva. HIV non puo essere
curato come molte altre malattie di origine batterica.
Gli herpes virus, per i quali non vi é alcuna cura, sono
trattati solo quando necessario).

m “Estato dimostrato che i pazienti sono meno infettivi
gquandosonoincura”. (Contro: Il fatto diessere in trat-
tamento potrebbe favorire comportamenti a rischio.
Inoltre, il rischio di trasmissione di mutazioni primarie
per resistenza verrebbe aumentato).

Argomenti a favore e contro un inizio TARDIVO della
HAART (<200 CD4+ cell/pl)

m “Primasiinizia, piu presto e con piusicurezzasiavran-
no effetti secondari” (Contro: questo potrebbe essere
vero. Il reale problema é: puo un anno in piu senza
terapia, ma con aumentato rischio di sviluppare AIDS,
fare realmente una differenza?).

m “Primasiinizia piu alto e il rischio di sviluppare resi-
stenze nellungo periodo”. (Contro: OK, ma... i pazien-
ticon buona compliance, che hanno una soppressione
virale adeguata, hanno buona probabilita di non svi-
luppare alcuna resistenza per molti anni!).

m “Anche un sistema immunitario compromesso puo
rigenerarsi: le profilassi possono essere interrotte in
sicurezza dopo la risalita della conta dei CD4+".
(Contro: puo essere vero per alcuni pazienti, ma non
per tutti. Inoltre, vi sono indicazioni che la risposta
qualitativa rimane comunque alterata).

m “Non é mai troppo tardi per iniziare una terapia tra
200-350 CD4+ cell/ul". (Contro: chipuo essere cosisicu-
ro? Alcune patologie definentiI’AIDS possono avveni-
re, anche se raramente, in questo scenario; non vi é cer-
tezza che la PML o il linfoma non si sviluppino e se cio
dovesse verificarsi sarebbe difficile da giustificare).
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5. Come iniziare una terapia antiretrovirale
Christian Hoffmann

Approccio pratico al primo regime terapeutico.
Regole importanti.

Il pit comune regime iniziale consiste in due analoghi
nucleosidici combinati sia con un PI (possibilmente boo-
sterizzato), siacon un NNRTIl od un terzo analogo nucleo-
sidico. Nessuna combinazionesi € dimostrata chiaramen-
te superiore ad un’altra, ed in una metanalisi di 23 studi
clinici su 3257 pazienti, gli effettiimmunologici e virolo-
gici sono risultati comparabili per la maggior parte dei
regimi. Sempre in questo studio, un fattore importante e
stato semplicemente il numero delle compresse assunte:
meno compresse sono meglio é (Bartlett et al. 2001). La
scelta del regime deve tener conto delle necessita indivi-
duali del paziente, della compliance, delle patologie e
terapie concomitanti. Tutavia, non sempre la terapia piu
semplice e la migliore. | dieci punti importanti da consi-
derare per unregime iniziale sono:

1. Ilprimo “colpo” deve essere unbuon “colpo”; la cari-
caviraledevediminuire erisultare nonrilevabilein 3-
6 mesi.

2. llregimeiniziale deve idealmente prevedere non piu
di due somministrazionigiornaliere

3. Sevisono problemi di compliance deve essere preso
in considerazione un regime “once-daily” (anchesei
dati a questo proposito sono ancora limitati)

4. Unregimeiniziale non deve comprendere tutte e tre

180



Capitolo 3.5: trattamento della malattia da HIV-1 2003
Come iniziare una terapia antiretrovirale

le classi, allo scopo disalvaguardare future opzioni
terapeutiche.

5. Bisognacercaredievitarefarmaci le cui tossicita pos-
sano sovrapporsi; inoltre, piu farmaciallergenici non
dovrebbero essere datiin unasolavolta.

6. Ciascun paziente dovrebbe prendere laHAART che e
in grado di assumere!

7. Noninsistere sucombinazioniteoricamente superio-
ri, se la realta ci spinge verso un'altra decisione.

8. Tuttiifarmaci dovrebbero essere iniziati nello stesso
giorno.

9. Tuttiipazienti dovrebbero essere incoraggiati a par-
tecipare astudi clinici!

10. I vantaggi e gli svantaggi delle differenti combina-
zioni dovrebbero essere discussi con il paziente; per
guesto deve essere garantito un tempo sufficiente.

Che cosa bisogna chiarire prima d’iniziare una
HAART?

Il problema del numero di somministrazioni

Puo veramente un paziente prendere farmaci due, tre o
persino quattro volte al giorno? E realistico in considera-
zione della sua situazione professionale o sociale? Se
siamo in dubbio un regime piu semplice e preferibile e,
presumibilmente, piu efficace. Non ci si pud aspettare,
per esempio, che pazienti tossicodipendenti possano
prendere da dieci a dodici compresse al giorno per molti
anni, seguendo rigidamente un protocollo. Tuttavia,
anche questi pazienti necessitano di trattamento e sono
incorsostudiconcombinazioniche permettonolamono-
somministrazione giornaliera. Nei tossicodipendenti,
regimi di monosomministrazione giornaliera diretta-
mente osservata (DOT), sonorisultati estremamente effi-
caci (Haberl et al. 1998, Proenca et al. 2000, Conway et al.
2002). Per molti pazienti il numero delle compresse, o la
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necessitadiassumerle conilcibo, sonofattoridecisivi. Nei
regimiinizialiraccomandatiilnumerodicompresse varia
da2a16algiorno.Molte personetrovanoinaccettabileil
fatto di dover prendere delle pillole ad orari fissi 0 a sto-
maco vuoto oppure con ciboriccodigrassi. Oggiipazien-
tisono molto piu esigentirispetto a tre o quattro annifa,
ed é giusto che sia cosi! Persino la grandezza delle com-
presse o delle capsule pud essere un problema per alcuni.
Bisogna pertantodiscutere afondo ditutti questiproble-
mi prima d’iniziare una terapia antiretrovirale.

Malattie concomitanti

Prima d’iniziare la terapia ogni paziente deve essere
accuratamente interrogato ed esaminato alla ricerca di
possibili malattie concomitanti. In particolare, devono
essere prese in seria considerazione le epatiti croniche.

Il rischio di una grave epatotossicita da nevirapina o da

Tabella 5.1: malattie concomitanti che richiedono precauzioni con farma-
cispecifici. Non si tratta, tuttavia, di controindicazioni assolute.

Patologia Attenzione con
Epatite C attiva Nevirapina, Pl boosterizzati
Epatite B attiva Nevirapina, Pl boosterizzati

(per contro: lamivudina e
tenofovir sembrano avere effetti benefici)

Anemia Zidovudina, possibile anche lamivudina
Polineuropatia Stavudina, zalcitabina, didanosina
Patologia renale Indinavir, possibile anche tenofovir
Diabete mellito Pl (specialmente pazienti con diabete non

insulino dipendente rischiano di acquisire
un diabete insulino dipendente)

Ipertensione arteriosa Indinavir

Infarto miocardico Pl (potenziale beneficio: nevirapina)
Psicosi, altre patologie Efavirenz

del SNC

Diarrea cronica Nelfinavir, altri Pl
Tossicodipendenza, No NNRTI, no ritonavir

terapia sostitutiva
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ritonavir & piu elevato in questi pazienti (Den Bricker et
al. 2000, Martinez et al. 2001, Saves et al. 1999, Sulkowski
etal.2000+2002). Devono comunque essere considerate
anche altre patologie (tabella 5.1).

Interazioni con altri farmaci

Leinterazionifarmacologichesonoimportantinellascel-
tadeiregimiterapeuticiHAART. Mentreleinterazionitra
i farmaci antiretrovirali sono relativamente ben cono-
sciute, le interazioni con altre molecole, possibilmente
assunte nello stesso momento, sono molto meno ben
definite. L'urgente necessita di una maggiore ricerca in
questo campo, € stata recentemente dimostrata in uno
studio nel quale erastata indagata la possibile interazio-
ne della HAART con le statine. In volontari sani, la misura
di livelli plasmatici della simvastatina ha mostrato un
aumentodel 3059%, dopo laconcomitante somministra-
zione di ritonavir o saquinavir (Fichenbaum et al. 2002).
Moltifarmaciandrebbero dunque accuratamente evita-
ti in associazione con determinati antiretrovirali, dal
momento che possono verificarsi delle reazioni impreve-
dibili. Tra questi sono inclusi alcuni contraccettivi. Se si
debbono somministrare farmaci mielotossici (ganciclo-
virl), bisogna porre attenzione alla zidovudina. Pazienti
che assumono aciclovir, possono manifestare problemi
renali da indinavir in maniera piu significativa (Herman
etal.2001). Pud essere un problema lasomministrazione
di warfarin: il ritonavir ne abbassa i livelli plasmatici in
maniera significativa (Libre et al. 2002). Altre possibili
interazionisi osservano con farmaci per I'emicraniaecon
i procinetici intestinali ed i sedativi. Non ¢ possibile, tut-
tavia, discutere in questa sede di ogni sostanza. Molte
possibili interazioni sono descritte in altri capitoli. In casi
singoli, bisogna controllare il foglio illustrativo del far-
maco. Se un farmaco € gia assunto dal paziente, l'inizio
della HAART rappresentera una buona occasione per
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rivalutarne |'effettiva necessita. Stupefacenti o alcol pos-
sonoinoltreinteragireconlaHAART.Percolorochesitro-
vano in programmi sostituivi, la quota di metadone puo
essere significativamente incrementata da certi farmaci
antiretrovirali quali nevirapina ed efavirenz. In misura
minore, questo € anche vero per ritonavir e nelfinavir.
Sonostatidescritti alcunidecessidopolacontemporanea
somministrazione di ritonavir ed anfetamine, ecstasy e
acidogamma idrossibutirrico (GHB, Samsonit® o “ecstasy
liquido”, Hales et al. 2000, Harrington et al. 1999). Il rito-
navir, in particolare, puoinibire ilmetabolismodivarifar-
maci quali le anfetamine, le chetamine o I’LSD (vedere
I'eccellente revisionein: Antoniue Tseng 2002). I clinicied
i pazienti devono essere coscienti che & necessario avere
una franca discussione sull’uso dei diversi farmaci prima
d‘iniziare laHAART. Marijuana e THCsembrano avere un
basso potenziale d'interazione (Kosel et al. 2002).

Quali classi di farmaci devono essere utilizzati?

La maggior parte delle combinazioni attualmente usate
come regime iniziale comprendono due analoghi
nucleosidiciinassociazioneadunPloadunNNRTload un
terzo analogo nucleosidico. Ogni altra combinazione &
sperimentale e non giustificata nel contesto del normale
usoclinico.lvantaggiediproblemidiquestetrestrategie
sono evidenziati nella tabella sottostante.

Due analoghi nucleosidici piu un Pl

Solo lacombinazione di due nucleosidici pit un inibitore
della proteasi € sostenuta da dati di studi randomizzati
conendpointsclinici. (Hammeretal. 1997, Cameronetal.
1998, Stellbrink , 2000). Ancora piu importante, i dati di
queste associazioni sono disponibili su un periodo di
tempo piu lungo rispetto alle altre combinazioni. Questi
regimi, tuttavia,impongonoal paziente un caricodicom-
presse molto elevato ed effetti secondarirelativamente
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frequenti, che rendono I'aderenza problematica. Anche
i dati relativi all’efficaciaimmunologica sono consistenti
(Kaufmannetal.2000), aspettononancoradimostratoin
modo definitivo per NNRTI e gli analoghi nucleosidici.

Due analoghi nucleosidici pit un NNRTI

Gli NNRTI hanno un’efficacia uguale, se non addirittura
superiore, sui marcatori surrogati rispetto alle combina-
zioni contenenti PI. Efavirenzsi € dimostrato piu efficace
d’indinavir nello Studio 006, randomizzato, in doppio
cieco (Staszewski et al. 1999). Tuttavia,in questo studio &
stato osservato un elevato numero didrop-out, fattoche
ha potuto contribuire a determinare la migliore perfor-
mance di efavirenz. In un’analisi di coorte, efavirenz &
risultato virologicamente, ma non immunologicamente
o clinicamente superiore ai PI (Friedl et al. 2001). Nello
studio ACTG 384, efavirenz é risultato superiore a nelfi-
navir.Nellostudiospagnolo COMBINE, inapertoerando-
mizzato, e stato rilevata una tendenza in favore di nevi-
rapina rispetto a nelfinavir, ma la differenza non é risul-
tata statisticamentesignificativa (Podzamczeretl.2002).
Nello studio Atlantic, non sono emerse differenze tra
nevirapina ed indinavir. | vantaggi dei regimi compren-
denti NNRTI sono, soprattutto, il basso numero di com-
presse e la buona tollerabilita. Tuttavia, a differenza
degliinibitori della proteasi, non sono disponibili dati
con endpoints clinici. Mancano anche dati a lungo termi-
ne su pazienti gravemente immunodepressi. Uno svan-
taggio delle combinazioni comprendenti NNRTI ¢ il rapi-
dosviluppo diresistenza crociata di classe.

Tre analoghi nucleosidici

AZT+3TC+Abacavir (Trizivir®) € la combinazione a tre
nucleosidici piu largamente studiata ed e disponibile in
un'unica compressa. Almeno due studi hanno dimostra-
to che in pazienti con un'alta carica virale (>100000/ml)
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Tabella 5.2: associazioni tra classi di farmaci: vantaggi e svantaggi

2 NRTI +PI 2 NRTI +NNRTI 3NRTI
Adisponibilita di una A equivalente, forse A bassissimo
mole di dati con persino meglio dei PI numero di

endpoints clinici in
pazienti con severa
comprommisione
immunitaria

nella soppressione
della carica virale

compresse, facile da
assumere

Adisponibilita di dati
a lungo termine

A basso numero

di compresse,

possibile
monosomministrazione
giornaliera

A disponibilita
di molte opzioni

Aalta barriera genetica
per la resistenza (sono
necessarie diverse
mutazioni)

A risparmio di PI

A poche interazioni

Valto numero
di compresse, dosaggio
poco flessibile

W efficacia clinica
non provata (studi
effettuati tramite
marcatori surrogati)

WYprobabilmente
combinazione
meno potente
(specialmente con

cariche virali
piu elevate)
Vfrequenti interazioni W non disponibilita ¥ non disponibilita
farmacologiche di dati in pazienti di dati a lungo
con avanzata termine e di

immunocompromissione endpoints clinici

Valcune cross resistenze
tra Pl determinano
limitate opzioni
terapeutiche

¥ rapida insorgenza
di resistenza
completa di classe

Vtossicita a lungo
termine,
lipodistrofia,
dislipidemie

V¥ necessita di uno
stretto monitoraggio
iniziale (spec. per
nevirapina),
frequenti reazioni
d'ipersensibilita

I'efficacia & inferiore rispetto alle combinazioni com-
prendenti gli inibitori delle proteasi (Staszewski et al.
2001, Vibhagool et al.2001). Questa triplacombinazione
sembra pertanto leggermente meno potente. Sono stati
pubblicati datisu altre triple combinazioni di nucleosidi-
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ci. Lo studio Atlantic fornisce estesi dati controllati su
d4T+ddi+3TC ed esistono anche studi con AZT+ddi+3TC
(Lafeuillade et al. 1997). Il nostro gruppo ha una buona
esperienza con d4T+ddi+abacavir (Hoffmann et al.
2000). Nel trial randomizzato CLASS, anche la combina-
zione di d4T+3TC+abacavir si € dimostrata efficace
(Bartletetal.2002).Inaggiuntaad unridottorischiod’in-
terazionifarmacologiche, unregime a tre nucleosidici ha
anche il vantaggio di un basso numero di compresse e
consente il risparmio di NNRTI e Pl per eventuali successi-
vi trattamenti.

Studi che confrontano queste tre differenti strategie ini-
ziali sono rari. Comprensibilmente le compagnie farma-
ceutiche hanno uno scarso interesse a sponsorizzare
studi che possano eventualmente dimostrare l'inferiori-
tadiunodeiloro prodotti. Questistudisono pertanto, di
solito, condotti in maniera indipendente, ma risultano
lenti e, qualche volta, non ben monitorizzati.

Studio Atlantic: 298 pazienti sono stati randomizzati in
aperto aricevere d4T+ddi+3TC versus d4T+ddi+nevirapi-
na versus d4T+ddi+indinavir (Squires et al. 2000). Dopo
48 settimane, rispettivamente il 49%, 49% e 40% dei
pazienti hanno raggiunto una carica virale <50 copie/ml
nell’analisi intention to treat (ITT). Nell’analisi on treat-
ment (OT), si € avuta una differenza significatva a favore
di indinavir su 3TC, una tendenza a favore di nevirapina
su3TCenessunadifferenzatranevirapinaeindinavir. Per
le alte cariche virali basali, I'analisi ITT mostrava una cari-
caviraleinferiore ai limiti dirilevazione, rispettivamente
nel48%, 28% e 26%. Queste differenze non sonosignifi-
cative. Il disegno dello studio non é stato in grado dirile-
vare altre differenze.

ACTG 384: Questo studio intendeva chiarire alcuni aspet-
tid'importanterilevanzaclinica: unregime aquattro far-
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maci € meglio di uno a tre? | regimi contenenti Pl sono
superiori a quelli con NNRTI? Vi sono differenze tra
d4T+ddi e AZT+3TC come associazione nucleosidica di
base?Untotale di 980 pazientisonostatirandomizzatiin
sei braccia (Robbins et al. 2002, Shafer et al. 2002):
AZT+3TC o d4T+ddi combinati con efavirenz o nelfinavir
o con efavirenz+nelfinavir. Gli analoghi nucleosidici
erano somministrati in doppio cieco, mentre gli altri far-
maci in aperto. | dati preliminari dopo un follow up
medio di 28 mesi (con un relativamente alto numero di
drop out), sono molto interessanti ma confondenti.
AZT+3TCsonorisultati piu efficaci di d4T+ddi, masoloin
combinazione con efavirenz e non con nelfinavir. Per
contro, efavirenz é risultato superiore a nelfinavir ma
solo in combinazione con AZT+3TC. | regimi a quattro
farmaci sono sempre risultati superiori, tranne che nei
confronti del singolo, piu efficace regime HAART:
AZT+3TC+efavirenz.

In questo braccio, tuttavia, si € osservata un’interruzione
precoce in un alto numero di pazienti. La tossicita da
d4T+ddi e risultata maggiore che con AZT+3TC.

Studio CLASS: in questo studio come base nucleosidica si
e scelto ABC+3TC, in associazione ad amprenavir/ritona-
vir, efavirenz e stavudina. | dati delle prime 48 settimane
sono disponibili per 297 pazienti (Bartlett et al. 2002). La
viremia, valutata con un test con livello di rilevazione di
400 copie/ml, non ha evidenziato differenze. Usando,
invece, un test ultrasensibile & stata dimostrata una dif-
ferenzasignificativa a favore degli NNRTI. Anche nel sot-
togruppo di pazienticon caricavirale >100000 copie/ml, i
risultati ottenuti in pazienti che ricevevano NNRTI, sono
risultatisuperiori.Interessante il fatto che nonsono state
rilevate differenze tra gli altri due bracci (regimi booste-
rizzatidiPlversustre nucleosidici), sebbene la percentua-
le di fallimento virologico appaia relativamente alta nel
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braccio con triplice associazione di nucleosidici.

INITIO: si tratta di uno studio internazionale di quasi 1000
pazienti, periqualisonostatiusatidiversiapprocci,inuno
studio randomizzato in aperto. | bracci di trattamento
sono: d4T+ddi piu efavirenz o nelfinavir o nelfinavir+efa-
virenz. La seconda linea & anch'essa predeterminata. |
primi risultati di questo studio, che si prolunghera per
diversianni,sonoprevistiperil2003.Losvantaggiodique-
stostudio &€ cheiregimiterapeuticiin studiosono divenu-
tiin parte datatie, diconseguenza, probabilmente, visara
una alta percentuale didrop out.

Maggiori informazioni si possono trovare sul sito inter-
net: http:/hiv.net/link.php?id=165)

Regimiiniziali raccomandati

Le possibili combinazioni iniziali di antiretrovirali, sono
riassunte nella tabella 5.3

Tabella 5.3: farmaci antiretroviraliraccomandatiper il trattamento inizia-
le dell'infezione da HIV*

Raccomandazioni Colonna A Colonna B
Fortemente Efavirenz Zidoudina piu lamivudina
raccomandati Nevirapina Stavudina piu lamivudina
Nelfinavir Zidovudina piu didanosina
Ritonavir/
indinavir
Ritonavir/
lopinavir
Ritonavir/
saquinavir
Raccomandati Abacavir** Didanosina piu lamivudina
come alternative Indinavir (stavudina piu didanosina)

* Combinazione delle linee guida US, britanniche e tedesche. Per dettagli
sulle linee guida americane vedere “Guidelines for Using Antiretroviral
Agent Among HIV-Infected Adult and Adolescent” , MMWR 51 (RR07),
http://hiv.net/link.php?id=214; per per linee guida britanniche, vedere
http://hiv.net/link.php?id=217

** Non esistono dati sufficienti sull'uso di abacavir oltre la sua combinazione
fissa in Trizivir®
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Da notare che molte altre combinazioni sono comunque
possibili. Possono essere, tuttavia, accettabiliin casiindi-
viduali o in protocolli di studio, ma raccomandazioni
generalisul loro uso non possono essere date.
Attualmente, non possono essere accettati come terapia
iniziale: ritonavir a dosaggio pieno (a causa degli effetti
collaterali); amprenavir e saquinavir non boosterizzati
(alto numero di compresse). Delaverdina e tenofovir non
sono commercializzati per una terapia iniziale. Inoltre,
non sussistono ancora sufficienti dati sull'uso di abacavir
oltre lasua combinazione fissa in Trizivir®

Terapie iniziali efficaci

AZT+3TC piu nevirapina o efavirenz

Sitratta dicombinazionisemplici ed efficaciche hannosuc-
cesso anche quando confrontate con regimi comprenden-
ti PI(Studio 006, COMBINE, ACTG 384). Inizialmente, si pos-
sonoaverediarreaodallergieassociate agliNNRTI. E neces-
sario un opportuno monitoraggio dei possibili effetti a
carico del sistema nervoso centrale con efavirenz. Un volta
che e statasuperatala primasettimana senza complicazio-
ni, queste combinazioni possono spesso essere continuate
per molti anni senza problemi di rilievo. Nonostante che
neglistudi che hanno portato alla commercializzazione di
Combivir® non si siano osservate differenze in termini di
tossicita (Eronetal.2000), nellanostraesperienzaabbiamo
potuto verificare come la dose di 300 mg di zidovudina
possa risultare troppo elevata per alcuni pazienti e deter-
minare anemia. In questi casi, si pud tentare con una pre-
scrizioneseparatadi AZT+3TC, abbassandoladose di AZT a
250 mg. Non bisogna, infatti, sostituire sempre immedia-
tamente la zidovudina!

AZT+3TC+ABC
Si tratta della combinazione piu semplice in termini di
numero dicompresse. Due compressediTrizivir®al giorno
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sono difficili da battere! E un regime da considerarsi non
solo nei pazienti condifficoltadicompliance, maanchein
quelli con una lunga lista di altri farmaci da assumere ed
un alto rischio per interazioni farmacologiche (terapia
pertubercolosi e anti MAC, warfarin). Lacombinazione &
di solito ben tollerata, anche se & necessario un intenso
counselling per il rischio di sindrome da ipersensibilita
associata ad abacavir. Solo recentemente, tuttavia, e
stato descritto un caso di sindrome di Stevens Johnson
(Bossi et al. 2002). In relazione alla dose di zidovudina,
quantodetto per Combivir®siapplicaaTrizivir® (300 mgdi
zidovudina possono essere troppi per alcuni pazienti).
Uno svantaggio di questo regime € che non sembra esse-
re virologicamente potente come altre combinazioni.
Nellostudio CNAAB 3005, ilregime AZT+3TC+ABCestato
confrontato, in doppio cieco, con AZT+3TC+indinavir.
Sebbene a distanza di un anno la stessa percentuale di
pazienti avesse raggiunto la soglia <400 cp/ml, ad una
analisi piu accurata si sono evidenziate della differenze
importanti. Dei pazienti con >100000 copie/ml al basale,
soltantoil 31% versusil 45% raggiungeva una caricavira-
le al disotto delle 50 copie/ml. Si trattava, pero, appunto
di uno studio in doppio cieco (tutti assumevano in totale
16 compresse al giorno, distribuite in tre dosi): nonsi &
avuto, quindi, I'effetto positivo di una migliorata com-
pliance con Trizivir®(Staszewski et al. 2001).

Nello studio CNA 3014, randomizzato, in aperto, I'infe-
riorita del braccio con abacavir non € stata cosi evidente
(Vibhagooletal.2001). Tuttavia, generalmente evitiamo
di usare questa combinazione come trattamento iniziale
neicasiin cuivisiauna caricavirale molto altae un’immu-
nosoppressione significativa, a parte le eccezioni men-
zionate sopra. Alcuni clinici rifiutano in modo assoluto
questa combinazione: la loro convinzione si basa soprat-
tutto sui nuovi dati dello studio ACTG A5095 che con-
fronta AZT+3TC+abacavir con AZT+3TC+efavirenz e
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AZT+3TC+abacavir+efavirenz. Lo studio dimostra che il
fallimento virologico e significativamente piu probabile
nel braccio AZT+3TC+abacauvir.

AZT+ddi piu nevirapina o efavirenz

Per la combinazione AZT+ddi sono disponibili maggiori
dati con nevirapina che con efavirenz. AZT+ddi+nevira-
pina & probabilmente la piu vecchia combinazione della
HAART. Era stata, infatti, testata trail 1993 ed il 1996
nello studio ACTG 193A. In questo caso, si era dimostrata
superiore nei pazienti con malattia avanzata (<50 CD4+
cell/pl), se comparata con mono o duplice terapia, relati-
vamente sia alla sopravvivenza che alla progressione
della malattia (anche se non significativa per quest'ulti-
ma; Henry et al. 1998). AZT+ddi+nevirapina é stata stu-
diata anche nello studio INCAS e nell’ACTG 241 (Raboud
et al. 1999, D'Aquila et al. 1996). Nello studio INCAS,
AZT+ddi+nevirapina avevano determinato una diminu-
zione della caricavirale sottoil livello di 20 copie nel 51%
dei pazienti, dopo un anno, rispetto al 12% di quelli con
AZT+ddi e lo 0% con AZT+nevirapina. Il tasso di progres-
sione clinica era rispettivamente del 12%, 25% e 23%
(nonsignificativa, p=0,08).

Nello studio ACTG 241 (AZT+ddi+nevirapina versus
AZT+ddi da soli), infine, non é stata dimostrata alcuna
tendenza in favore della triplice combinazione. Lo stu-
dio, tuttavia, non avevasufficiente potenzastatistica per
dimostrare eventuali differenze.

d4T+3TC piu nevirapina o efavirenz

La base nucleosidica d4T+3TC e utile se vi sono problemi
con I'ematopoiesi (anemia, leucopenia o trombocitope-
nia), o se questisono ritenuti probabili. E adatta ai pazien-
ti che ricevono una chemioterapia o il ganciclovir. Deve
essere tenuta in considerazione la possibilita di neuropa-
tia da d4T. L'efficacia antiretrovirale sembra essere
buona; nello studio australiano OzCombo2, d4T+3TCin
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combinazione con nevirapinasonorisultati efficacicome
d4T+ddi o AZT+3TC (French et al. 2002),

d4T+ddi piu nevirapina o efavirenz

Potrebbe diventare un‘importante opzione per la tera-
pia once daily, dopo lacommercializzazione di d4T XR.
LostudiospagnoloScan hadimostrato che lacombinazio-
ne d4T+ddi+nevirapina & efficace con didanosina e nevi-
rapina in monosomministrazione giornaliera (Garcia et
al.2000). Nellostudio australiano OzCombo2 d4T+ddi, in
combinazione con nevirapina, sono risultati efficaci
come d4T+3TCo AZT+3TC (French et al. 2002).

Due analoghi nucleosidici piu saquinavir/ritonavir

La combinazione AZT+ddC+saquinavir-HGC é stata la
prima combinazione con inibitori della proteasi per la
quale éstatodimostratounbeneficiointerminidisoprav-
vivenza in uno studio randomizato, di fatto il piu largo
studio randomizzato su HIV fino ad oggi (Stellbrink et al.
2002). Attualmente, tuttavia, saquinavir € generalmente
prescritto nellaformaboosterizzatain combinazione con
altri analoghi nucleosidici. Senza ritonavir il numero di
compresse e troppo elevato e la biodisponiblita di saqui-
navir & troppo bassa. Le capsule soft gel sembrano miglio-
rarne I'efficacia (Mitsuysu 1998), ma richiedono comun-
que un alto numero di compresse. La combinazione di
1000 mg di saquinavir + 100 mg di ritonavir, due volte al
giorno, e statarecentemente approvata dalla FDA.

Due analoghi nucleosidici piu lopinavir/ritonavir (LPV/r)
Questa combinazione e diventata molto popolare.

Nel primo ampio studio effettuato, la carica virale ad un
anno, incircal'80% deipazientitrattaticonlopinavir/rito-
navir piu d4T+3TC é risultata essere al di sotto delle 50
copie/ml (Murphyetal.2001). Questorisultato € ottenibi-
le anche con altri regimi. Tuttavia, in combinazione con
d4T+3TC, lopinavir/ritonavir sembra superiore a nelfina-
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vir, come dimostrato in uno studio randomizzato, in dop-
pio cieco. A 48 settimane, il 67% versus 52% dei pazienti
aveva una carica virale al di sotto delle 50 copie/ml
(Walmsleyetal.2002).Rimane daverificarese questofar-
maco sia realmente piu efficace rispetto ad altri inibitori
della proteasi boosterizzati. Si spera che i dati dallo stu-
dio MaxCmin2 chiariscano questo aspetto.

Due analoghi nucleosidici piu indinavir/ritonavir

| regimi HAART con indinavir sono tra quelli piu estesa-
mente sperimentati. La loro efficacia & stata provatain
numerosi studi. E vi &€ almeno uno studio con endpoint cli-
nici(Hammer etal. 1997). Nello studio AVANTI2, in doppio
cieco, il 46% dei pazienti con AZT+3TC+indinavir aveva
<20 copie/ml dopo 52 settimane di terapia, rispetto al 4%
in AZT+3TC (AVANTI2, 2000). Anche se esiste un numero
notevole di dati favorevoli sull’'uso non boosterizato di
indinavir in pazienti naive (AVANTI2, STARTI+II,
0OzCombo1, Merck 035, ACTG 320, CNA 3005), oggi, indi-
navir non dovrebbe essere piu prescritto se non boosteriz-
zato. Le due combinazioni boosterizzate (800/100 e
400/400) sono ben sperimentate. In uno studio non con-
trollato il numero di pazienti con viremia < 500 copie/ml,
nell’analisi ITT & stata del 73% dopo 72 settimane
(Lichterfeld etal. 2002). La tollerabilita diindinavir/ritona-
vir puo essere problematica. In studi quali il BEST o il NICE,
cambiaredaindinaviraindinavir/ritonavirhadeterminato
un leggero aumento sia delle percentuali di drop out che
deglieffetticollaterali(Gatelletal.2000, Harley etal. 2001,
Shulman et al. 2002).

Latollerabilita & probabilmente piu bassarispetto a saqui-
navir/ritonavir. Quali analoghi nucleosidici devono essere
dati insieme a indinavir/ritonavir? Probabilmente non ha
molta importanza. Nello studio Start Il era stata dimostra-
taunatendenzaafavore di d4T+ddiversus AZT+3TC(Eron
et al. 2000). Nello studio Start |, d4T+ddi e AZT+3TC erano
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risultati pressoché equivalenti (Squires et al. 2000). Un
ulteriore studio australiano non ha mostrato alcuna diffe-
renzatrad4T+3TC, AZT+3TC e d4T+ddi(Carretal.2000).

Due analoghi nucleosidici piu nelfinavir

Gli effettivirologici di combinazioni comprendenti nelfi-
navir sono ben studiate, specialmente in associazione a
AZT+3TC. Nello studio registrativo in doppio cieco
(Agouron511),il55% dei pazientiin nelfinaviravevauna
caricaviralealdisottodelle 50 copie/mldopo 28 settima-
ne versusil 4% nel gruppo con placebo (Saag et al. 2001).
Nellostudio AVANTI-3, anch’esso in doppio ciecoerando-
mizato, |'efficacia virologica di nelfinavir e risultata supe-
riore di circa un logaritmo rispetto al placebo (Gartland
2001). Nello studio COMBINE, nelfinavir & equiparabile a
nevirapina, anche sesembraesserviunatendenzainfavore
dinevirapina (Podczamzer at al. 2002). Nelfinavir, tuttavia,
non sembra essere altrettanto efficace come gliinibitori
delle proteasi boosterizzati. In una comparazione diretta
con lipinavir/r, entrambi in associazione a d4T+3TC, nelfi-
navir e risultato meno efficace (Walmsley et al. 2002).
Combinazioni che contengono nelfinavir comportano un
altonumero dicompresse e sono condizionate da unaspia-
cevole diarrea. Tali associazioni sono pertanto usate meno
frequentemente.

Combinazioni future

Le combinazioni future dovranno essere piu efficaci, piu
semplici e meglio tollerabili. Tuttavia, non ci si puo sem-
pre aspettare che vengano sviluppati nuovi farmaci!

Vi sono pertanto tre approcci in studio con i farmaci
attualmente disponibili: regimi in monosomministrazio-
ne giornaliera, regimi senza analoghi nucleosidici e regi-
mi che utilizzino piu di tre farmaci attivi. Questi approcci
presumibilmente determineranno importanti cambia-
menti nella terapia antiretrovirale nei prossimi due anni.
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Regimisenza analoghi nucleosidici

L'aumentata conoscenza della tossicita mitocondriale,
ha determinato un lento cambiamento della terapia
antiretrovirale. Fino a poco tempo fa, gli analoghi
nucleosidici erano considerati una componente essen-
ziale di un regime di terapia antiretrovirale.Questo
dogma, oggi, sembra diventato meno assoluto. Queste
nuove considerazioni sono supportate da osservazioni
come quella derivata da un lungo studio, nel quale i
pazienti che ricevevano saquinavir/ritonavir avevano
intensificato o meno il loro trattamento con analoghi
nucleosidici (Cohen et al. 2002). | dati a cinque anni sono
chiari. Vi e significativamente meno lipoatrofia nei
pazientiinterapia consoliinibitori della proteasi (anche
sesitrattadiunaHAART atipica). Inaccordo con|'opinio-
ne corrente, la sindrome lipodistrofica sembra essere
causata soprattutto dalla combinazione di analoghi
nucleosidicicongliinibitori della proteasi. Combinazioni
di soli Pl (per esempio: saquinavir/lopinavir/r) saranno
probabilmente oggetto di numerosi studi nel prossimo
futuro. Ad oggi, risultati di studi che hanno utilizzato
combinazioni di Pl con abacavir, I'analogo nucleosidico
dotato probabilmente della minore tossicita mitocon-
driale, non sono risultati particolarmente impressionan-
ti (Mc Mahon et al. 2001). Nello studio multicentrico
EASIER, finalizzato a stabilire se gli analoghi nucleosidici
sono necessari, i pazienti che ricevevano indinavir/rito-
navir+efavirenz venivano randomizzati a ricevere o
meno d4T. | primirisultati, in 74 pazienti, mostrano un’ef-
ficacia comparabile sui marcatori surrogati; d4T non ha
determinato alcun effetto aggiuntivo (Stek et al. 2002).
Nello studio BIKS, pazienti (alcuni di questi gia con una
certa esperienza di trattamento), hanno ricevuto una
combinazione priva di analoghi nucleosidici con lopina-
vir/r ed efavirenz (Allavena et al. 2002); dati preliminari
sembano indicare I'efficacia di tale approccio.
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Ad oggi, tuttavia, terapie prive di analoghi nucleosidici
non possono essere raccomandate, almeno per quanto
riguarda il trattamento iniziale. Probabilmente divente-
ranno sempre piuimportantiin futuro (Joly et al. 2002).

Monosomministrazione giornaliera

Attualmentesoltanto quattro farmacisonoregistratiper
la monosomministrazione giornaliera: didanosina, efa-
virenz, lamivudina e tenofovir. Altri candidati tra i
nucleosidici sono la stavudina, che presto sara lanciata
come capsule a rilascio prolungato, ed abacavir. La nevi-
rapina sembra avere una farmacocinetica favorevole
(VanHeeswijkletal.2000), ed é giastata usatain parecchi
studi qualilo SCAN, VIRGO o I'Atlantic alla monodose di
400 mg (Raffi et al. 2000, Felipe et al. 2000). Se i dati dello
studio 2NN, attesi per la meta del 2003, non mostreranno
dati contrari, la registrazione di nevirapina in dosaggio
monogiornaliero potra avvenire nel prossimo futuro. Che
dire degli inibitori della proteasi? Principalmente sono
stati indagati dosaggi monogiornalieri di Pl boosterizzati
(peraltro gli analoghi nucleosidici in queste combinazioni
erano ancorasomministarti due volte al giorno). Una dose
di 1600 mg di saquinavir piu 100 mg di ritonavir sembra
essere efficace (Kilby et al. 2000, Cardiello et al. 2002). Lo
stessosi pud dirediindinavir 1200 mg piu400 mgdiritona-
vir (Hugen et al. 2000). Nello studio M99-056, pazienti
naive per trattamenti erano randomizzati, sempre in asso-
ciazione ad unacombinazione base di d4T+3TC, aricevere
lopinavir/r in monosomministrazione giornaliera (1 x 6
capsule) odalladose usualediduevoltealgiorno (2x3 cap-
sule). A48 settimane, non si & dimostrata alcuna differen-
zasiainterminidisuccesso che di effetticollaterali (Eron et
al. 2002). Tutte queste combinazioni boosterizzate hanno
incomune, tuttavia, ancoraunaltonumerodicompresse o
dicapsule (da 6 a9). Tali trattamenti, pertanto, non avran-
no probabilmente un grande impatto dal momento che,
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presto, sara disponibile un inibitore registrato per la
monosomministrazione giornaliera quale atazanavir. Nei
prossimi 12-24 mesi, dunque, avremo adisposizione nuove
opzioni terapeutiche per la monosomministrazione gior-
naliera. | primi studi in pazienti naive sono risultati pro-
mettenti (Tabella 5.4).

Tabella 5.4: studi “once -daily” in pazienti naive per trattamenti antire-
trovirali

Percentuale

n Combinazioni <50 copie/ml
Molina 2000 40 ddl +EFV+ emtricitabina 93% dopo
24 settimane
Mole 2001 10 ddl+ 3TC+ IDV 80% dopo
1200/ RTV 400 12 settimane
Maggiolo 2001 75 ddl+ 3TC+ EFV 77% dopo
48 settimane
Skowron 2002 11 ddl+ 3TC+ EFV+ AFV 91% dopo
48 settimane
Rosenbach 25 ABC+ 3TC+ APV In corso
2002 1200/ RTV 300

[ regimi in monosomministrazione giornaliera non saran-
no prescritti solo come terapia di inizio. Numerosi studi,
infatti, stanno valutando la possibilita di semplificazione
con questi regimi. | primi dati sembrano dimostrare come
tale approccio sembri essere efficace. In uno studio spa-
gnolo, pazienti in HAART stabile (> 6 mesi sotto le 200
copie/ml), sonostatirandomizzatiacontinuareil lorotrat-
tamento due volte al giorno o cambiare in un regime di
monosomministrazione giornaliero con ddi+TFV+NVP.
Tra i 56 pazienti che hanno raggiunto le 24 settimane un
solo paziente per ciascun gruppo ha presentato un
aumento nella carica virale (Negredo et al. 2002). Nella
nostra esperienza clinica un significativo incremento nel-
I'aderenzasi ottiene quandosi passa dalle tre dosi giorna-
liere alle due, piuttosto che dalle due ad una. Unarecente
metanalisi mostra chelacompliance dei pazientiin mono-
somministrazione giornaliera &€ migliore rispetto a quella
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ottenuta con posologie di tre-quattro somministrazioni
giornaliere, ma che la differenzarispetto alle due sommi-
nistrazioni non ésignificativa (Claxon et . 2001).

Intensificare la terapia con 4-5 antiretrovirali

Il largo consenso che esiste per |'uso delle triplici combi-
nazioni come terapia iniziale & stato recentemente rin-
forzato da una metanalisi (Jordan et al. 2002) di 58 studi
clinicirandomizzati, che mostra comeilrischio relativo di
progressione della malattia sia dello 0,6 rispetto ad una
terapia duplice. Alcuni clinici, tuttavia, stanno verifican-
dose untrattamento piu aggressivo possa essere d'aiuto
in alcuni pazienti. Il rapido sviluppo di resistenze, che si
verifica specialmente nei pazienti con alta caricavirale, &
motivo di crescente preoccupazione. Unbuon numerodi
mediciha giainiziato atrattareinizialmente con quattro
o cinque antiretrovirali, per poi semplificare ad un regi-
me a tre farmaci, unavolta chela caricavirale é scesa al di
sotto dei livelli di rilevazione per alcuni mesi. Questo
principio teoriconon estato, tuttavia, ancoravalidato. Vi
sonodelle prime indicazioni, dalarghistudirandomizza-
ti quali ACTG 384 o CLASS, che certe quadruplici terapie,
per esempio, non sono piu potenti delle classiche triplici
terapie (Shaferetal. 2002, Bartlett et al. 2002). Al contra-
rio, lo studio randomizzato ACTG 388 ha mostrato una
differenza. 517 pazienti con un’infezione da HIV relati-
vamente avanzata (CD4+ <200 cell/ul o con alta carica
virale) sono stati randomizzati in tre differenti regimi
tutti con una base di due nucleosidici: indinavir versus
indinavir+efavirenz versus una combinazione di due P,
indinavir+nelfinavir. Il risultato piu eclatante é stata la
superiorita mostrata nel braccio indinavir+efavirenz.
Questo studio & uno dei primi di questo genere e dimo-
stra che una quadruplice terapia determina un migliora-
mento dell’efficacia. Il gruppo con due PI, anch’esso una
guadruplice terapia, non ha avuto successo principal-
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mente per un aumento degli effetti secondari, piuttosto
che per lo sviluppo di resistenza (Fishl et al. 2002). Gli
effetti secondari in pazienti naive delle terapie intensifi-
cate sono, tuttavia, motivo di preoccupazione. Tali
pazienti possono essere scoraggiati dal continuare la
terapia sia dall'alto numero di farmaci da assumere che
dagli effetti secondari. Rimane tuttora da stabilire se, e
con quali farmaci, questi trattamenti intensificati possa-
no essere giustificati. Nondimeno, questa opzione puo
essere discussa con pazienti ben informati e motivati. Si
possono prendere in considerazione trattamenti intensi-
ficati soprattutto in pazienti gravemente immunocom-
promessi, ricoverati per laloro prima patologia definen-
te I'AIDS, chesitrovano nella necessita di avere una sop-
pressione virale rapida e piu duratura. Nella nostra espe-
rienza anche terapie complicate diventano relativamen-
te tollerate quando, sia il paziente che il medico, sono a
conoscenza che il regime terapeutico sara significativa-
mente ridotto dopo poche settimane.

Nella nostra pratica clinica e risultata essere una buona
combinazione AZT+3TC+ABC piu un Pl boosterizzato
quale lopinavir/r.

Problemi riscontrati con I'inizio di una terapia
antiretrovirale

Tutte le mono o duplici terapie sono considerate subotti-
mali, specialmente se costituite da analoghi nucleosidici.
Anche I'associazione di un analogo nucleosidico piu un
NNRTI e risultata svantaggiosa nello studio INCAS
(Montaner etal. 1998).

Dovrebbero essere inoltre evitate alcune situazioni evi-
denziate qui sotto.

Combinazioni di analoghi nucleosidici
| due analoghitimidinici d4T e AZT non dovrebbero essere
associatiall'internodiunostessoregime, dalmomentoche
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hanno effetti antagonisti; questo & stato recentemente
dimostrato anche in vivo (Havlir et al. 2000, Pollard et al.
2002). La stessa considerazione vale per i due analoghi
citosinici 3TC e ddC. Le associazioni ddl+ddC e d4T+ddC
dovrebbero essere evitate per I'aumentato rischio di
effetti secondari (polineuropatia). Almeno uno studio, il
francese MIKADO, ha dimostrato che la polineuropatia
legataad4T+ddC, inpazientiimmunologicamentestabi-
li, non é cosi frequente come precedentementeriportato
(Katlama et al. 1998). Nonostante la combinazione
d4T+ddl sia ancora attualmente raccomandata, & neces-
saria una nuova valutazione, in funzione dei nuovi dati
sulla tossicita mitocondriale. Su questo punto visaranno
pertanto nuove discussioni neglianniavenire. Alcunicli-
nici, attualmente, rifiutano questa combinazione per la
terapiainiziale. Oltre alla lipoatrofia, la polineuropatia,
I'acidosi lattica e la pancreatite, vi sono recenti segnala-
zioni di debolezza progressiva di origine neuromuscola-
re che sono ulteriore causa di preoccupazione.

Farmaciinadatti

La formulazione non boosterizzata di saquinavir HCG
(Invirase®) & attualmente considerata inadatta per i livelli
plasmatici troppo bassi ottenibili. Lo studio Euro-SIDA ha
dimostrato che i pazienti in saquinavir HCG avevano un
rischiodiprogressionesignificativamente maggiore disvi-
luppare AIDS (RR=1,30), rispetto a quelli in indinavir (Kirk
et al. 2001). In maniera simile, lo studio randomizzato
Master-1hadimostrato chesaquinavir HCG ésignificativa-
mente piu debole diindinavir (Carosi etal. 2001).
Tuttavia, lostudio SV14604 consaquinavir HCG rimane ad
oggilostudio piuampio condotto con endpointsclinici. In
associazione ad AZT+ddC ha dimostrato una riduzione di
circa il 50% di AIDS, rispetto ad AZT+ddC (Stellbrink et al.
2000). Anche ritonavir come farmaco singolo & inadatto a
causa dei suoi pesanti effetti collaterali, quando prescritto
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a dosaggio pieno. Saquinavir-SGC (Fortovase®) non
dovrebbe esseretenutoin considerazione a causadell'alto
numero di compresse; 0ggi non ci si puo aspettare che un
paziente assuma 3 x 6 capsule al giorno. Amprenavir (peril
quale vi sono dati relativamente buoni; Goodgame et al.
2000), delaverdina e tenofovir dovrebbero essere esclusi
dairegimiiniziali periqualinonsonoregistrati.

Iniziare contemporaneamente con abacavir ed un NNRTI
Unacombinazione con abacavirnon dovrebbe compren-
dere anche un NNRTI. Entrambi possono causare delle
reazioni d'ipersensibilita, difficilmente distinguibili
['una dall'altra. Nel caso di abacavir, anche il sospetto di
reazione e/o ipersensibilita esclude la possibilita di riuti-
lizzo. Se abacavir e un NNRTI devono necessariamente
essere dati insieme in una nuova combinazione, l'inizio
della terapia con i due farmaci dovrebbe essere distan-
ziato dialmeno 4-6 settimane.

Combinazioni di NNRTI

Si conosce troppo poco circa la combinazione di due
NNRTI. Non vi & un valido motivo perché due NNRTI deb-
bano essere dati insieme. Tutti gli NNRTI agiscono in
maniera non competitiva sullo stesso sito e, inoltre, tutti
possono causare rash. | livelli di efavirenz sembrano
abbassati significativamente in combinazione con nevi-
rapina (Veldkmp et al. 2001). Questo € anche vero per
delaverdina (Harris 2000). Tuttavia, in un primo studio
pilota questa combinazione appare efficace.

Nel quadro di un disegno leggermente confuso sia
pazienti naive che experienced per trattamenti hanno
ricevuto una combinazione di NVP 400 mg+EFV 600 mg +
ddl 400 mg, tutti in monosomministrazione giornaliera
(Maggiolo et al. 2000). Anche in un altro studio questa
combinazione si @ dimostrata efficace (Jordan et al.
2000). | primi dati dello studio 2NN (The Double Non-
Nucleoside Study), tuttavia, mostrano chiaramente che
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la combinazione di efavirenz e nevirapina dovrebbe
essere evitata.

Semplificare una HAART efficace a due farmaci

Puo una triplice terapia essere semplificata a duplice o
addiritturaamonoterapia? Sin dal 1998 larisposta e stata
negativa. A quel tempo tre studi randomizzati erano stati
pubblicatie non confermavano lateoriachel’infezioneda
HIV potesse essere trattatain manierasimileallaleucemia,
mediante una fase intensiva d'induzione, seguita da una
terapia di mantenimento meno tossica. Nello studio fran-
cese Trilége, 279 pazienti in terapia con HAART efficace
eranostatirandomizzatiatre braccididifferenteintensita
(Pialoux et al. 1998, Flander et al. 2002). A 18 mesi, 83
pazienti avevano una carica virale > 500 copie/ml (10 in
AZT+3TC+IDV; 46 in AZT+3TC e 27 in AZT+IDV). In ogni
casoipazientiintemporaneaduplice terapianonavevano
apparentemente sviluppato alcun tipo di resistenza mag-
giore (Deschampsetal. 2000). Una percentuale di pazienti
nelgruppoindupliceterapiasonostatipoiriportatiairegi-
mi iniziali. E partire con una quadruplice terapia semplifi-
candola ad una duplice? Anche questo approccio & fallito.
Nellostudio ADAM (Reijersetal. 1998), pazientiche erano
stati trattati per parecchi mesi con d4T+3TC piusaquinavir
e nelfinavir, interrompevano gli analoghi nucleosidici
oppure continuavano con quattro farmaci. Un’analisi ad
interimhadeterminatolabruscasospensionedellostudio:
dopo 12 settimane la carica virale era diventata rilevabile
in 9/14 (64 %) dei “semplificatori” versus 1/11 (9%) di colo-
ro che continuavano il trattamento!

Il terzo studio, che ha definitivamente distrutto tutte le
speranze di questa strategia diinduzione/mantenimento,
e stato I'ACTG 343, che ha reclutato 316 pazienti con una
carica virale <200 copie/ml da oltre due anni. | pazienti
erano randomizzati a continuare aricevere AZT+3TC+IDV
oallasemplificazione con AZT+3TCosoloindinavir. ll tasso
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difallimento (caricavirale>200 copie/ml)éstatodel 23% in
entrambi i bracci di mantenimento versus solo il 4% di
quelliche continuavano la terapia (Havlir et al. 1998).

Per quanto affascinante, questo approccio sembra con-
dannato, almenoinpazienticonaltacaricaviraleal basale.
Tuttavia, il caso non & ancora definitivamente chiuso per
quanto riguarda le doppie combinazioni di PI. Il loro suc-
cesso nelle terapie di salvataggio (vedere il capitolo a
riguardo), ha suggerito che tali trattamenti potrebbero
essere efficaci. Nellostudio Prometheus, pazientinaive per
Ple d4T (ed in parte completamente naive per ogni tratta-
mento), erano stati randomizzati ad un regime costituito
dasaquinavir/ritonavir piu/meno d4T. Dopo 48 settimane,
88% versus 91% dei pazienti, all’analisi on-treatment,
avevauna caricavirale <400 copie/ml. Tuttavia, nei pazien-
ticonun’altacaricavirale, anchelastrategiacondue-Plsi e
rivelata precaria (Gisolf et al., 2000).

Inizio graduale della terapia antiretrovirale

Tutti i farmaci dovrebbero essere iniziati simultaneamen-
te. Diversistudi hanno valutato |I'approccio graduale.
Nello studio Merck 035, era stata dimostrata una differen-
za altamente significativa tra pazienti che avevanoricevu-
to tre farmaci contemporaneamente e coloro che erano
partiti con soli due farmaci (Gulick et al. 1998).

Lo studio CNA3003 (Ait-Khaled, 2002) fornisce un ulterio-
re esempio: 173 pazienti naive per trattamenti erano stati
randomizzati, in doppio cieco, ad una combinazione di
AZT+3TC+ABCversus AZT+3TC. Alla 16settimana i pazien-
ti in duplice terapia potevano cambiare, in aperto, ad
AZT+3TC+ABC o0 aggiungere ulteriori farmaci antiretrovi-
rali se la carica virale era superiore a 400 copie/ml. Alla 16
settimana la caricavirale erasotto le 400 copie/ml nel 62%
in triplice terapia versus il 10% in duplice terapia. Inoltre,
nel braccio in duplice terapia 37 pazienti (versus 3) aveva-
no sviluppato la mutazione M184V. Sebbene abacavir
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rimanesse efficace nella maggior parte dei casi dove era
stato aggiunto e le TAMs fossero un’eccezione, questo
caso dimostra come le mutazioni si sviluppino rapidamen-

te.

Pertanto, iniziare la triplice terapia gradualmente,

comeavolteavvieneperlapreoccupazionedeimoltieffet-
ti collaterali, & sbagliato e pericoloso.
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6. Quando cambiare una terapia antiretrovirale
Christian Hofmann

Unaterapiaantiretrovirale viene cambiata per tre ragioni
principali:

1. per fallimento virologico

2. per comparsa di effettiindesiderati

3. pertossicitaalungo termine
(o per preoccupazione al riguardo)

Cambi nella terapia antiretrovirale sono molto frequenti,
specialmente neiprimiunoodueanni.lltrattamentorichie-
de delle modifiche approssimativamente in un paziente su
due nel primo anno di terapia. In una coorte inglese, il 44%
dei pazientiaveva modificato il regime terapeuticodopo 14
mesi (Mocroft et al. 2001); in uno studio tedesco il 53% dei
pazienti aveva cambiato i farmaci dopo solo un anno, prin-
cipalmente per effetti secondari (Fatkenhuer etal. 2001).

Gestione del fallimento virologico

Ognicambiamento nellaterapialegatoalfallimentoviro-
logico richiede esperienza. Le modifiche devono essere
attentamente spiegate al paziente, che & spesso scettico.
La HAART dovrebbe essere cambiata rapidamentein caso
d’insufficiente soppressione virale e/o quando si verifichi
un incremento della viremia plasmatica, dal momento
che ogni terapia subottimale determina un aumentato
rischio di sviluppo di nuove mutazioni di resistenza, che
possono compromettere future opzioni terapeutiche. In
casodichiarofallimentovirologico deve essere presa una
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decisione senza ulteriori ritardi; piu si aspetta maggiori
diventano le difficolta! Un’insufficiente soppressione
virale significa una caricavirale >50 copie/ml. Alcuni clini-
ci, tuttavia, tollerano una viremia superiore a 500 - 1000
copie/ml. In pazienti con buone opzioni terapeutiche e
buona compliance riteniamo che cio sia poco saggio (le
poche eccezioni sono descritte sotto). L'argomento fre-
quentemente usato dal paziente “maiosto bene!”, deve
essereignorato.Incasodifallimentoclinico (progressione
della malattia) o di fallimento immunologico (un manca-
to incremento o una diminuzione dei linfociti CD4+), nei
quali la carica virale & al di sotto della 50 copie/ml, il van-
taggio di un cambio terapeutico & incerto; la HAART da
sola puo difficilmente migliorare questa situazione, dal
momento che agisce soloinibendo la replicazionevirale.

Alcuni problemi devono essere valutati quando si consi-
derino le necessita del singolo paziente:

a) Qualisono le ragioni che determinano un incremento
o uninsufficiente decremento della carica virale?

Una carica virale >50 copie/ml non significa necessaria-
mente chesisiano sviluppate delle mutazioni diresisten-
za.Potrebbessignificare cheilivelli plasmatici dei farmaci
sono insufficienti. La compliance & anch’essa molto
importante. Le difficolta nel seguire un determinato
regime terapeutico andrebbero discusse apertamente: e
un problema di numero di compresse? Sarebbe meglio
un trattamento in monosomministrazione giornaliera?
Visono altre ragioni come, per esempio, la depressione?
I rischi di sviluppare resistenze per la scarsa compliance
dovrebbero essere sottolineati. Se la carica virale non
diminuisce al di sotto del livello di rilevazione o se risale
durante una terapia di prima linea in un paziente ade-
rente, il trattamento dovrebbe essere cambiato il prima
possibile.
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b) Quanto rapido deve essere il cambio della terapia?
Regimi con NNRTI sono estremamente sensibili. Vi e un
pericolo di resistenza crociata ed un rapido cambio di
terapia e essenziale. Anche con lamivudina é possibile un
rapido sviluppo di resistenza. Regimi contenenti Pl senza
gli NNRTI possono permettere tempi un po piu allungati.
Tuttavia, bisogna sempre ricordare che piu alta € la carica
virale al momento della modifica terapeutica, piu basse
sono le probabilita di successo. Non bisogna mai, quindi,
aspettare troppoalungo.

¢) Qualiopzioni ha il paziente e quali sono le conseguen-
ze del cambio della terapia?

Maggiori sono le opzioni ancora disponibili piu rapida-
mente devono essere usate. Alcune terapie possono esse-
re facilmente intensificate (per esempio: aggiungendo
abacavir piu un NNRTI) ed in tali casi la decisione di cam-
biare unregime € semplice. In altre situazioni, puo avere
significato continuare la terapia in pazienti che prenda-
no tre analoghi nucleosidici. Questo puo chiaramente
portare ad una resistenza agli NRTI, ma permette un
risparmio degli NNRTI e dei PI. In altri casi ancora, un’in-
tensificazione della terapia puo non essere fattibile.
Infine, pazienti gia in trattamento con farmaci di tutte e
tre le classi, di solito hanno poche opzioni e |'obiettivo di
ottenere unacaricaviralesottoil livellod’identificazione
deve essere abbandonato (vedere anche “terapia di sal-
vataggio”).

Modifiche legate agli effetti collaterali

Non ogni effetto collaterale necessita di una modifica
immediata del regime terapeutico. Bisogna sempre tene-
reamente cheilnumerodeifarmaciadisposizione & limi-
tato. Disturbi gastrointestinali, che normalmente avven-
gononelle primesettimane, nonsono pericolosie, spesso,
migliorano spontaneamente o possono essere trattati in
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maniera sintomatica. Lo stesso & vero per altri effetti
secondari(vedereil capitolo “La gestione degli effetti col-
laterali”). Tuttavia, certi effetti secondari necessitano
quasisempre d’interruzione della HAART:

e Gravediarreachepersiste nonostantel'usodiloperami-
de (disolito dovuta a nelfinavir, saquinavir o ritonavir)

e Nauseaimportante che persiste nonostante metoclo-
pramide e che richiede un trattamento continuo e
determini una perdita di peso (di solito dovuta a zido-
vudina o adidanosina)

e Anemiasevera (zidovudina)

e Pancreatite (didanosina, possibile anche per lopina-
vir/r)

e Acidosi lattica (piu spesso da d4T+ddl; meno frequen-
temente da altri analoghi nucleosidici)

e Allergie severe con interessamento delle mucose e
febbre (abacavir, NNRTI, amprenavir)

¢ Insufficienzarenale, nefrolitiasi e coliche renali ricor-
renti (indinavir)

e Epatotossicita con transaminasi >100 U/l (nevirapina,
ritonavir)

Caricavirale sotto il livello di rilevazione.
La preoccupazioni per la lipodistrofia

Negli ultimi anni molti clinici hanno iniziato a cambiare
combinazionicontenetiPl, sostituendo il Plcon un NNRTI
o con un terzo analogo nucleosidico (Murphy et Smith
2002).

Ladecisioneeradovutaallapreoccupazione riguardoalle
complicazioni metaboliche, attribuite prevalentemente
aiPlo al desiderio disemplificare la terapia per migliorar-
ne |'aderenza. Molti studi di “switch”, non controllati,
hanno affollato le conferenze negli ultimi due anni.
Alcuni studi randomizzati sono invece riassunti nella
tabella6.1.
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Tabella 6.1: studi randomizzati di passaggio dai Pl ad altri farmaci*

Gruppo n Cambioa Quando Virologia Effetti cambio
Barriero 135 NVP 24 Cambio Invariati i lipidi;
2000 vantaggioso LD migliorata
Martinez 93  EFV Tendenza Lipidi parzialmente
2001 sfavorevole  migliorati;
al cambio LD migliorata;
LA peggiorata
Becker 346 EFV 48 Cambio Invariati i lipidi;
2001 vantaggioso LD migliorata
Carr 81 ABC+NVP 24 n.s Lipidi migliorati;
2001 + LD migliorata;
ADF+HU LA peggiorata
Clumeck 211 ABC 24 Cambio Lipidi migliorati
2001 vantaggioso
Ruiz 106 NVP 48 n.s. Lipidi migliorati;
2001 LD invariata
Negredo 77 NVP 48 n.s. Lipidi migliorati
2002 o EFV solo con NVP;
LD invariata
Opravil 163 ABC 84 Tendenza Lipidi migliorati
2002 contro
il cambio
Fisac 92 NVP 48 NVP/EFV Lipidi migliorati
2002 o EFV simili, spc. nel braccio
o ABC tendenza con NVP;

contro ABC LD invariata

* Intuttiglistudilarandomizzazioneeraversus|’interruzionedeiPl.ll disegno
di tutti gli studi era in aperto. Al momento del cambio tutti i pazienti dove-
vano essere in terapia con Pl da parecchi mesi con una carica virale al di sotto
del livello dirilevazione. In tutti gli studi la qualita di vita (se testata) era
migliorata nel gruppo un cui era avvenuto il cambio.

LD=lipodistrofia; LA=lipoatrofia; n.s=nonsignificativo

L'impressione generale € che cambiare da un regime con-
tenente Pl ad uno contenente NNRTI sia sicuro, sia immu-
nologicamente che virologicamente. La qualita di vita &
generalmente migliore. Devono, tuttavia, essere tenutiin
considerazione i possibili effetti collaterali: la nevirapina
causa epatotossicita e rash nel 5-10% dei pazienti ed efa-
virenz causa effetti collateralia carico del sistema nervoso
centrale.
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I livelli dei lipidi sono significativamente migliorati dalla
nevirapina, mentre per efavirenz tale effetto € molto
meno evidente. Se la lipodistrofia possa essere migliorata
datalistrategie &, tuttavia, ancora poco chiaro. Cambiare
atre analoghinucleosidici puo determinare un aumenta-
torischiodifallimentovirologico, specialmentein pazien-
ti precedentemente trattati o in presenza di mutazioni
che conferiscono resistenza agli NRTI.
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7. Come cambiare una terapia antiretrovirale
Christian Hoffmann

La decisione di cambiare una terapia efficace, ma poco
tollerata a causa degli effetti collaterali € di solito corret-
ta.llfarmacosospettato dovrebbe essere rimpiazzato con
unodellastessa classe d’appartenenza. Nascono delle dif-
ficolta se i farmaci alternativi sono controindicati a causa
delle potenziali tossicita, o se si sospetta la presenza di
mutazioni che conferiscono resistenza. In alcuni casi, la
comparsa di effetti secondari puod essere utilizzata come
un’opportunita per semplificare o ridurre il carico delle
compresse.

Quando sicambia la terapia a causa di un fallimento tera-
peutico, siapplicano le stesse modalita di quandosiinizia
la terapia. Bisogna pertanto considerare i problemi di

Tabella 7.1: cambio in presenza di mutazioni di resistenza (modificata da
Soriano 2000)

Farmaco Mutazione Nuovo farmaco
precedente di resistenza

Nelfinavir D30N Altri PI
Nelfinavir L90M Non saquinavir;

nuovi Pl boosterizzati,
preferibilmente LPV/r

Nevirapina Y181C Efavirenz

Nevirapina K103N No NNRTI

Stavudina Nessuna Zidovudina

Stavudina 215, 41 Didanosina, Lamivudina
Stavudina MDR* Didanosina

* MDR= multiresistenza farmacologica
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compliance, di dosaggio, di malattie concomitanti e le
possibili interazioni farmacologiche. La storia dei tratta-
menti precedenti e, possibilmente, la conoscenza delle
mutazioni esistenti, sono anch'esse molto importanti.

| principi base sono: “piu presto avviene il cambio meglio
e", “maggiore & il numero dei farmaci cambiati piu alta &
la probabilita disuccesso”. | test di resistenza, per quanto
auspicabili prima di ogni cambio terapeutico, non sono
sempre praticabili. In certi casi, sembra fattibile una pre-
scrizione in sequenza di farmaci all’interno di una stessa
classe come e stato dimostrato per nelfinavir, nevirapina e
stavudina. La tabella 7.1 mostra le possibilita di trattamen-
toin presenzadisingole mutazionidiresistenza.Sel'incre-
mentodellacaricavirale @ modesto, il successo terapeutico
puo esser ottenuto persino con cambi semplici (se effet-
tuatirapidamente). Nel caso didue analoghinucleosidicie
diun NNRTI, per esempio, un trattamento puo essere sem-
plicemente intensificato aggiungendo abacavir o tenofo-
vir. In uno studio controllato con placebo, il 41% dei
pazienti, in terapia HAART stabile, con carica virale com-
presa tra 400 e 5000 copie/ml, raggiungeva una viremia
<400 copie/ml alla 48 settimana, dopo I'aggiunta di solo
abacavir(Katlamaetal.2001). Questirisultati possono per-
sino essere migliori con criteri piurigorosi (per esempio, un
cambio di terapia non a 5000 ma gia a 500 copie/ml).
L'aggiunta di tenofovir ad una HAART stabile riduce la
caricavirale di 0,62 log (Scooley et al. 2002). Abbiamo una
buona esperienza con questo approccio nei casi con un
minimo aumento della carica virale, appena sopra le 500
copie/ml, in assenza di TAM. Tuttavia, su questo argomen-
to non vi sono dati controllati . Nei pazienti che sono stati
trattati esclusivamente con NRTI (in particolare dopo un
prolungato periodo ditrattamento), questa strategia non
evalida. Disolito, esistono multiple mutazioni che conferi-
cono resistenza, cosicché & necessario un cambio terapeu-
tico completo. AlImeno due studi randomizzati (e parzial-
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mente in cieco), hanno dimostrato cheiil risultato migliore
siottiene cambiando conun NNRTIpiuunPlpitalmenoun
analogo nucleosidico. Questo é stato dimostrato per nelfi-
navir piu efavirenz e per indinavir piu efavirenz. (Albrecht
etal.2001). In pazienti precedentemente trattati con NRTI
o NNRTI bisogna usare un PI. Si entra nell’ambito della
terapia di salvataggio quando fallisce un regime conte-
nente un Pl (vedere il prossimo capitolo: “Terapia di salva-
taggio”)

Tabella 7.2: cambi di terapia iniziale senza conoscere le mutazioni di resi-
stenza*

Fallimento di Se viremia Cambio potenzialmente efficace
terapia iniziale
3 nucleosidici 50-500 2 nuovi NRTI + TDF+ NNRTI
>500 2 nuovi NRTI + NNRTI
(possibilmente piu PI)
2 NRTI+ 1 NNRTI 50-500 3 NRTI + TDF + continuare NNRTI

>500 2 nuovi NRTI + PI
(NNRTI in funzione della resistenza)
2 NRTI + 1 PI 50-500 Possibilmente nuovo

Pl boosterizzato
o boosterizzare |'attuale PI

>500 2 nuovi NRTI +
NNRTI +
possibilmente TDF
(piu possibilmente nuovi Pl
boosterizzati
o boosterizzare |'attuale PI)

2 NRTI + 1 PI <50 2 nuovi NRTI

(boosterizzato) + NNRTI
+ possibilmente TDF

* Nota: vi sono dati insufficienti su tutti questi cambi. In casi singoli, possono
essere opportune altre modifiche oppure semplicemente aspettare
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8. Laterapiadisalvataggio
Christian Hoffmann

Iltermine “terapiadisalvataggio” € mal definibile. Sitrat-
ta di un concetto attualmente abbastanza confuso, sia in
oncologia che nel campo della malattia da HIV/AIDS, che
puo essereriferito adiversesituazioni. Alcuni clinici parla-
no di terapia di salvataggio solamente quando vi € I'evi-
denza di un fallimento di tutte le classi di farmaci antire-
trovirali, mentre altri definiscono “salvataggio” tutte le
terapie impiegate a partire dalla seconda linea. Ad oggi,
quindi, non si & raggiunto un consenso unanime nella
definizione di “terapia di salvataggio”. Noi parliamo di
terapia disalvataggio quando almeno un regime di tera-
pia antiretrovirale contenente un inibitore della proteasi
e fallito. Glistudiclinicisullestrategie disalvataggiosono,
inoltre, estremamente problematici, soprattutto in consi-
derazione del fatto che é difficile trovare popolazioni
omogenee di pazienti sufficientemente ampie. Benché i
pazienti viremici multiresistenti non siano difficili da tro-
vare, ogni singolo paziente ha una storia individuale di
trattamento diversa, differenti mutazioni di resistenza e,
quindi, diversi prerequisiti per un trattamento di salva-
taggio. In ogni centro che segua un buon numero di
pazienti, vengono utilizzati piu di 30-40 differenti schemi
ditrattamento. Il risultato di tutto cio &€ che, ad oggi, sono
stati condottipochistudirandomizzati.Lostudio OPTIMA
(OPTions In Management with Antiretrovirals), attual-
mente, sta valutando, in 1700 pazienti, differenti strate-
gie, quali la Mega- HAART o l'interruzione terapeutica di
tre mesi, prima d’iniziare una nuova HAART. | risultati di
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Tabella 8.1: studi randomizzati di terapie disalvataggio*

End
Terapia Regime point
n precedente di salvataggio viremico Successo
Hammer 481 1-3PI ABC+EFZ+APV+AFV <200 23%
2002 +2°PI a 24 sett 359,
Gulick 277 1DV, RTV/SQV+DLV <500 33%
2000 no NNRTI RTV/SQV+AFV al6sett 20%
RTV/SQV+DLV+AFV 31%
NFV+SQV+DLV 47%
NFV+SQV+AFV 16%
NFV+SQV+DLV+AFV 36%
Jensen- 56 1P, NFV+2NRTIs <200 22%
Fangel no NNRTI  NFV+NVP+2NRTI a36sett 52%
2001
Raguin 37 Pl LPV/r+APV <50 32%
2002 NNRTI LPV/r+APV+RTV az2b6sett 61%

* |l successo viremico & definito come “viremia non rilevabile” ad un certo
momento dellaterapia. Tuttii pazientihanno avuto precedente esposizione
agli NRTI.

AFV=adefovir

questo studio, tuttavia, non saranno disponibili a breve
per cui, ad oggi, bisognafarriferimentoaqueglistudinon
controllati che generalmente descrivono casistiche di 20-
100 pazienti in terapia di salvataggio. Un‘importante
conclusione, tuttavia, sembra derivare anche da questi
studi non controllati: I'evidenza che un’alta viremia, nei
pazientiche hanno fallito unregime contenente un inibi-
tore delle proteasi, sembra determinare una minor pro-
babilita di risposta agli eventuali regimi di salvataggio
(Chavanet et al. 2001, Deeks et al. 1999, Hall et al. 1999,
Parades et al. 1999, Mocroft et al. 2001). Inoltre, piu
tempohaavutoilvirusperaccumulareresistenze, piu dif-
ficile risulta essere la possibilita di risposta. Diversi studi
hanno dimostrato come, solitamente, solo il 30-50% dei
pazienti che hanno fallito con un regime contenente ini-
bitore delle proteasi, siano in grado di raggiungere livelli
diviremianonrilevabile con unregimesuccessivo booste-
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rizzato, quale quello conritonavir/saquinavir (Deeksetal.
1998, Fatkenheuer et al. 1999, Hall et al. 1999, Paredes et
al. 1999). Lerisposte aritonavir/saquinavirsembrano esse-
re lievemente migliorise il regime precedente conteneva
nelfinavir (Tebas et al. 1999); questo & probabilmente
dovuto alla mutazione D30N, specifica per nelfinavir. |
pochi studi randomizzati apparsi in letteratura su regimi
disalvataggiosonoriassuntinella tabella 8.1.

L'ACTG 398,recentemente pubblicato (Hammer et al.
2002) risulta essere,ad oggi, lo studio randomizzato con-
dotto sul maggior numero di pazienti in terapia di salva-
taggio:481 pazienticonviremia>alle 1000 copie/mle con
precedente estesa esposizione agliantiretrovirali. Questi
pazienti sono stati randomizzati a ricevere o meno un
secondo Pl (scelto in base al prededente trattamento).

I dati conclusivi dello studio confermavano le precedenti
osservazioni:soloil 31% dei pazientiscendevasottole 200
copie/ml alla 24 settimana. Nel gruppo che assumeva due
Pl, la percentuale di risposta risultava significativamente
migliore (35% versus 23%). In generale,possiamo dire
che, fino all'introduzione tra gli antiretrovirali di lopina-
vir/r, la risposta ai regimi di salvataggio era estremamen-
te modesta (Battegay et al. 1999).

Regimidisalvataggio con lopinavir/ritonavir (LPVIr)
L'introduzione nell’armamentario degli antiretrovirali di
lopinavir/ritonavir (Kaletra®), ha avuto un impatto estre-
mamene significativo sulle terapie di salvataggio. Anche
se l'utilizzo dilopinavir/r puo, per certiversi, essere conte-
stabile nei pazientinaive peril rischio disviluppare dislipi-
demia, non vi sono sono oggi certamente dubbi sul fatto
che questa rimane la molecola di scelta per le terapie di
salvataggio. La sua barriera genetica € alta (Kempf et al.
2001), eanche pazientiesposti precedentemente apesan-
ti trattamenti antiretrovirali possono trarne beneficio.
Regimicontenentilopinavir/rdevono, quindi, essere sem-
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pre presiin considerazione dopo un fallimento di regimi
contenenti Pl.

La risposta & spesso sorprendentemente buona e tanto
migliore, quantomaggioririsultano essereilivelliplasma-
ticidel farmaco (Boffittoetal.2002). Almeno5-7,senon 8
mutazioni di resistenza ai Pl sono necessarie perché possa
fallire un regime con LPV/r (Kempfetal. 2001, Masquelier
etal.2002). In 70 pazienti che avevano fallito con un regi-
me contenenteunPl, il calodellaviremia osservato e stato
impressionante: 1,4 log con la sola sostituzione del Pl con
LPV/r (Benson et al. 2002). Un realistico esempio della fre-
quente, stupefacente efficacia di lopinavir/r & riportato
nellatabella sottostante.

Tabella 8.2: esempio disuccesso di LPVIrin un trattamento disalvataggio

Data HHART CD4+ Viremia
Mar 93 AZT 320 ND
Gen 95 AZT+ddc 190 ND
Mag 96 AZT+3TC+SQV 97 ND
Feb 97 d4T+3TC+IDV 198 126500
Ago 97 d4T+3TC+NFV 165 39500
Mar 98 d4T+ddI+SQV/RTV+HU 262 166000
Sett 98 238 44000
Lug 00 AZT+3TC+NVP+LPV/r 210 186000
ott 00 385 <50
ott 02 685 <50

Questo esempio illustra diverse situazioni: insufficiente
rispostainuoviregimidopoil fallimento dellaHAART con
il primo PI; insufficiente soppressione virale per due anni
constabilita dei CD4+ e, infine, risposta duratura a lopina-
vir/r dopo quattro anni di trattamento subottimale con
inibitori delle proteasi! In questo caso, anche la possibile
ipersuscettibilita agli NNRTI (vedi piu avanti) potrebbe
essereunfattorechehafavoritoilsuccessodelnuovoregi-
me terapeutico. Al momento del cambio con lopinavir/r
era evidente resistenza genotipica e fenotipica a molti
NRTI e a diversiPI.
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Terapia di salvataggio con doppio boosting

Un ulteriore approccio alla terapia disalvataggio € quello
di utilizzare basse dosi di ritonavir per boosterizzare non
solo lopinavir, ma anche un altro Pl come saquinavir o
amprenavir o indinavir. | dati in vitro mostrano come que-
stastrategiasia, probabilmente, piu efficace con'utilizzo
di saquinavir per una possibile sinergia tra i due farmaci
(Molla et al. 2002). | dati di farmacocinetica mostrano
come la mini dose diritonavir contenuta in Kaletra®, sem-
bri essere sufficiente per 1000 mg di saquinavir sommini-
strati due volte al giorno (Sthepan et al. 2002). La farma-
cocinetica sfavorevole dimostrata tra amprenavir e lopi-
navir/r (Back etal.2002), nonsembrainfattiriprodursicon
I'associazione lopinavir/r e saquinavir. La precedente
associazione tuttavia, sembra poter essere efficace con
I'aggiunta di un ulteriore boosting di 200 mg di ritonavir
(Raguinetal.2002). Ancora, un piccolo studio osservazio-
nale, ha mostrato risposte migliori con la combinazione
lopinavir/r+saquinavir rispetto a lopinavir/r +amprenavir
(Zala et al 2002). In uno studio tedesco, in pazienti pesan-
temente pretattati (mediana 9 diversi trattamenti!), pas-
sati per differenti ragioni (tossicita, resistenza) ad un
nuovo regime con lopinavir/r + saquinavir, 19/33 pazienti
hanno raggiunto una viremia non rilevabile dopo 24 set-
timane (Staszewski et al. 2002). Alcuni di questi pazienti
avevano pero interrotto la HAART prima di iniziare il
nuovo regime disalvataggio.

Mega, Giga-HAART

Seguendo lo slogan "di piu, meglio”, molti studi hanno
riportato |'utilizzo di differenti combinazioni “intensifica-
te” diantiretrovirali che sono state in sequito definite con
i termini di “Mega-HAART"” o “Giga-HAART", combina-
zioni che, in alcuni casi, sono risultate efficaci. Tuttavia, il
reale impatto di questi studi non controllati & ancora da
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definire. Con regimi contenenti 5 o 6 antiretrovirali si &
potuta osservare una sufficiente soppressione virale in
percentuali variabili tra il 22 ed il 52% (Grossman et al.
1999, Miller et al. 2000, Montaner eta.l 2001, Piketty et al.
2002, Youle et al 2002). Un altro punto in discussione & poi
stato il seguente: un’interruzione di trattamento, prima
d’iniziare uno di questi regimi, pud portare un ulteriore
beneficio? Forse, ma non ne abbiamo ancora una chiara
evidenza. Nello studio GIGHAART (Katlama et al. 2002),
pazienti con numerosi precedentitrattamentiantiretrovi-
rali e malattia da HIV avanzata (<100 CD4+ cells/pl, e VL>
50000 copie ml), dopo interruzione di trattamento fino a
ottosettimane, venivanotrattaticonunacombinazionedi
7-8 antiretrovirali: 3-4 analoghi nucleosidici, idrossiurea e
tre inibitori della proteasi. Nel gruppo che aveva interrot-
to laterapiairisultati in termini di riduzione della viremia
erano migliori: 0,29 versus 1,08 log. Questi risultati, tutta-
via, necessitanodi ulterioriconferme e molte altredoman-
de necessitano dirisposta. | regimi Mega HAART, in gene-
rale, non sono oggi individualizzati. Il loro eventuale suc-
cesso € comunque funzione di tre variabili: resistenza,
livelli plasmatici e aderenza. L'ultima variabile, peraltro, &
difficilmente ottenibile con gli attuali regimi. Oggi, per-
tanto, & possibile proporre una Mega-HAART solo a
pazienti beninformati ed estremamente motivati. In que-
ste condizioni, inoltre, le interazioni sono difficilmente
prevedibili e sarebbe necessario, quando possibile, moni-
torareilivelli plasmatici. Molti PI, tuttavia, possono essere
associati ad altri farmaciin modo abbastanza sicuro senza
causare significative interazioni o tossicita (van Heeswijk
etal.2001, Eronetal.2001).In ognicaso, adispettoditutte
lediscussionirelative allaMega o Giga-HAART, nellamag-
gior parte di questi pazienti, I'obiettivo primario che ci si
prefigge con la prescrizione di un regime HAART, e cioe
quello di ottenere una viremia non rilevabile, deve essere
abbandonato. A volte & auspicabile non danneggiare
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troppo il paziente ed attendere che vengano rese disponi-
bili nuove opzioniterapeutiche. In quest’ottica, & consi-
gliabile far seguire questi pazienti presso grossi centri,
dove i nuovi farmaci sono disponibili piu precocemente e
dove i clinici sono piu abituati a gestire regimi terapeutici
complicati. Infine, sprecare un nuovo farmaco alla volta &
sconsigliato: se possibile & piuopportuno utilizzarne alme-
no due assieme!

Ipersensibilita agli NNRTI

| ceppi virali sono considerati ipersensibili a determinati
agenti quando I'lC50 (50% della concentrazione inibito-
ria) per quel farmaco, e inferiore a quella del ceppo sel-
vaggioinuntestdiresistenzafenotipica. Questo fenome-
no, i cui correlati biochimicisono ancora oggetto di dibat-
tito, avviene abbastanza raramente con gli inibitori
nucleosidici della trascrittasi inversa, ma risulta relativa-
mente frequente con gliNNRTI, e pit spesso con quei virus
che hanno sviluppato mutazioni di resistenza agli analo-
ghinucleosidici.L'ipersensibilitaagliNNRTI e stata descrit-
ta, per la prima volta, nel gennaio 2000, quando venne
riscontrato che alcuni pazienti NNRTI naive, in terapia di
salvataggio, mostravano una risposta particolarmente
soddisfacente (Whitcomb 2000). Diversi studi prospettici
hanno poiconfermato queste osservazioni(Albrechtetal.
2001, Haubrichetal. 2002, Katzensteinetal. 2002, Mellors
et al. 2002). In un’analisi pubblicata recentemente, con-
dotta su oltre 17000 campioni di sangue, in pazienti NRTI
naive, la prevalenza d'ipersensibilita a delavirdina, efavi-
renz e nevirapina é stata rispettivamente del 5%, 9% e
11%. Nei pazienti esposti agli NRTI la stessa prevalenza &
risultata nettamente superiore, con percentuali del 29%,
26% e 21% (Withcomb et al. 2002). Sembra dunque esser-
ciun’evidenzacheipazienticonipersensibilita agli NNRTI
possano mostrare una migliore risposta virologica. Di 177
pazienti pesantemente pretrattati (ma NNRTI naive), il
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29% ha mostrato un’lIC 50 piu bassa per uno o piu NNRTI
(Haubrich et al. 2002). Dei 109 pazienti che hanno ricevu-
to un nuovo regime HAART contenente un nuovo NNRTI,
quelli che avevano mostrato un'ipersensibilita, hanno
avutounarispostamigliore. Laviremiarisultavasignifica-
tivamente piu bassa anche dopo 12 mesi (1,2 versus 0,8
log) ed anche i CD4+ risultavano piu elevati. Anche se il
reale significato ed i correlati molecolari di questo feno-
meno sono ancora da chiarire, la conseguenza € chiara: i
pazienticonmutazionipergliNRTI, esenzaresistenze agli
NNRTI, devono sempre ricevere un NNRTI nel loro nuovo
regime terapeutico.

Note pratiche: terapia disalvataggio

* Primadomanda: qualitrattamentiharicevutoin prece-
denzail paziente e per quanto tempo? Se non & chiaro,
un test di resistenza dovrebbe sempre essere eseguito
(non esequire test di resistenza durante le interruzioni
terapeutiche!).

* Dopo aver verificato quanto sopra, usare quanto piu
possibile nuovi farmaci; attenzione agli effetti tossici!

* Non aspettare troppo a lungo a cambiare: il virus ha
I'opportunita di accumulare resistenze; piu alta é la
viremia almomento dello switch, minore e la probabili-
ta disuccesso.

* Utilizzare lopinavir/r; anche |I'opzione del doppio boo-
sting, preferibilmente con saquinavir & praticabile.

* |llpaziente haassunto NNRTI?Se no, €ilmomento! Sesi,
esevieevidenzadiresistenza agli stessi NNRTI non uti-
lizzarli piu.

* Lastoriaclinica e i CD4+ permettono un’interruzione
del trattamento?

* Non pretendere troppo dal paziente! Pochi sono in
gradodireggere una Mega o Giga-HAART.
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Incoraggia il paziente! Gli inibitori dell’entrata, tipra-
navir e TMC 125 saranno presto disponibili. E' poi spes-
so possibile “ibernare” il paziente in attesa dei nuovi
farmaci.

Non sprecare immediatamente un nuovo singolo far-
maco; se i CD4+ e le condizioni del paziente te lo per-
mettono, attendi di aver a disposizione almeno un
secondo nuovo antiretrovirale da associare.
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9. Quando interrompere una terapia antiretrovirale
Stato dell'arte sull'interruzione della terapia antiretrovirale
Christian Hoffmann

Difficilmente in campo medico, negli ultimi anni, un argo-
mento éstato oggetto diun cosiasprodibattitocome quel-
lo relativo all'interruzione della terapia antiretrovirale.
Tuttavia, nonostante questa discussione sisia sviluppatain
modo estremamente approfondito, cercando di chiarire
siaipossibilirischiche i possibili vantaggi, molti puntisono
ancoraoggiconfusi, tant'é che, spesso, tramolticlinici, non
e ancora chiaraladistinzione tra i concetti di:

* Interruzione strutturata della terapia (STI)
¢ Trattamento intermittente strutturato (SIT)
* Vacanzaterapeutica

* Irregolare assunzione dei farmaci

* Interruzione permanente del trattamento

Leragioniegliobiettividiun'interruzioneterapeutica pos-
sono, infatti, essere estremamente differenti.

Quando viene discusso il razionale o il rischio dell'interru-
zione di un trattamento antiretrovirale, dovrebbe sempre
essere chiaro il perché cio accade:

* pervolontadel paziente

* perfavorire lacompliance da parte dello stesso paziente

* perridurre latossicita alungotermine

* per motiviimmunologici

* come strategia ai fini di una successiva terapia di salva-
taggio
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Bisogna, inoltre, nonignorare che molte delleinterruzioni
avvengono senza che il medico curante ne sia a conoscen-
za. Per questo motivo le interruzioni terapeutiche sono,
0ggi, un importante aspetto della terapia antiretrovirale
sia nel caso in cui vengano approvate dal medico, sia nel
caso in cui, viceversa, non lo siano. Opporsi in modo cate-
gorico ad un’interruzione terapeutica, significa oggi dis-
conoscere la realta. Questo capitolo riassume i principali
dati emersiin questo settore neglianni piu recentiesirife-
risce solo ai pazienti con malattia cronicadaHIV (per quan-
to riguarda le raccomandazioni relative all’'infezione
acuta sidovra far riferimento allo specifico capitolo)

Qualivariazioni possiamo riscontrare nella vire-
mia e nella conta dei CD4+ durante un’interru-
zione del trattamento antiretrovirale?

Quasi tuttii pazienti che interrompono il trattamento evi-
denziano unarisalita dei valori della viremia in un lasso di
tempo di poche settimane, anche i pazienti che hanno
avuto consecutivamente, per anni una carica virale infe-
riore ai limiti di rilevazione (Davey et al. 1999, Chun et al.
2000). Generalmente, la viremiarisale a livelli identificabi-
lientro 10-20 giorni(Daveyetal. 1999, Harrigan etal. 1999,
Garciaetal. 1999). Il tempo diraddoppio dellaviremia pla-
smatica € di circa 1,6-2 giorni. La carica virale a livello dei
compartimenti come, per esempio, il sistema nervoso cen-
traleriflette quanto avviene nel plasma (Garciaetal. 1999,
Neumann et al. 1999, Smith et al. 2001); in modo analogo,
probabilmente, questo avviene nello sperma e nel fluido
vaginale. | pazienti devono quindi essere informati del
maggior rischio di trasmissione per via sessuale dell’infe-
zione. Occasionalmente, € possibile osservare un iniziale
importante rialzo della carica virale (De Jong et al. 1997,
Birk et al. 2001). Solo dopo alcune settimane la viremia si
stabilizza sui valori rilevabili prima dell" inizio del tratta-
mento (Hatano etal. 2000). Questa popolazionevirale evi-
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dentemente non proviene dai rervoirs di latenza; proba-
bilmente esiste un’altra popolazione dalla quale questi
nuovi virus emergono in un cosi breve spazio di tempo
(Chun et al. 2000, Ho 2000, Imamichi et al. 2001). Le inter-
ruzioni del trattamento possono determinare seri danni
immunologici. | CD4+ spesso diminuiscono fino araggiun-
gereivaloripre-trattamentoin tempiestremamente rapi-
di. In uno studio su 68 pazienti e stato osservato come si
ritornasse aivaloripre-trattamentodei CD4+insole 25set-
timane (Phillips et al. 2001). Svanisce cosi rapidamente il
successo di una HAART. In realta, il calo dei CD4+ varia da
paziente a paziente, ma, in molti, & possibile osservare un
calo di 200-300 cellule in poche settimane. E stato anche
rilevato come tanto piu veloce era stata la ricostituzione
dei CD4+durante laHAART, tanto pitrapida eraladiscesa
deglistessi durante I'interruzione (Sabin et al. 2001, Tebas
et al. 2002). Anche I'eta sembra poter giocare un ruolo
importante: i pazienti piu anziani mostrano un deteriora-
mento immunologico maggiore. La ripresa della terapia
dopo interruzione, inoltre, non sembra essere accompa-
gnata da una nuova rapida risalita dei valori dei CD4+. In
unostudio prospettico, controllato, & stato osservato chia-
ramente unosvantaggio nei pazientidel braccio coninter-
ruzione del trattamento. Dopo un follow-up di 18 mesi, i
pazienti di questo gruppo mostravano una perdita media
di CD4+ di 120 cellule/pl, rispetto a quelli che non inter-
rompevano la terapia (Jaeger et al. 2002).

Irischi:sviluppo delle resistenze, problemiclinici

La comparsa di resistenze deve essere presa in considera-
zione ogniqualvolta vi sia replicazione virale in presenza
di livelli di farmaco subottimali e quando i mutanti resi-
stenti hanno vantaggio selettivo nei confronti del virus
selvaggio. Vi é la preoccupazione dello sviluppo di resi-
stenze durante il periodo di washout tra la sospensione
del trattamento (aumento della viremia con insufficienti
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livelli plasmatici deifarmaci) e laripresa dellostesso (repli-
cazione continua nonostante i sufficienti livelli plasmati-
ci). Tuttavia, nel caso di unasingola interruzione del trat-
tamento, la probabilita disviluppare resistenze nel singo-
lo paziente non sembra essere particolarmente elevata,
come dimostrato in uno studio francese, il COMET, nel
1999. In dieci pazienti, non é stato osservato lo sviluppo di
resistenze durante l'interruzione, e dopo lareintroduzio-
ne degli antiretrovirali, la viremia risultava soppressa
senza problemi (Neumann et al. 1999). Tuttavia, non vi
sono oggi certezze sul fatto che l'interruzione non deter-
mini in ogni caso lo sviluppo di ceppi virali resistenti, che
potrebbero necessitare di un tempo pit lungo per preva-
lere sul wild-type. Modelli matematici mostrano come,
almeno dal punto di vista teorico, questo rischio non sia
basso, specialmente quando la viremia raggiunge livelli
elevati (Dorman et al. 2000, Bonhoeffer et al. 2000).
Nuovi, piu recenti studi hanno dimostrato come ripetute
interruzioni del trattamento possano determinare un
maggior rischio di resistenza, specialmente agli NNRTI o
alla lamivudina (Martinez-Picado et al. 2002, Metzner et
al. 2002, Schweighardt et al. 2002). In realta, questi studi
mancano diun gruppo di controllo che permetta di quan-
tificare in modo preciso il rischio. La tabella 9.1 riporta la
storiadiun paziente, clinicamentestabile, al quale latera-
piaantiretrovirale e statainterrotta peralcunesettimane.
| fenomeni autoimmuni osservati in concomitanza alla
sospensione della terapia antiretrovirale, come verifica-
tosi in questo paziente, non sono stati descritti in prece-
denza. Larapida risalita della carica virale, tuttavia, puo
occasionalmente determinare una sindrome i cui sintomi
possono esseresimiliaquelliosservatidurante un’infezio-
ne acuta da HIV-1, con linfoadenopatia,febbre, astenia e
malessere (Colven et al. 2000, Kilby et al. 2000, Zeller et al.
2001). Durante l'interruzione del trattamento il rischio di
AIDS e basso. Nella coorte svizzera, per esempio, il rischio
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Tabella 9.1: esempio sviluppo di resistenze dopo ripetute interruzioni di
trattamento*

Data HAART/Commenti CD4+ Viremia
Giu 97 AZT/3TU/SQV 288  67.000
Ott 99 Interr HAART, paziente sogg. bene 540 <50
Dic99 Diagnosi ipertir. autoimmune 400 63.000
Gen 00 AZT/3TC/NVP (+carbimazolo) 260  74.000

Feb 00 Anemia (Hb7,3 g/dl) nuova interr. HAART 347  1.500
Mar 00 d4T/3TC/NVP (+carbimazolo)
Apr00 K103N, M184V 360 2.400

*

Durante la primainterruzione della terapia antiretrovirale, il paziente ha svi-
luppato unipertiroidismo su base autoimmune, il cui trattamento ha compor-
tato unaseveraanemiadopo lareintroduzione della HAART; per questo moti-
vo la stessa HAART veniva sospesa una seconda volta. Il risultato é stato lo svi-
luppo di mutazioni diresistenza alla classe degli NNRTI ed alla lamivudina.

di progressione della malattia non risultava infatti
aumentato (Taffe et al. 2002). Anche nella nostra espe-
rienza non e stato osservato un aumentato rischio di pro-
gressione AIDS dopo 18 mesi in 127 pazienti che hanno
interrotto la HAART, rispetto ad un gruppo di controllo di
252 pazienti (Jaeger et al. 2002). Si trattava, tuttavia, di
soggettiimmunologicamente stabili.

Al contrario, pitu basso € il valore di CD4+, piu elevatosem-
bra essere il rischio di progressione della malattia, come
mostrato in un piccolo studio nel quale, in una coorte di
pazienti significativamente immunocompromessi, sono
stati osservati diversi episodi di patologie definentiI’AIDS
(Deeks etal.2001).

Interruzione strutturata della terapia su richie-
sta del paziente perridurre la tossicita.

L'interruzione della terapia puo comportare alcuni van-
taggi psicologici (Tuldra et al. 2001). Molti pazienti si sen-
tono momentaneamente sollevati dal peso di un tratta-
mento continuo che, oggi, sembra debba accompagnare
il paziente per tutta la vita. La richiesta d’interruzione
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della terapia deve essere, in ogni caso, considerata in
modo serio dal clinico. Probabilmente, un paziente che
esprimeuntaledesiderio primaodopolosoddisfa: e quin-
di meglio che questo tentativo sia “strutturato”! Quali
possono essere le conseguenze di questa scelta? | lipidi
(colesterolo, trigliceridi), aumentati durante una HAART,
calano in modo abbastanza rapido dopo l'interruzione
(Hatanoetal. 2000, Jaeger et al. 2002). Quest'azione, tut-
tavia, non dovrebbe comportare una significativa ridu-
zione delrischio cardiovascolare. Ancheivaloriaumenta-
tideilattatiedelle transaminasi possonotrarrevantaggio
dalla sospensione della HAART (Jaeger et al. 2002). In
molti pazienti, sintomi quali la stanchezza o I'astenia
scompaionorapidamente. Unrecente studio ha mostrato
come il DNAmitocondrialevengarigeneratodurantel'in-
terruzione della terapia antiretrovirale (Cote et al. 2002).
Al contrario, non visono evidenze di regressione della
lipodistrofia. Brevi periodi di sospensione della HAART
non sono accompagnati da cambiamenti morfologici
(Hatano et al. 2000). Larisoluzione della lipodistrofia non
sembra certanemmeno dopo periodi pit prolungatid’in-
terruzione: noi, per esempio, abbiamo osservato un
pazienteche,duranteiltrattamentodell'infezione acuta,
dopo circa un anno e mezzo aveva presentato una buffa-
lo hump, e che, a due anni dalla sospensione, non ha evi-
denziato alcunsegno diregressione.

Interruzione strutturata della terapia per ragio-
niimmunologiche

Probabilmente nessun paziente HIV positivo & diventato
cosi famoso come quel paziente al quale, a Berlino, era
stata riscontrata un’infezione acuta con circa 80000
copie/ml, ealquale erastatainiziataunaHAART condida-
nosina, indinavir e idrossiurea: il virus diveniva rapida-
mente non piu identificabile nel plasma. A causa di alcuni
problemi e due brevi interruzioni del trattamento, la
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HAART veniva quindi interrotta definitivamente dopo
176 giorni. Sorprendentemente, anche in assenza di trat-
tamento antiretrovirale, laviremiarimaneva al disotto dei
livelli di rilevazione nel plasma, per oltre quattro anni.
Benché il virus fosse ancora identificabile nei linfonodi, il
che escludevalapossibilitadiun’eradicazione dell’'infezio-
ne, secondo |'opinione di molti esperti, il sistema immune
del “paziente diBerlino” erain grado di controllare I'infe-
zione (Lisziewiczetal. 1999). Maperche?Eradovutoal pre-
coce inizio della HAART, all’'idrossiurea, o alle interruzioni
deltrattamento? In base al fatto che questa strategia sem-
brava promettente nei pazienti con infezione acuta (vedi
anche il capitolo relativo all' infezione acuta), vi furono
quindiunaserie di tentativi atti a verificare la possibilita di
migliorare la risposta immune HIV-specifica, attraverso la
strategia dell' interruzione temporanea del trattamento,
anche nei pazienti con infezione cronica. Secondo I'ipote-
si della "vaccinazione endogena”, un rialzo temporaneo
della caricavirale durante l'interruzione, avrebbe dovuto
appunto rafforzare la risposta immune HIV specifica per-
mettendo, alla fine, il controllo dell'infezione solo grazie
al sistema immunitario. Anche se molti immunologi rite-
nevano questa una teoria senza senso (in altre infezioni
sono necessari solo stimolo antigenici minimali per gene-
rare una risposta immune sufficiente), i primi rapporti,
durante il 2000 ed il 2001, sembravano incoraggianti.
Numerosi piccoli studi, generalmente su gruppi di 2-6
pazienti, venivano ampiamente discussi; ogni successiva
interruzione permetteva di osservare I'allungamento del
tempo al reboundvirologico e lostesso reboundsembrava
essere viavia quantitativamente meno importante.

In parallelo si poteva osservare un miglioramento della
risposta CD4+ e CD8+ HIV specifica (Carcelain et al. 2000,
Haslett et al. 2000, Garcia et al. 2001, Lori et al. 2000, Ortiz
et al. 1999, Papasavvas et al. 2000, Ruiz et al. 2001). La STI
veniva, infine, finalmente valutata in uno studio collabo-
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rativo svizzero-spagnolo su numeri piu consistenti
(Hirschel et al. 2002, Oxenius et al. 2002). In questo studio
133 pazienti venivano monitorizzati su 4 cicli della durata
di 10 settimane ciascuno (otto settimane di HAART e due
settimane d’interruzione). Dopo 40 settimane la HAART
veniva definitivamente interrotta. Il protocollo aveva
come endpoint primario una carica virale< 5,000 copie/ml|
in assenza di HAART dopo 52 settimane. Il raggiungimen-
to di questo endpoint veniva osservato in 21/99 pazienti.
Tuttavia, 5/21 pazienti avevano una bassa viremia anche
primad’iniziare la HAART. Ancor piu importante, nessuno
dei 32 pazientiche, primad’iniziare laHAART aveva avuto
una viremia > di 60000 copie/ml, era stato in grado di sod-
disfare I'end point primario. Questo primo studio sull’in-
terruzione strutturata della terapia nel paziente cronico,
mostrava, indefinitiva, cheripetuteinterruzionistruttura-
te della HAART potevano abbassare il set point virale solo
in pochi pazienti, specialmente in quelli con bassa viremia
al basale. Inoltre, anche se segnalazioni anedottiche dico-
no il contrario, diversamente da quanto & possibile osser-
vare durante l'infezione acuta, il miglioramento della
rispostaimmune HIV specifica sembra essere improbabile,
in un contesto d'infezione cronica da HIV-1. Le interruzio-
nistrutturate diterapia su base immunologia sono quindi,
0ggi, non giustificate e potenzialmente dannose.

Interruzione strutturata della terapia in un conte-
sto diresistenza multipla ai farmaci antiretrovirali

In molti pazienti con resistenza multipla, un'interruzione
del trattamento determina una graduale ricomparsa in
circolo del virus selvaggio, con progressiva perdita dei
ceppiresistenti. Per questo motivo |'utilizzo dei test per la
valutazione delleresistenze in questo contesto & discarso
aiuto: i ceppivirali con mutazionidiresistenza scompaio-
no, infatti, in circa due settimane dall’interruzione della
HAART (Devereux et al. 1999). Questo shift € poi partico-
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larmente pronunciato nei pazienti con modico danno
immunitario. Al contrario il tempo allo shift risulta piu
lungo nei pazienti con stadio di malattia piu avanzato e
con maggior durata di trattamento (Miller et al. 2000,
Izopet et al. 2000). Le mutazioni di resistenza relative agli
inibitoridellaproteasisonole primeascomparire, mentre
quelle pergliNNRTIsono quelle cheimpieganoil maggior
tempo; gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi
inversa, probabilmente, incidono di meno sulla fitness
virale rispetto agli altri antiretrovirali (Delaugerre et al.
2001, Deeks et al. 2001, Birk et al. 2001). In questa situa-
zione, il virusselvaggio torna a prevalere sui ceppi mutati.
Non appena viene riassunta la terapia, pero, questi stessi
ceppi virali con mutazioni di resistenza ai diversi antire-
trovirali tornano ad essere identificabili nel plasma. Un
piccolo studio ha mostrato come le mutazioni, in realta,
non scompaiano durante il rapido rialzo della carica vira-
le successivo all’interruzione del trattamento, ma, piutto-
sto, durante quella fase di crescita piu lenta, antecedente
al raggiungimento del plateau virale. La persistenza dei
ceppi mutati in questa prima fase, indicherebbe percio la
capacita degli stessi di replicare in modo efficace (Birk et
al. 2001). Ad oggi, almeno due studi hanno dimostrato
come questo shift determinato dall’interruzione della
HAART, possafavorirel'impostazionediunaterapiadisal-
vataggio. Nella coorte di Francoforte lo shift veniva
appunto associato ad un miglioramento della risposta ai
regimidisalvataggio (Milleretal.2000). Nellostudiofran-
cese definito con il termine di GIGHAART (Katlama et al.
2002), i pazienti che avevano interrotto il trattamento
prima d’'intraprendere una terapia di salvataggio,
mostravano una riduzione della viremia piu significativa
dopo 24 settimane, rispetto al gruppo di controllo (1,08
logversus0,29). Qualesiatuttaviailvantaggioalungoter-
mine di una simile strategia, rimane perd ancora poco
chiaro. Va considerato, inoltre, il rischio dell’interruzione
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terapeuticaneipazienticongravedannoacaricodelsiste-
ma immunitario. Nei pazienti con shift verso il wild type,
lacaricaviralerisalerapidamenteediThelpercrollanopiu
velocemente (Deeks et al. 2001). Questo é stato confer-
mato da altri studi (Hawley-Foss et al. 2001) e dalla nostra
stessa esperienza. | pazienti con resistenza multipla conti-
nuano a trarre beneficio clinico dalla continuazione del
trattamento stesso, benché la loro viremia non sia suffi-
cientemente soppressa (vedi anche il capitolo sulla tera-
piadisalvataggio). | virus multiresistenti sembrano essere
meno aggressivi. In pazienti con grave immunodepressio-
ne e arischio d'infezioni opportunistiche, I'interruzione
strutturata della terapia non é percid consigliata. Lo sfor-
zo dafarsi, al contrario, € quello di contenere quanto piu
eil piualungo possibile lareplicazione virale.

Interruzione strutturata della terapia: una stra-
tegia peril futuro?

In una prima fase successiva ad un’interruzione della
HAART, lareplicazione virale, in genere, continua a rima-
nere bassa. La viremia plasmatica, infatti, ritorna ai livelli
pre-trattamento, solo dopo circa 4-6 settimane. Il rischio
di sviluppare resistenza & presumibilmente inferiore
quando i livelli di replicazione virale sono inferiori
(Bonhoeffer etal. 2000). Questo pud significare che inter-
ruzioniditrattamento estremamente brevi possono esser
utilizzate al fine diridurre i costi e la tossicita a lungo ter-
mine?Inunostudio pilota del NIH sull’ipotesi di un tratta-
mento strutturato intermittente, 10 pazienti con infezio-
ne cronica da HIV, con pit di 300 CD4+ cellule/pl e unviral
load <50 copie/ml, sonostatiassegnatiad untrattamento
con una combinazione di antiretrovirali che prevedeva
|'utilizzo di stavudina, lamivudina, ritonavir ed indinavir
(unregimerelativamente potente ed in grado di preveni-
re I'emergenza di resistenze). Il protocollo prevedeva la
somministrazionediquesti farmaciper7 giorni, seguitida
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un’interruzione per altri 7 giorni, per un periodo di 44 set-
timane. Il sorprendente risultato osservato é stato che, né
i livellidiviremia, né il DNA provirale, risultavano aumen-
tati.llnumero dei CD4+ e larispostaimmune rimanevano
invariate, suggerendo agli Autori l'ipotesi cheil sistema
immune, probabilmente, non subiva danni a causa della
brevita di queste sospensioni (Dybul et al. 2001). Alcuni
pazienti, tuttavia, mostravano blips (temporaneo
aumento della viremia) > 100 copie/ml.

Ad oggi, € comunque impossibile prevedere se questa
strategia possa essere causa diselezione diresistenze nel
lungo periodo. Un piu ampio studio ha arruolato ad oggi
90 pazienti randomizzati all'intermittenza o alla conti-
nuazione della HAART. Se questa ipotesi avra successo
potra cambiare in modo radicale I'approccio alla terapia
antiretrovirale: il 50% dei farmaci potra essere risparmia-
to in quei pazienti che raggiungono una buona soppres-
sione virale. Un altro approccio sperimentale e attual-
mente in corso di verifica negli USA attraverso lo studio
SMART (http://hiv.net/link.php?id=167).

Seimila pazienti con > 350 CD4+ cellule/ul verranno
arruolatiin due bracci: in un braccio i pazienti continue-
ranno aricevere laloro HAART, nell’altrointerromperan-
no il trattamento e la terapia verra ripresa quando i CD4
saranno < 250/pl. Visto I'elevato numero di pazienti pre-
visti i primi risultati non potranno essere disponibili a
breve. Tuttavia, anche questo studio ha le potenzialita
per modificare in modo radicale I'approccio attuale alla
terapia antiretrovirale.

Interruzione permanente

| pazientiche, sull’'onda dell' euforia nata dal congresso di
Vancouver, hanno incominciato precocemente la HAART
(con CD4 elevati), secondo le recenti linee guida possono
interrompere il trattamento? Uno studio osservazionale,
condotto su 101 pazienti presso la Johns Hopkins
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University, ha mostrato che cio era possibile in molti di
questi pazienti. Il 67 % di questi stessi pazienti sono rima-
stisenzatrattamento per un periodo medio di 74 settima-
ne. E' stato inoltre osservato come tanto piu alti erano i
CD4+ al momento di iniziare la terapia, tanto piu lungo
era il periodo di sospensione della HAART (Parish et al.
2002). La tabella successiva mostra uno di questi esempi.

Tabella 9.2: esempio d’interruzione permanente della HAART dopo inizio
precoce del trattamento

Data HAART/Commenti CD4+ \Viremia
03/96 d4T+3TC (diverse interruzioni) 330 15,000
03/97 d4T+3TC+SQV (alcune interruzioni) 300 < 500
08/99 Lunga interruzione (9 sett) 380 <50
11/99 ddI+3TC+NVP 491 110
09/00 Sospensione 438 <50
02/01 no HAART 390 250
07/02 no HAART 397 1,900
10/02 no HAART 268 800

La bassaviremia osservatanegli ultimianniésorprendente: il paziente habene-
ficiato delle numerose interruzioni del trattamento?

(Nota. Laviremia é stata valutata con diverse metodiche allo scopo di escludere
eventualierrori: la percentuale dei CD4 e risultata variabile del 13-15% per I'in-
tero periodo)

Tuttavia, ad oggi, non esistono dati chiari sui vantaggi o
svantaggi legati ad un’interruzione della HARRT in que-
sto tipo di pazienti. La decisione se sospendere o meno
puo essere fatta solo sul singolo caso.
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Note pratiche sull’interruzione del trattamento

* Noncercarediconvincereipazientiadinterromperela
terapia; ad oggi non vi sono dati chiari sul rapporto
rischio/beneficio.

* Coloro che non hanno problemi con la HAART non
devono interromperla; le STl per ragioni immunologi-
che (“autovaccinazione”) non hanno alcunsignificato
nel paziente con infezione cronica.

* Lavolonta del paziente deve essere rispettata; in ogni
caso dovranno essere garantite informazioni relative
ad una possibile comparsa di unasintomatologiacome
quella che accompagna l'infezione acuta da HIV, ad
una possibile perdita di CD4+ e alla possibile comparsa
di ceppiviraliresistenti.

* | pazienti devono sapere dell’aumentato rischio di
ripresadell'infezione (anche dopo unlungo periodo di
soppressione virale completa); in assenza di HAART, la
viremiatorna ai livelliiniziali entro 4-6 settimane.

* CD4+ e viremia devono essere controllate mensilmen-
te durante le interruzioni.

* |l rischio di selezionare resistenze & probabilmente
maggiore con i regimi NNRTI (interrompere gli NNRTI
uno o due giorni prima se possibile; considerare |'emi-
vita del farmaco).

* Evitare le interruzioni nei pazienti con grave compro-
missione immunitaria; i benefici nelle strategie di sal-
vataggio non sono stati dimostrati.

* L'impiego dei test di resistenza durante le interruzioni
di terapia € inutile; in queste situazioni emerge solo il
virus wild type.
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10. Monitoraggio

Christian Hofmann

Quali parametri devono essere inclusi nella routine di
laboratorio per il monitoraggio dell’infezione da HIV?
Che cosa ci si puo attendere dai risultati? Questa parte €
dedicata alla valutazione del significato dei CD4+, della
viremia, degli esami della routine relativa ai parametri
ematologiciebiochimiciedeilivelli plasmatici. Il significa-
to e l'utilizzo in clinica dei test di resistenza saranno
oggetto di unsuccessivo capitolo.

Viremia (viral load)

Il viral load & il paramento che indica la quantita di copie
virali che circolano nel sangue. Assieme alla conta dei
CD4+, éilmarcatoresurrogato piuimportante nel monito-
raggiodell’'infezionedaHIV (Hughesetal. 1997, Mellorset
al. 1997, Lyles et al. 2000, Ghani
Numero di copie  Log,, etal.2001), poiché puo fornire

al clinico le informazioni utili a

10 1.0 valutare quale sia il momento
50 1.7 piu opportuno per iniziare una
100 20 HAART e a determinare il suc-

cesso o meno della stessa. Altri
500 2.7

marcatorisurrogati utilizzati in
1000 3.0 passato, quali I'antigene p 24,
la neopterina o la B,-microglo-

10000 4.0 bulina sono oggi obsoleti. | test
50000 4.7 attiarilevare laviremia misura-
100000 50 no la quantita di HIV-RNA, che

correla in modo diretto con il
1000000 6.0

numero di virus presenti.
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Le unitadimisuraéilnumero copievirali/ml.Lavariazione
diuno o piulogaritmi(Log,,) indica l'aumento o ladiminu-
zione delle copie viralidi uno o piu decimali.

Valutazione della viremia

Quanto piu elevata é laviremia, tanto maggiore & il rischio
di diminuzione dei CD4+, con conseguente progressione
della malattia e comparsa d’infezioni opportunistiche
(Mellorsetal. 1997, Lyles et al. 2000). Una viremia superio-
rea 100000 copie/ml(5,0log), &€ generalmenteritenutaele-
vata; al contrario un viral load inferiore a 10000 copie (4,0
log), viene generalmente considerato basso. Questi para-
metri, tuttavia, non possono essere presiin modo assoluto;
devono essere invece considerati come livelli di riferimen-
to. Il rapporto tra viremia plasmatica e modificazioni del-
I'assetto immunitario variano, infatti, da soggetto a sog-
getto. Visono alcuni pazienti il cui livello di CD4+ rimane
stabile peruntemporelativamentelungo, afrontediun’e-
levataviremia, e altri nei quali € evidente unrapido calo di
CD4+, nonostanteilivellidivirusin circolo simostrino rela-
tivamente bassi. Il viral load € generalmente piu basso
nelle donne rispetto agli uomini. In una metanalisi, la dif-
ferenza eradel 41% 0 0,23 log (95% intervallo di confi-
denza 0,16-0,31 log; Napravnik et al. 2002). La ragione di
cido non e chiara. Se questa osservazione sia poi un‘impor-
tante indicazione per il trattamento & ancora oggetto di
discussione.

Metodi

Tre tecniche sono oggi utilizzate per la valutazione della
viremia: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR); branched-chain DNA (b-DNA); Nucleic Acid
Sequence-Based Amplification (NASBA). Queste tecniche
differisconotradiloro, siainterminidilivello d'identifica-
zione, sia in termini di intervallo di rilevazione (linear
range) nel quale la misura sia attendibile o riproducibile
(vedi tabella 10.1). In tutti, una minima quantita di RNA
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virale viene primariamente amplificata per essere poi
misurata. Per tutti e trei metodi la variabilita intra-assay &
abbastanza buona e cisi puo aspettare una riproducibili-
ta dei valori; tuttavia, variazioni metodologiche devono
essere prese in considerazione nell’interpretazione dei
risultati. Differenze inferioria 0,3-0,5 log non sono consi-
derate significative. Per esempio, unadiminuzione da 4,3
a 3,9 log (corrispondente ad una diminuzione da 20000 a
8000 copie/ml), nonsignifica necessariamente unacaduta
dellaviremia.Lostessovale perunaumentodelviralload.
Cambi fino a tre volte possono percio essere irrilevanti. |
pazienti che, sentendo semplicemente dei numeri, senza
conoscerne a fondo il significato, spesso si preoccupano
eccessivamente o, viceversa, diventano inopportunamen-
te ottimisti; devono essere informati chiaramente di que-
sta possibile evenienza.

Tabella 10.1: metodi per la misurazione della viremia

Compagnia Roche/Abbott Bayer/Chiron  Organon

Metodo RT-PCR b-DNA Nuclissens
HIV-1 QT
Linear range 400-750000 100-500000 40-10000000
ultrasensibile:
50-75000

Confrontabilita Valori superiorix2  Valori circa 50% Valori appross.
rispetto a b-DNA PCR (versione simili PCR
(versione 2.0 e 3.0) 2.0 e 3.0)

Vantaggi Meno falsi positivi Buono per tutti Buono per
rispetto a B-DNA i sottotipi (A-G) tutti i sottotipi;
tecnicamente ampio range
relativamente
semplice

Diverse differenze esistono, dunque, tra questi tre metodi
(Coste et al. 1996); cambiare dall’'uno all’altro &, percio,
poco opportuno. | valori di viremia ottenuti con una b-
DNA sono generalmente del 50% inferiori a quellirilevati
con PCR. | differentisottotipi vengono, inoltre, identificati
con una diversa sensibilita con ciascuna delle divese tecni-
che (Parekh et al. 1999); bisogna essere particolarmente
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attenti, in particolare, nei pazienti africani ed asiatici con
ceppi virali non B, specialmente quelli nei quali, al primo
riscontro, la viremia sembri essere inaspettatamente
bassa. In questi casi, I'utilizzo di differenti metodiche
potrebbe essere opportuno. Tuttavia, le nuove versioni di
questi test, che utilizzano primers migliori, sono probabil-
mente superiorie mostranoun’adeguatasensibilitaanche
nella rilevazione dei sottotipi di HIV meno comuni. Tutti
hanno poi un intervallo di rilevazione ampio. Visono due
testin PCR: lostandard el'ultrasensibile. L'intervallodirile-
vazione di quest'ultimo ha un limite superiore di 75000
copie/ml e va percio utilizzato solo se ci attendiamo una
bassa viremia. Per quanto riguarda la rilevazione della
viremia plasmatica, deve essere rispettata la seqguenti
regola: “un metodo, un laboratorio!” Il laboratorio, inol-
tre, deve avere una sufficiente esperienza e processare
routinariamente un ampio numero di campioni. La deter-
minazionedellaviremiadeve essere fattanel minortempo
possibile dopo il prelievo di sangue, ed & estremamente
importante che questo sangue sia stato raccolto, centrifu-
gatoedinviatoinlaboratorioin modo corretto.

Fattori che possonoinfluenzarelavariabilita della viremia

A parte la variabilita relativa alla metodologia utilizzata,
la viremia puo essere influenzata da una serie di altri fat-
torilegatiall’ospite: le vaccinazioni e le infezioniintercor-
renti. Durante le infezioni opportunistiche acute, la vire-
mia puo risultare particolarmente elevata. Uno studio ha
mostrato come in corso di tubercolosi attiva, la carica
viralefosseda5a 160voltesuperiore (Golettietal. 1996).
In queste situazioni, la determinazione del viral load
non ha alcun significato. Anche a seguito di vaccinazio-
ni, per esempio, I'antinfluenzale (O'Brien et al. 1995) o
I'antipneumococcica (Farber et al. 1996), la viremia pud
essere transitoriamente aumentata (Kolber et al. 2002).
Generalmente, si possono osservare i picchi piu elevati da
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una a tre settimane dopo la vaccinazione; di conseguen-
za, e opportuno che un controllo della viremia nonvenga
ripetuto prima di quattro settimane dalla vaccinazione.

Cinetica virale durante una HAART

L'introduzione della misurazione della viremia nel 1996-
1997 ha cambiato radicalmente I'approccio alla terapia
antiretrovirale. Gli studi fondamentali di David Ho e del
suogruppo, inquel periodo, miseroinlucecomeHIV aves-
se una caratteristica e significativa dinamica in vivo (Ho et
al. 1995, Perelson et al. 1996). Successivamente, si poté
osservare come le variazioni della viremia, durante un
trattamento antiretrovirale, rispecchiassero chiaramente
le dinamiche del processo di produzione ed eliminazione
virale. La concentrazione di HIV-1 nel plasma si riduce
generalmente del 99% entro due settimane dall' inizio
dellaHAART (Perelson etal. 1997). Lacadutadellaviremia
ha una cinetica bifasica: nelle prima fase (entro le prime
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Figura 1. Tipica dinamica bifasica del calo della viremia dopo introduzione
della HAART: la viremia era inizialmente molto elevata ed ha raggiunto
livelliinferiori alle 50 copie/mlin sole 32 settimane. Da notare un tempora-
neo rialzo alla 24 settimana che potrebbe essere dovuto alla variabilita
intrinseca della metodica utilizzata. La HAART non é stata cambiata
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tre, seisettimane)si puo osservare unarapida discesa; suc-
cessivamente, la viremia scende in modo piu graduale, in
uno spaziotemporale piulungo (Wu et al. 1999). Un’altra
osservazione e che, ingenerale, tanto piu elevata e lavire-
mia al basale, tanto piu lungo ¢ il tempo nel quale si rag-
giungonoilivellidinonidentificazione.Inunostudio, I'in-
tervallo di variabilita & stato di 15 giorni per una viremia
iniziale di 1000 copie/ml e di 113 giorni per unviral load al
basale di un milione di copie/ml (Rizzardi et al. 2000).
Lafigura 1 mostralabifasicitatipicadel calodellaviremia,
dopo l'introduzione di un trattamento HAART (in questo
casodicirca4 milionidicopie/ml). Diversi studihanno cer-
cato divalutare se la durata del successo di un trattamen-
to antiretrovirale possa essere predetta precocemente
durante il trattamento stesso (Demeter et al. 2001,
Kitchen etal. 2001, Leprietal. 2001, Thiabut et al. 2000).
In uno studio relativo a 124 pazienti, la diminuzione infe-
riorea0,72log dopo unasettimana di terapia, era predit-
tiva di fallimento virologico in piu del 99% dei pazienti
(Poliset al. 2001). Tuttavia, questo ha poca rilevanza clini-
ca e, nella nostra opinione, la rilevazione della viremia
doposolo una o duesettimane di trattamento non deter-
mina alcun vantaggio. Nella nostra pratica clinica la vire-
mia viene determinata mensilmente nei primi mesi, fino a
quando nonsisianoraggiuntiilivelli di non identificazio-
ne (I'obiettivo principale del trattamento stesso!).
Successivamente, la viremia viene determinata ogni tre
mesi. Dopol'inizio dellaHAART, laviremia dovrebbe esse-
re inferiore alle 5000 copie/ml dopo un mese. Valori piu
elevati sono predittivi di fallimento dell’obiettivo di rag-
giungereii livelli di non identificazione (Maggiolo et al.
2000). Oltre che nel plasma, lacaricavirale pud essererile-
vata, con una minor sensibilita, in altri liquidi biologici
(per esempio, liquor, secreto vaginale e sperma). Queste
determinazioni, tuttavia, vengono fatte solo a scopo di
studio e nonin modo routinario.
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Note pratiche per un corretto utilizzo della
determinazione della viremia plasmatica

* Usare, sepossibile, unasolametodicacommerciale perla
determinazione dellaviremia.

* Servirsi possibilmente di laboratori con esperienza.

* Attenzioneallavariabilitaintrinseca delle singole meto-
diche (fino amezzolog); renderne partecipeil paziente!

* Determinare laviremia ogni quattro settimane dopo I'i-
nizio della HAART fino a quando la carica virale non ha
raggiuntoilivellinonrilevabili (< 50 copie/ml).

* Rilevare quindilaviremiaadintervalliditempomaggio-
ri; in caso di HAART efficace e sufficiente ogni tre mesi!

* |In assenza di trattamento é sufficiente determinare la
viremia ogni tre mesi.

* Nonrichiedere unaviremia pocodopo unavaccinazione
odurante un'infezione acuta.

* Ricordarsidelle possibili differenze legate ai differenti
sottotipi (in alcuni casi puo essere utile utilizzare
un'altra metodica).

Linfociti CD4+

[ linfociti CD4+, sono T- linfociti che esprimono in superficie
il recettore CD4. Questa sottopolazione linfocitaria &
anche comunemente definita con il termine di T-helper.
Assieme alladeterminazionedellacaricavirale plasmatica,
la conta dei CD4+ ¢é il principale parametro, o marcatore
surrogato, utilizzato nel monitoraggio della malattia da
HIV. Questo marcatore permette soprattutto distimare il
rischioindividuale perlosviluppodell’AIDS. Ognipaziente
coninfezione dimostratadaHIV deve essere sottoposto ad
almeno unarilevazione dei CD4+ ogni sei mesi! Due valori
predittivi di riferimento dei CD4+ sono generalmente
accettati dalla maggior parte degli esperti: sopra le 400-
500 CD4+ cell/pl, le malattie opportunistiche definenti
I’AIDS sono estremamente rare; sotto le 200 CD4+ cell/pl, il
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rischio di sviluppare malattie AIDS correlate aumenta pro-
porzionalmente alla durata dell'immunosoppressione
stessa. Diversi aspetti devono essere presi in considerazio-
ne durante la valutazione della misurazione (solitamente
con citofluorimetro) dei CD4+. 1l campione disangue deve
essere processato entro le 18 ore. | valori normali devono
essere tra400 e 500 cell/pl, aseconda del laboratorio.

La determinazione dei CD4+ deve essere fatta di norma
sempre nello stesso laboratorio. Tanto piu alto & il livello
dei CD4+, tanto maggiore & lavariabilita. Differenze di 50-
100 cell/plsono relativamente frequenti. In uno studio, per
valori di CD4+ pari a 500/pl, I'intervallo di confidenza 95%
variava tra 297 e 841/ul. A 200 CD4+ cell/pl, lo stesso inter-
vallodiconfidenza 95% risultavacompresotra 118e337/ul
(Hoover 1993). Lamisurazione dei CD4+deve essereripetu-
ta solo in caso di valori francamente improbabili. Fino a
quando poi la viremia rimane sotto i limiti di rilevazione
non € il caso di preoccuparsi, anche in caso di un maggior
calo dei CD4+ stessi. In questi casi, i valori relativi (percen-
tuale dei CD4+) ed il rapporto CD4/CD8 dovrebbero essere
presi in considerazione, in quanto parametri meno suscet-

CcD4

Fig 2. Esempio divariabilita dei CD4+ in un paziente in un periodo di quat-
tro anni. In questo stesso periodo la viremia era costantemente inferiore
alle 50 copie/ml e laHAART non € mai stata cambiata.
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tibili di fluttuazioni. In generale, con valori di CD4+> 500
cell/pl, cisiaspettaunapercentualesuperioreal 29%, men-
tre con riscontro di CD4+ inferiori a 200 cell/pl, la percen-
tualerisultainferioreal 14%.Vaconsiderato poiche, ivalo-
ridi CD4+, l'intervallo dinormalita eil valore del rapporto,
variano da laboratorio a laboratorio. I clinici, spesso,
dimenticano che per il paziente i valori dei CD4+ sono di
vitaleimportanza (andare dal medico e discutereirisultati
degli esami & fonte di notevole stress per molti pazienti).
Comunicare ad un paziente un cattivo risultato in modo
superficiale puo comportare una reazione depressiva da
parte dello stesso. All'inizio, il paziente deve essere sem-
preinformato della possibile variabilita dei CD4+, sia fisio-
logicachelegataalmetodoedallaboratorio.Incasodiina-
spettati ottimirisultati, dovra essere compiuto ognisforzo
per contenere I'euforia del paziente. Nel lungo termine,
questi accorgimenti permetteranno di evitare lunghe dis-
cussioni e risparmieranno al paziente inutili fluttazioni
dell'umore. Inbase alla nostra esperienza, infine, nonrite-
niamo opportuno che i risultati relativi ai CD4+ vengano
comunicati al paziente dal personale non medico (a mag-
gior ragione, se con poca esperienza nella gestione del
paziente HIV positivo). Enostraopinione che, unavoltache
i CD4+ abbiano raggiunto valorientroi limiti di normalita,
sia sufficiente unaloro determinazione ogni 6 mesi.

Fattori che influenzano la variabilita dei CD4+

A parte quelli legati alla metodica utilizzata ed al labora-
torio, diversi altri fattori influenzano la variabilita della
contadei CD4+: leinfezioniintercorrenti, laleucopenia di
diversaorigine, I'utilizzo disteroidi o di altriagentiimmu-
nosoppressori. Anche un‘importante attivita fisica (mara-
tona!),gli interventi chirurgici e le gravidanze sono in
grado di determinare una conta di CD4+ con valori infe-
rioriallanorma. Visono poi fluttuazionifisiologiche gior-
naliere:i CD4+sono piu bassi attornoamezzogiorno e piu

263



HIV Medicine 2003

elevati alle 8 di sera (Malone et al. 1990). Anche lo stress
psicologico, infine, sembra avere un effetto negativo.

Cinetica dei linfociti CD4+ durante la HAART

Inanalogiaaquanto estato possibile osservare perlavire-
mia, anche i CD4+ mostrano una bifasicita nella lororisali-
ta, dopo l'inizio di una HAART (Renaud et al. 1999, Le
Moing et al. 2002), con un rapido incremento osservabile
durante i primi tre, quattro mesi, ed un successivo piu
lento incremento. In uno studio relativo a circa 1000
pazienti, i CD4+ aumentavano di 21/ul ogni mese per i
primi tre mesi. Nei 21 mesi successivi l'incremento risulta-
va invece pari a 5,5 CD4+ cell/ul per mese (Le Moing et al.
2002). Il rapido aumento della popolazione dei CD4+ che
si osserva nella prima fase €, probabilmente, dovuto ad
unaridistribuzione, seguita poi daunanuovaproduzione
dilinfociti T naive (Pakker etal. 1998). Anche unadiminui-
taapoptosi, inoltre, sembrapotergiocare unruoloimpor-
tante (Roger et al. 2002). Diversi fattori possono influen-
zare I'ampiezza dell'immunoricostituzione. Il grado della
soppressione virale sembra giocare un ruolo fondamen-
tale: tanto piu bassa € la carica virale, tanto migliore sem-
bra poter essere I'immunoricostituzione (Le Moing et al.
2002). L'aumento assoluto dei CD4+, inoltre, € maggiore
se i CD4+ al basale sono elevati (Kaufman et al 2000).

IlinfocitiT naive ancora presentialmomentod’iniziareun
trattamento antiretrovirale, sono un fattore particolar-
menteimportantein una prospettiva diimmunoricostitu-
zionedilungadurata (Notermansetal. 1999). Anchel'eta
sembra essere importante. Tanto piu grande ¢ il timo e
tanto piu attiva e lafunzione timica ed il processo di timo-
poesi, tanto piusignificativa e larisalita dei CD4+ (Kolte et
al.2002). Acausadelladegenerazionetimicadovutaall’e-
ta, 'aumento dei CD4+ neisoggetti piu anziani non € cosi
evidente come in quelli di piu giovane eta (Viard et al.
2001). Tuttavia, nella nostra esperienza abbiamo potuto
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osservare siagiovanidi 20 anni con insufficiente ricostitu-
zione immunitaria, sia sessantenni con ottimo incremen-
todei CD4+.Oltreallacontadei CD4+, visonodiverse altre
metodiche che permettono di valutare, sia dal punto di
vista qualitativo che quantitativo, la funzione immunita-
ria, per esempio inrisposta alla stimolazione con antigeni
specifici. (Gorochov et al. 1998, Lederman 2001, Lange et
al. 2002). A questo proposito, un’ottima revisione é stata
recentemente pubblicata (Telenti 2002). Questi metodi,
tuttavia, nonsonoogginecessariperladiagnosticadirou-
tine.

Note pratiche perl'utilizzo elavalutazionedella
contadeilinfociti CD4+

* Come gia indicato per la rilevazione della viremia, ser-
virsidiunsolo laboratorio (con esperienzal).

* Tanto piu elevati sono i valori assoluti, tanto maggiore
e la variabilita (considerare i possibili fattori che posso-
noinfluenzare la variabilita stessa); confrontareivalori
relativi (percentuale) ed il rapporto CD4/CD8.

* Non confondere il paziente comunicandogli un’appa-
rente calo dei CD4+; se la soppressione virale & buona,
guesto possibile calo non e correlato all' HIV.

® Se laviremia e inferiore ai limiti di rilevazione, la misu-
razione dei CD4+ ripetuta ogni 3 mesi puo essere suffi-
ciente.

* Discutere sempre con il paziente i risultati relativi ai
CD4+edallaviremia.

Altri esami di routine: cosa bisogna monitorare
durante l'lanno?

Oltre ai CD4+ ed alla viremia, diversi altri parametri di
laboratorio devono essere controllati in un paziente con

infezione da HIV. Le raccomandazioni che seguono, sono
indicate per i pazienti clinicamente asintomatici, con
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esami di laboratorio di routine normali, in trattamento
stabile da diversi mesi o che non stanno assumendo tera-
pia. Certamente, se viene iniziata o cambiata una HAART,
osesirilevano manifestazionicliniche, sara necessario un
monitoraggio piustretto. Asecondadel problemaclinico,
poi, potranno essere necessari ulteriori esami. Un esame
obiettivo completo deve essere eseguito regolarmente.
(spesso questo permette di rilevare lesioni da sarcoma di
Kaposio presenzadiunacandidosiorale!). Tanto piu bassi
sono i CD4+, tanto piu frequentemente il paziente deve
essere controllato.

Tabella 10.2: controlli minimali annualiin un paziente HIV positivo asinto-
matico

Paziente in HAART; Paziente non

n° volte anno in trattamento;
n° volte anno
Emocromo, LDH, ALT, 4-6 x 2-4 x
AST, yGT, creatinina,
bilirubina,
fosfatasi alcalina,
lipasi, glicemia
Viremia 4 x 2-4 x
CD4+ 2-4 x 2-4 x
Profilo lipidico 1-2 x 1x
Esame obiettivo 2-4 x 1-2 x
Esame ginecologico 1x 1x
Fundus se CD4+ < 200ul 2-4 x 4 X (e HAART)

Nei pazienti con CD4+ < 200 cell/ul, in generale, valutiamo
il fundus oculare ogni tre, sei mesi, allo scopo di escludere
una possibile retinite da CMV. Una stretta collaborazione
con un oculista esperto & essenziale. Tanto migliorisono i
CD4+, tanto meno frequente & necessario controllare il
fondo dell’occhio.

Un controllo ginecologico periodico con un PAP test
auspicabile per le donne sieropositive (vedi anche le linee
guida europee: http://hiv.net/link.php?id=185). Queste
linee guida, molto frequentemente, tuttavia, sono inter-
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pretate in modo differente. Nella nostra esperienza, a
meno che non vi siano sospetti specifici, radiogrammi di
routine, ecografie, sierologie multiple o misurazioni
periodiche dei lattati non sono necessari. In particolare, i
pazienti con buon assetto immunitario vanno lasciati in
pace! Un controllo elettrocardiografico annuale e indica-
to in quei pazienti con un profilo a rischio per eventi car-
diovascolari. ll test con tubercolina (Mendel-Mantouxskin
testcon5unitaunavoltaall'anno) € opportunosoloseini-
zialmente negativo.

Dosaggio terapeutico del farmaco (TDM).
Quando devono essere misuratiilivelliplasmati-
cidel farmaco?

[livelli plasmaticiindividualidi molti antiretrovirali posso-
no variare in modo considerevole per diverse ragioni (per
esempio: compliance, metabolismo, assorbimento).
Livelli plasmatici sufficienti di ognisingolo antiretrovirale
sono essenziali per il successo di un trattamento HAART
(Acosta et al. 2000). Nello studio VIRADAPT, le concentra-
zioni adeguate degli inibitori delle proteasi, erano piu
importanti della conoscenza del profilo di resistenza
(Durant et al. 2000). L'importanza di sufficienti livelli pla-
smatici € stata ben dimostrata anche per gli NNRTI
(Marzolini et al. 2001, Veldkamp et al. 2001). Il rovescio
della medaglia & che livelli troppo elevati del farmaco nel
plasma sono correlati ad un aumento della tossicita.
Segnalazioni di tossicita renale con indinavir (Dielemann
et al. 1999), disturbi gastrointestinali con ritonavir (Gatti
et al. 1999), tossicita epatica con nevirapina (Gonzalez et
al.2002), o problemia carico del sistema nervoso centrale
con efavirenz (Marzolini et al. 2001), sono stati associati
ad elevati livelli plasmatici dell’antiretrovirale in questio-
ne. Noi abbiamo potuto osservare come i pazienti che
manifestavano rash cutaneo dopo somministrazione di
nevirapina, avessero elevati livelli della stessa nel plasma.
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La misurazione delle concentrazionidel farmaco nelsiero
o nel plasma (Therapeutic Drug Monitoring, TDM) & per-
cio diventata un’importante risorsa nella gestione della
terapia antiretrovirale (Back et al. 2002, Burger et al.
2002). A causa della crescente complessita delle terapie
antiretrovirali, la TDM per i Pl e per gli NNRTI diventera
una risorsa sempre piu importante nel prossimo futuro.
Alcuni problemi, tuttavia, ne limitano oggi un uso piu
esteso. Per quanto riguarda, per esempio, gli NRTI, la
metodica € poco sensibile, poiché gli stessi vengono con-
vertiti in metaboliti attivi solo a livello intracellulare.
Valutare la TDM degli NNRTI o dei Pl pud pertanto fornire
informazioni relative a solo uno dei componenti di una

HAART in fallimento. Altri problemi includono non solo

ceppi virali con differenti livelli di resistenza, differenti

concentrazioni inibitorie, variabilita del legame proteico

e variabilita dei livelli plasmatici tempo-dipendenti, ma

anche problemi intrinseci alla metodologia utilizzata,

cosi come allamancanza di limiti chiaramente definiti.

Ad oggi, quindi, la misurazione e l'interpretazione della

TDM devono esere affidate a centri specializzati. La misu-

razione dei livelli plasmatici & attualmente indicata nelle

seguentisituazioni:

* combinazionicomplesse diantiretroviralisomministra-
te in concomitanza ad altri farmaci con i quali si posso-
no verificare interazioni

* mancanzad’efficacia diunregime HAART

* sospetto di problemirelativiall' assorbimento

* tossicita

* significativainsufficienza epatica
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Capitolo4

La gestione degli effetti collaterali
Christiane Schieferstein

Gli effetti collaterali determinati dalla HAART sono un
problema comune nella gestione della malattia da HIV.

[l risultato e cheil trattamento di quest’infezione & diven-
tato un esercizio d’equilibrio tra i benefici di una durevo-
le soppressione della replicazione virale ed i rischi di tossi-
cita legata all'uso dei farmaci. Piu del 50% dei pazienti
cambiano terapia nei primi mesi di HAART a causa degli
effetti collaterali. Circa il 20% di tutti i pazienti rifiuta di
iniziare un terapia antiretrovirale, a causa della preoccu-
pazione per gli effetti collaterali (Higleyman 2000).

Il paziente dovrebbe essereinformatoin dettagliosututti
i potenziali effetti indesiderati, in modo che lo stesso
paziente sia in grado di riconoscerli e informarne rapida-
mente il curante. Questa informazione dettagliata pud
contribuire a salvare la vita del paziente, come, per esem-
pio, neicasid’ipersensibilita ad abacavir o nellesituazioni
di polineuropatia irreversibile, condizioni che possono
essere risolte con una diagnosi precoce. Essere preparati
ad affrontare i possibili problemi e mettere in atto le
potenziali soluzioni, migliora sia I’accettabilita da parte
del paziente, sia la sua aderenza alla HAART. Tuttavia, i
pazienti non dovrebbero essere spaventati da troppe
informazioni (quantoriportato nel fogliettoillustrativo e
spesso piu che sufficiente!). In alcuni casi, puo essere utile
distinguere tra i sintomi legati all'infezione da HIV e gli
effetti collaterali associati alla terapia antiretrovirale.
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Un’accurata anamnesi, con un’approfondita indagine
sull’utilizzo di altri farmaci (compresi quelli non conven-
zionali), € fondamentale. Devono quindi essere sempre
presiin considerazione I'intensita, la variabilitaela ripro-
ducibilita dei sintomi (prima di affermare che i sintomi
sono dovuti al trattamento, bisogna sempre escludere
altre possibili cause!). Va comunque sottolineato come la
maggior parte dei pazienti sia in grado di ben tollerare,
anche perdiversi anni, una HAART. Tuttavia, il monitorag-
giocontinuoda partediunospecialista, anche nei pazien-
ti asintomatici, € comunque raccomandato ogni tre mesi.
Il controllo standard prevede un' accurata anamnesi, un
attento esame obiettivo, la misurazione dei parametri
vitali e larilevazione del peso corporeo.

Effetti collaterali a carico dell’apparato gastroin-
testinale

Quelli a carico dell’apparato gastrointestinale sono gli
effetti collaterali pit comunemente associati a tutti gli
antiretrovirali (NRTI, NNRTI, in particolare Pl) e si possono
osservare piu frequentemente all’inizio di un trattamen-
to HAART. I sintomi piutipiciincludono dolore addomina-
le, perdita dell’appetito, diarrea, nausea, vomito, meteo-
rismo e costipazione (questi ultimi meno frequenti). La
nausea € un sintomo comune nei regimi contenenti zido-
vudina; diarreavieneriportata frequentemente conzido-
vudina, didanosina e tutti i Pl, in particolare nelfinavir,
saquinavir e lopinavir/r. Oltre a limitare la normale attivi-
taquotidiana, gli effetti collateraliacaricodell' apparato
gastrointestinale, possono causare disidratazione, mal-
nutrizione, e bassi livelli plasmatici dei farmaci assunti. In
molti casi, i sintomi appaiono all'inizio del trattamento.

| pazientivanno informati che questisintomi, ingenerale,
scompaiono in quattro, sei settimane. Se i disturbi
gastrointestinali compaiono per la prima volta dopo un
lungo periodo di trattamento HAART, & probabile che le
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cause siano diverse dalla HAART stessa. Se la sommistra-
zione a stomaco vuoto e causa di nausea e vomito, occor-
re ricordare che molti antiretrovirali possono essere tran-
quillamente assunticonil cibo. Quando, invece, un farma-
co (per esempio, didanosina, indinavir, rifampicina) deve
essere assunto astomaco vuoto, modiche quantita dicibo
a basso contenuto di grassi (per esempio crakers salati),
possono contribuire aridurre lanausea. Anche bevandea
base di ginger, camomilla, menta o qualche caramella
possono, a volte, essere utili. Bisogna invece porre atten-
zione all’utilizzo di cibi grassi e prodotti caseari. Caffe,
alcool, cibi molto piccanti, aspirina e fumo dovrebbero, se
possibile, essere evitati. Se fosse necessario un trattamen-
to sintomatico, la metclorpropamide ha mostrato di esse-
re efficace. Possono essere utilizzati anche cimetidina, o
ranitidina. | farmaciantiemeticinonvanno assuntial biso-
gno, ma con regolarita, preferibilmente 30-45 minuti
prima della HAART. Dopo alcune settimane, in genere, le
dosi possono essere lentamenteridotte. Incasodidiarrea,
vanno escluse altre cause d’origine infettiva o una possibi-
le intolleranza al lattosio. Compresse di oat bran sono
risultate essere utili e di basso costo nel controllo della
diarrea associata all’assunzione degli inibitori della pro-
teasi. Queste compresse devono essere assunte assieme
alla terapia antiretrovirale (dose giornaliera 1500 mg).

Ladiarreaassociataanelfinavirpudtrarre beneficiodaun
supplemento di calcio, somministrato come carbonato di
calcio al dosaggio di 500 mg bid. La pietra angolare del
trattamento sintomatico della diarrea ¢, tuttavia, la lope-
ramide (4 mg prima dose, quindi 2 mg fino ad un massimo
di 16 mg/die), cheriduceimovimentiintestinali.Selalope-
ramide non é efficace si puo utilizzare, in alternativa, la
tintura di oppio. Anche il pancrelipasi, un enzima pan-
creatico sintetico, e risultato efficace nel controllo della
diarrea associata ai PI. In alcuni casi € possibile utilizzare la
combinazione di diversi farmaci. Se si verifica una signifi-
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cativa disidratazione, con perdita di elettroliti & possibile
ricorrere alla coca-cola, ai crakers salati, agli integratori
chevengono utilizzati daglisportivi, alle tisane dierbe o a
soluzioni elettrolitiche (Sherman et al. 2000, Bartlett et al.
2001, Carretal. 2001, Highleyman 2002, Schwarze 2002).

Disturbi del sistema nervoso centrale

Fino al 40% dei pazientiin terapia con efavirenz puo pre-
sentare sintomatologia riferibile al sistema nervoso cen-
trale (vertigini, insonnia, incubi notturni, depressione,
modificazioni del comportamento, depersonalizzazio-
ne). Questi effetti indesiderati sono generalmente pre-
senti durante i primi giorni/settimane di trattamento.

La sospensione del trattamento, si rende necessaria in
circail 3% dei pazienti. Viéun'associazione trailivellipla-
smaticidiefavirenzelemanifestazioniacaricodelsistema
nervoso (Marzolini et al. 2001). Il lorazepan & in grado di
ridurre questi effetti indesiderati e I'alloperidolo sembra
efficace nel controllare gli attacchi di panico e egli incubi
notturni. | pazienti devono essere informati sulla natura
di questi sintomi e rassicurati sul fatto che, in genere, si
risolvono in modo spontaneo, in un breve arco di tempo.
Questi effetti indesiderati, peraltro, sono raramente
osservati con gli altri NNRTI (Highleyman 2000).

Polineuropatia periferica

La polineropatia periferica & causata prevalentemente
daglianaloghinucleosidiciqualizalcitabina, didanosinae
stavudina. In genere, € caratterizzata da una paralisi sen-
sitivo-motoria distale, a distribuzione simmetrica.

| pazienti lamentano parestesie, dolore a carico dimanie
piedi, che esordisce generalmente dopo alcuni mesi di
trattamento. Lo stesso HIV puo essere responsabile diuna
polineuropatia periferica, ma la forma indotta dal tratta-
mento risulta essere, di norma, piu precoce. | pazienti
devonoessereinvitati achiamareilloromedicononappe-
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nasi presenti la tipica sintomatologia. Fattori favorentilo
sviluppo di neuropatia, quali il deficit di B12, I'abuso di
alcool, il diabete o un trattamento con farmaci potenzial-
mente neurotossici (per esempio, isoniazide) dovrebbero
essere gestiti nel modo piu opportuno. I sintomi, in gene-
re, cominciano aregredire entro i primi due mesi dalla
sospensione del farmaco ritenuto responsabile della neu-
ropatia; tuttavia, in alcuni casi, possono peggiorare ini-
zialmente e, quindi, risultare irreversibili. Il trattamento
della neuropatia é difficile e, ad oggi, non esiste una tera-
pia specifica. Oltre al trattamento sintomatico, sono stati
utilizzatimetodiqualil'agopunturaolastimolazione ner-
vosa transcutanea, con successo variabile. Vanno evitate
le scarpe strette e la posizione eretta per lungo tempo;
unadoccia fredda prima di coricarsi puo ridurre i disturbi.
Il ruolo dei fattori ricombinanti di crescita del nervo &
ancora da definire (McArthur et al. 2000).

Tossicita renale

Latossicitarenale @ comune con l'utilizzodiindinavired &
causata dalla precipitazione di cristalli di indinavir, che
possono essere riscontrati nelle urine anche nel 20% dei
pazienti; circa il 10% di questi pud presentare nefrolitiasi
(nonevidenteal controlloradiografico), che esordisce con
lasintomatologia caratteristicadella colicarenale (dolore
al dorso ed al fianco o dolore addominale basso con irra-
diazione all’inguine e/o ai testicoli). E anche possibile
riscontrare ematuria. L'insufficienza renale e rara (Olyaei
et al. 2000, Kopp 2002). Il paziente va visitato e devono
essererichiestiunesamedelleurine, i parametridifunzio-
nalita renale e un‘ecografia. Nella fase acuta: terapia
analgesica endovenosa (per esempio, metamizolo 1-2,5g
o diclofenac 100-150 mg, in combinazione a farmaci spa-
smolitici (per esempio, butilscopolamina 20 mg e.v).
Questa terapia e in grado dirisolvere i sintomiin maniera
abbastanza rapida e puo0 essere ripetuta dopo un breve
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tempo, qualora persistessero gli stessi sintomi. In caso di
insuccesso si possono somministrare 50-100 mg di petidi-
na ev o im. L'apporto di liquidi dev’'essere moderato
durante la colica. In via profilattica, & raccomandata I'in-
troduzione di 1,5 litri di acqua al giorno; la quantita
dev’'essere aumentata durante la stagione calda e in caso
d’assunzione d’'alcool. Non &€ generalmente necessario
sospendere la terapia dopo unasingola colica. Al contra-
rio, episodi ripetuti devono comportare il cambio di tera-
pia. Anche gli antinfiammatori non steroidei, i chinoloni,
foscarnet, aciclovir, sulfamidici (cotrimossazolo, sulfada-
zina) e allopurinolo, possono essere causa di nefrolitiasi, e
vanno quindi usati con prudenza in associazione ad indi-
navir (Boubaker etal. 1998).

Tossicita epatica

Un aumento degli enzimi epatici puo essere causato dai
farmaci, da virus epatotropi o dall’abuso di alcool.
L'alterazionedelletransaminasisipud osservare nel 2-18%
dei pazienti in HAART, indipendentemente dalle classi in
uso (Bartlett etal. 2001). Tossicita epatica con grave insuf-
ficienza é stata osservata duranteil trattamento con nevi-
rapinae con Pl, indinavir e ritonavir; pazienti con malattia
epatica preesistente dovrebbero assumere questi farmaci
solo sotto stretto controllo (Sulkowski et al. 2000/2002).

E possibile rilevare una differente tossicita epatica e in
momentidifferenti, aseconda delle classi di antiretrovira-
li in uso. Gli analoghi nucleosisdici determinano una ste-
tosi epatica, dovuta probabilmente a tossicita mitocon-
driale, che si pud osservare dopo oltre sei mesi di tratta-
mento (Carr etal.2001). Gli NNRTI, determinano una rea-
zione d'ipersensibilita in genere entro le prime 12 setti-
mane. In uno studio, una grave tossicita epatica é stata
osservata nel 15,6% di pazienti trattati con nevirapina e
nell’8% di quelli in terapia con efavirenz. Sempre in que-
sto studio, i pazienti che assumevano contemporanea-
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mente Pl e quelli confetti con HBV e/o HCV hanno mostra-
to unrischio piu elevato di epatotossicita (Sulkowski et al.
2002). Gli inibitori della proteasi possono causare danno
epatico in ogni momento durante il trattamento (anche
in questo caso i pazienti con epatopatia cronica virale
sono amaggiorrischio). Una possibile causa € lasindrome
da immunoricostituzione determinata, appunto, dalla
HAART (incremento dell’attivita citolitica in risposta al
virus epatitico). Tra i Pl, quello piu epatotossico sembre-
rebbe essere ritonavir (Sulkowski et al. 2000). La funzio-
nalita epatica andrebbe monitorizzata ogni due settima-
ne, all’inizio di un trattamento con nevirapina o con Pl
(forse anche con maggior frequenza nei pazienti con
danno epatico preesistente). Un controllo mensile e suffi-
ciente perglialtriantiretrovirali.Se AST e ALT sono mode-
ratamente elevate (<3,5 x i valori normali superiori), in
assenza di una sintomatologia clinica, il trattamento va
proseguito sotto stretto controllo. Se i valori delle trans-
aminasisonosuperioria3,5volteivalorinormali, occorre-
ranno approfondimenti diagnostici che dovranno com-
prendere anche un’ecografiaaddominale. In caso di coin-
fezione con HBV o HCV, bisognera prendere in considera-
zione la possibilita di trattare queste condizioni. In pre-
senza di altri deficit preesistenti della funzione epatica,
puo essere opportunodeterminareilivellidegliantiretro-
virali nel plasma (TDM).

Anemia, leucopenia

I1 5-10% dei pazienti trattati con zidovudina sviluppa
anemia (Carretal.2001). Laleucopenia € meno frequen-
te. Piuarischio risultano essere i pazienti con malattiada
HIV avanzata e precedente mielosoppressione, quelliin
trattamento chemioterapico o quelli che stanno assu-
mendo altri farmaci potenzialmente mielotossici. Un
controllo mensile dell’emocromo € importante, poiché
un’anemizzazione puo verificarsi anche dopo anni di
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trattamento antiretrovirale. L'utilizzo di eritropoietinao
di G-CSF @ una possibile opzione, madovrebbe essere evi-
tato per il maggior tempo possibile, a causa dei costi ele-
vati. L'anemia € meno frequente nei pazientitrattati con
stavudina, lamivudina, abacavir. Leucopenia & stata
descritta con indinavir, abacavir e tenofovir.

Reazioni allergiche

Le reazioni daipersensibilita (HSR) sono approssimativa-
mente 100 volte piu frequenti nei pazienti con infezione
da HIV rispetto alla popolazione normale (Roujeau et al.
1994). Queste reazioni si possono verificare con tutti gli
NNRTI, con abacavir e con amprenavir. Nevirapina e dela-
virdina causano un modico rash nel 15-20% dei pazienti;
di questi, il 7% interrompe il trattamento. Le reazioni
cutanee sono meno frequenti con efavirenz, e solo il 2%
interrompe il trattamento per questo motivo (Carr et al
2001). Abacavir puo causare reazioni da ipersensibilita
(HSR) in circa il 2-4 % dei pazienti; questa reazione puo
mettere in pericolo la vita (Hewitt 2002). Una predisposi-
zione genetica ad una HSR da abacavir & in corso di valu-
tazione.Duestudihannodimostratounacorrelazioneda
un tipo HLA-type (particolarmente HLA-B 57) e lareazio-
ne da ipersensibilita a questa molecola (Hetherington et
al. 2002, Mallal et al. 2002).

Allergie agli NNRTI

La reazione agli NNRTI, una reazione sistemica che, in
genere, si presenta con un rash eritematoso, maculopa-
pulare, confluente e pruriginoso, distribuito prevalente-
mente al tronco e agliartisuperiori, € solitamente reversi-
bile. Lafebbre puo precedereil rash. Altrisintomiincludo-
no mialgia ( a volte severa), astenia e ulcerazione delle
mucose. La reazione allergica, in genere, compare alla
seconda o terza settimana di trattamento. Se la sintoma-
tologia compare dopo otto settimane di terapia va verifi-
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cata la responsabilita di altri farmaci. Reazioni gravi quali
la sindrome di Stevens-Johnson, la toxic epidermal
necrolysis (Lyell) o I'epatite anitterica sono rare. Circa il
50% delle reazioni allergiche da NNRTI si risolve con la
sospensione della terapia. Gli antistaminici possono esse-
re utili. Il trattamento deve essere immediatamente
sospeso in caso d'interessamento delle mucose, comparsa
di bolle, esfoliazione, alterazione delle transaminasi (> 5
volte i limiti superiori) o febbre >39°C. In uno studio con-
trollatoindoppiocieco versusplaceboil trattamento pro-
filattico con steroidi non sembra poter determinare van-
taggi nella prevenzione delle reazioni allergiche associa-
teanevirapina (Knobel etal.2001).

Reazione da ipersensibilita da abacavir

Il rash associato alla reazione da ipersensibilita ad abaca-
vir (HSR) e spesso discreto, in contrasto a quello che si
osserva con nevirapina o efavirenz (Hewitt 2002). L'80%
deipazientipresentafebbre. Altrisintomifrequentiinclu-
dono malessere generalizzato (che peggiora di giorno in
giorno!), disturbi gastrointestinali quali nausea, vomito,
diarrea e dolore addominale. Sintomi a carico dell’appa-
rato respiratorio quali faringodinia, tosse e dispnea, alte-
razioni dell’emocromo, aumento delle transaminasi,
della fosfatasi alcalina, della creatinina e LDH spesso
accompagnano I'HSR. Non & frequente I'eosinofilia. E
stato descritto un caso disindrome di Stevens-Johnson
(Bossi et al. 2002). L'HSR compare con una mediana di 8
giorni, entro le 6 settimane, nel 93% dei casi. La diagnosi
diHSReclinica. Ladiagnosidifferenziale conun’infezione
intercorrente & spesso clinica. | criteri che fanno pendere
la diagnosi sulla HSR includono: la comparsa dei sintomi
entrole 6settimane dall’inizio del trattamento, il peggio-
ramento dopo ogni assunzione del farmaco, la presenza
di disturbi gastrointestinali. Se I'assunzione di abacavir
viene immediatamente interrotta, I'HSR &€ completamen-
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tereversibilein pochigiorni.SeI'HSR non viene diagnosti-
cata puo essere fatale. Oltre lasospensione dell’abacavir,
possono essere indicati altritrattamentidisupporto quali
I"idratazione e I'uso di steroidi. Una volta che é stabilita
una diagnosidiHSR,il rechallenge con abacavir puo esse-
re fatale ed é sicuramente controindicato. Se,invece, vi &
stato solo il sospetto di HSR da abacavir il rechallenge &
possibile. Il trattamento con abacavir richiede, in ogni
caso, un dettagliato counseling. Il paziente deve sapere
chi poter contattare in caso di sospetta HSR, possibilmen-
te anche durante le ore notturne e nel fine settimana.

E importante, tuttavia, non spaventare il paziente a tal
punto che lo stesso decida autonomamente di sospende-
re laterapia.

Acidosi lattica

Rispetto all'iperlattacidemia asintomatica, che si verifica
in circa il 15% dei pazienti trattati con NRTI (Carr et al.
2001, Gerard et al. 2000), I'acidosi lattica & rara, ma puo
mettere in pericolo la vita del paziente. Si osserva piu fre-
quentemente nei pazienti intrattamento constavudinae
didanosina. | fattori di rischio sono I'obesita, il sesso fem-
minile e la gravidanza. Si pensa che gli NRTI determinino
tossicita mitocondriale attraverso I'inibizione della DNA
polimerasi mitocondriale. L'incidenza é di circa 3,9/1000
NRTI pazienti/anno (John et al. 2001). I sintomi clinici,
aspecifici, che includono astenia, nausea e vomito, dolore
addominale perdita dipeso e dispnea, possono comparire
in modo acuto o, al contrario, gradualmente. Il prelievo
ematico puo mostrare elevati livelli di lattato con o senza
acidosi metabolica (il sangue deve essere prelevato in una
provetta fredda con fluoro-ossalato ed il trasporto deve
avvenireinghiaccioegiungereinlaboratorio rapidamen-
te peressere processato entro quattroore); CPK, LDH, lipa-
si, amilasi, yGT e anion gap possono essere aumentati,
mentreibicarbonatipossonorisultarediminuiti. Unastea-
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tosi epatica pud essererilevata con un esame ecograficoo
con unatomografia assiale. Uno studio ha mostrato come
ilivellideilattatisierici fosserosignificativamente aumen-
tatidopol'iniziodiuntrattamento con NRTI, e comerima-
nessero stabili tra 1,5 e 3 mmol/l John et al. 2001). Sono
stati descritti casi di grave acidosi lattica senza che vifosse
una precedente iperlattatemia. I lattati non vanno percio
monitorizzatiroutinariamente, poiché non sono preditti-
vi; al contrario, potrebbero indurre il clinico a sospendere
inopportunamente la terapia (Brinkman 2000). La deter-
minazione dei livelli dei lattati, invece, dovrebbe essere
immediatamente valutata nei pazienti sintomatici con
astenia, perdita di peso, dolore addominale, nausea,
vomito e comparsa di dispnea. Valori compresitra2e5
mmol/l, sono da considerarsi “watchful waiting”, ed &
quindi indicato un monitoraggio regolare (Brinkman
2001). Se il profilo di resistenze lo permette, pud essere
utile un cambio degli NRTI, (per esempio, switch da
d4T/ddlad abacavir, zidovudina otenofovir). Alivellisupe-
rioria5 mmol/l, gliNRTIvanno immediatamente interrot-
ti e va iniziata una terapia di supporto (per esempio, cor-
rezione dell’acidosi). La mortalita dei pazienti con livellidi
lattato sopra 10 mmol/l & di circa I'80% (Carr et al. 2001).
Diversi farmaci sono stati proposti per il trattamento del-
I'acidosi lattica, inclusi complessi vitaminici B,coenzima
Q10, vitamina Ce L-carnitina. Si tratta pero di case-report
e non distudi. In un piccolo studio, 6 pazienti sono stati
trattati con successo con complesso vitaminico B in vena
(100 mg tiamina, 20 mgriboflavina, 200 mg nicotinamide,
20 mg piridossina, 20 mg dexapantenolo), piu L-carnitina
(1000 mg) due volte al giorno (Brinkman 2000). Questo
trattamento veniva somministrato per via venosa fino a
quandoilivellidilattato eranoinferiori3 mmol/l e, quindi,
continuato per os. La normalizzazione dei lattati veniva
osservata dopo circa 8 settimane dalla sospensione del
trattamento (Bartlett et al. 2001).
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Pancreatite

Oltre all' acidosi lattica, un’altra condizione potenzial-
mente fatale & la pancreatite, anch’essa dovuta probabil-
mente a tossicita mitocondriale. Non é diversa dalle pan-
creatiti di altra natura, sia dal punto di vista clinico che
laboratoristico. E causata, pit frequentemente, da dida-
nosina e, occasionalmente, da stavudina, lamivudina e
zalcitabina. L'associazione di stavudina piu didanosina
piu idrossiurea comporta un elevato rischio di pancreati-
te. Anche il consumo di alcool e trattamenti con pentami-
dinarisultano essere altri fattori di rischio. Il trattamento
antiretrovirale deve essere immediatamente interrotto.
Iltrattamento della pancreatite € quellostandard:isinto-
mi ed i parametri di laboratorio migliorano rapidamente
(Carretal.2001).

Osteonecrosi

L'osteonecrosi (o necrosi avascolare) si osserva in circa lo
0,4% dei pazienti HIV positivi, ed & percio significativa-
mente piu frequente che nella popolazione generale
(Cheonis 2002). E stata ipotizzata una correlazione con
I"'uso dei PI, senza perd una chiara evidenza. | fattori di
rischio sono I'abuso di alcool, l'iperlipidemia, il tratta-
mento steroideo, I'ipercoagulabilita, I'emoglobinopatia,
i traumi, I'abuso di nicotina e la pancreatite cronica.

La sede piu comune ¢ la testa del femore, meno frequen-
temente la testa dell’'omero. Nelle fasi iniziali i pazienti
possono essere asintomatici, poi lamentano dolore da
carico, seguito da un progressivo peggioramento con
impotenza funzionale. La necrosi della testa del femore
determina dolore alivellodell' anca e all'inguine che puo
irradiarsi al ginocchio. Tutti i pazienti in HAART, special-
mente quelli con fattori di rischio (steroidi!) dovrebbero
essere sottopostiastretto monitoraggio, qualora manife-
stassero questo tipo di sintomatologia dolorosa. Anche i
soggetticondolore osseo o articolare modesto dovrebbe-
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ro essere valutati precocemente con risonanza magneti-
ca.Larisonanza magneticaépiusensibilerispettoallatra-
dizionale radiografia. Una diagnosi precoce puo rispar-
miare al paziente dolore, impotenza funzionale e inter-
vento chirurgico. Se la diagnosi viene confermata, il
paziente dovrebbe essere riferito ad un ortopedico, il piu
presto possibile. Cisonodifferentistrategie ditrattamen-
to perridurreil dolore eil danno all’osso e all’articolazio-
ne, metodi che dipendono dallo stadio della malattia,
dalla localizzazione e dalla gravita. Negli stadi precoci, la
riduzione dell’attivita e del carico e spesso sufficiente.
Una decompressione chirurgica & una possibile opzione;
diversi buchi sulla testa o sul collo del femore possono
favorire lo sviluppo di una nuova vascolarizzazione con
miglioramento della sintomatologia. Negli stadi piu
avanzati, la probabilita di successo diminuisce proporzio-
nalmente all’estensione della necrosi. L'osteotomia ha lo
svantaggio di ridurre la possibilita di movimento del
paziente per un lungo periodo di tempo. Nei casi piu
gravi, un’endoprotesi completa puo essere necessaria.
Tuttii fattoridirischio devono essere identificati ed elimi-
nati. Se possibile vanno sospesi gli steroidi. Deve essere
interrotto il trattamento con PI. La fisioterapia e racco-
mandata. Gli antinfiammatori non steroidei (ibuprofen)
sono il trattamento discelta peril dolore.

Osteopenia/osteoporosi

| pazienti HIV positivi hanno una densita ossea ridotta
rispetto ai soggetti normali. La densita ossea € misurabile
con tecniche radiologiche di assorbimento (per esempio,
DEXAscan) o contecniche aultrasuoni. Irisultativengono
riportati come deviazione standard rispetto al valore
medio del giovane adulto sano (T-score). Valoritra 1e 2,5
sono indice di osteopenia, valori superiori a 2,5 di osteo-
porosi. Oltre all'infezione da HIV, altri fattori qualila mal-
nutrizione, la diminuzione del grasso tissutale, il tratta-
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mentosteroideo, I'immobilizzazzioneela HAART con Ple
NRTIsembrano potergiocareunruolonellapatogenesi di
queste forme. Osteopenia e osteoporosi sono spesso asin-
tomatici. L'osteoporosi & piu frequente a livello vertebra-
le, degliavambracci e dell’anca.

In tutti i pazienti con AIDS devono essere prescritti i
seguenti esami: radiogramma standard (anteroposterio-
reelaterale)dellacolonna, una DEXAdellacolonnaedel-
I'anca, il dosaggio del calcio fosfato e della fosfatasi alca-
lina. L'osteopenia dovrebbe essere trattata con 1000 I.E.
divitamina D/die e con una dietaricca di calcio o con com-
presse di calcio 1200 mg/die. | pazienti devono fare eserci-
ziofisico e ridurrel'alcool e il fumo. In caso di osteoporosi
si possono utilizzare gli aminobifosfonati (Bartl 2002,
Tebas et al. 2000, Cheonis 2001).

Lipodistrofia, dislipidemia

Gli effetti collaterali della HAART a lungo termine inclu-
dono disordini metabolici quali lipodistrofia, iperlipemia
e resistenza insulinica. Vi sono poi disordini multipli per i
qualil’eziologia non & chiaramente definita. Molte situa-
zioni non possono essere chiaramente attribuite ad un
determinato farmaco o aunaclasse di farmaci. Peridetta-
glivediil capitolo sullasindrome lipodistrofica.

Iperglicemia, diabete mellito

Mentre l'iperlipidemia & generalmente riscontrabile
durantei primimesiditrattamento, elevatilivelli glicemi-
cisonoosservabilianche piutardi. L'iperglicemia & dovuta
allo sviluppo di resistenza insulinica come nel diabete di
tipo Il. Il meccanismo & probabilmente legato all'impair-
ment del trasporto del glucosio e/o della fosforilazione
intracellulare del glucosio stesso. L'iperglicemia viene
osservatainpazientitrattaticonPl, specialmente conindi-
navir e, meno frequentemente, con NRTI (Hardy et al.
2001, Modest et al. 2001). Eta avanzata, alto indice di
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massa corporea, ipercolesterolemia eipertrigliceridemia
sono associate ad unrischio piu elevato disviluppo diresi-
stenza insulinica. Pazienti con questi fattori di rischio, o
diabete mellito preesistente, necessitano di uno stretto
monitoraggio. | pazienti vanno informati sui sintomi di
sospetto quali polidipsia, polifagia e poliuria. I livelli gli-
cemici, in genere, diminuiscono alla sospensione della
terapiaantiretrovirale.Se poi ritorninoomenoentrol’in-
tervallo di normalita non e ancora chiaro. Non ci sono,
infine, dati sufficienti per definire se i Plvadano sospesiin
caso di nuova diagnosi di diabete mellito. Diabete con
danno oculare, renale e cardiovascolare e raro.

Aumento del rischio emorragico nel paziente
emofilico

Pazienti HIV con emofilia Ao B, in trattamento con inibi-
tori della proteasi, possono avere episodi di sanguina-
mento spontaneo a livello delle articolazioni e dei tessuti
molli; raramente sono stati riportati sanguinamenti a
livello intracranico e gastrointestinale, con una mediana
di 22 giornidall'inizio della HAART. L'eziologia non é chia-
ra (Bartlettetal.2001).
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Capitolo5

Lasindrome lipodistrofica
Georg M. N. Behrens e Reinhold E. Schmidt

Background

La sindrome lipodistrofica correlata all'infezione da HIV,
generalmente denominata semplicemente lipodistrofia,
costituisce unarilevante complicazione nellaterapiaanti-
retrovirale, soprattutto per I'alta prevalenza con cui si
manifesta. Vi sono attualmente buone evidenze che le
anomalie metaboliche associate comportinounsignifica-
tivo rischio cardiovascolare, le cui conseguenze, a lungo
termine, nonsono ancora ben conosciute. Inoltre, parec-
chi studi segnalano che le modificazioni corporee osser-
vate hanno un impatto negativo sulla qualita di vita dei
pazienti, fattoche condizional’aderenzaallaterapiastes-
sa. Ad oggi, tuttavia, si hanno ancora poche certezze in
merito alla patogenesi, prevenzione, diagnosi e tratta-
mento della lipodistrofia. Attualmente si pensa che la
patogenesi dellasindrome riconosca un’origine multifat-
toriale, nell’ambito della quale I'infezione da HIV, la tera-
pia antiretrovirale e fattori inerenti I'ospite, sono tutti
elementi determinanti. La mancanzadiuna chiara defini-
zione clinica & correlata alla eterogeneita delle manife-
stazioni; cio limita chiaramente la diagnosi e le possibilita
di confrontare i dati dei vari studi. Le strategie di preven-
zione e terapia di questa sindrome sono finora limitate e
discarso successo; si tratta diraccomandazionigeneraliin
merito a modificazioni dietetiche ed esercizio fisico,
modificazioni delle associazioni farmacologiche nella
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composizione della terapia antiretrovirale (sostituzione
dei Pl con NNRTI o switch da d4T ad AZT o abacavir), ed,
infine, utilizzo di farmaci metabolicamente attivi.
Vengono riassunti di seguito patogenesi, diagnosi e
opzioni terapeutiche della sindrome lipodistrofica, sulla
base dei dati derivanti daglistudi a disposizione.

Manifestazioni cliniche

La lipodistrofia & stata inizialmente segnalata come una
condizione clinica caratterizzata da un accumulo di gras-
so sottocutaneo generalizzato o localizzato in sedi speci-
fiche. Le forme dilipodistrofia non associate all'infezione
da HIV, come quelle congenite o familiari, hanno una pre-
valenza molto bassa. Generalmente, queste ultime sono
caratterizzate da complesse anomalie del metabolismo e
sono di difficile trattamento. Il termine “sindrome lipodi-
strofica” inambito HIV e stato introdotto peridentificare
un complesso di disturbi che comprendono I'abnorme
ridistribuzione del grasso corporeo e le anomalie meta-
boliche osservate nei pazienti HIV positivi, in terapia con
inibitori delle proteasi (Carr et al. 1998). In seguito, altre
anomalie come |'osteopenia e l'iperlattacidemia sono
state incluse nell’ambito della sindrome lipodistrofica,
ma, tuttora, a distanza diannidallasua primasegnalazio-
ne, non vi & ancora consenso sulla definizione di questa
sindrome. Pertanto, la diagnosi di lipodistrofia si basa piu
sull'interpretazione personalediosservazioniclinicheche
suunaclassificazione standard, anche perché, acomplica-
re ulteriormente il problema, le modificazioni della distri-
buzione del grasso hanno una evoluzione dinamica e le
caratteristiche cliniche sono incostanti nel tempo. La lipo-
distrofia associata all’'infezione da HIV, include sia altera-
zioni cliniche che metaboliche. | segni clinici piu evidenti
sono la perdita di grasso a livello sottocutaneo (lipoatro-
fia) a livello del viso (periorbitale, temporale) ed a livello
degli arti, quest’ultimo determina I'anomala evidenzia-
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zione dei vasi venosi che si presentano come se si trattasse
di varicosita. La perdita di grasso in periferia puo accom-
pagnarsi ad accumulo a livello viscerale con conseguenti
disturbi gastrointestinali. L'accumulo di grasso esclusiva-
mente a livello viscerale, come singola manifestazione
dellaridistribuzione, si presenta in un numero limitato di
casi, mentre, al contrario di quanto inizialmente riporta-
to, I'accumulo dorsocervicale sembra essere piu esteso
rispetto alla popolazione di controllo, anche se non ha
un’alta prevalenza. (Zolopa et al. 2003). Un problema che
colpisce le pazienti HIV positive, correlato alla sindrome
lipodistrofica, € I'aumento di volume delle mammelle,
che puo essere accompagnato anche da dolore e senso di
tensione. Non é chiaro se la ginecomastia, osservata nei
pazienti di sesso maschile, sia da riferire ugualmente ad
una manifestazione di lipodistrofia. Visono evidenze che
gradualmente siaccumulano, in base alle quali, potrebbe
emergere che le piuimportanti componenticliniche della
lipodistrofia (lipoatrofia, accumulo centrale di adiposita
e la combinazione dei due) siano il risultato di processi
patogenetici diversi. La prevalenza della lipodistrofia &
stimata, in base a studi cross-sectional, intorno al 30-50%.
In uno studio prospettico, in un periodo di 18 mesi, la pre-
valenzarisultava del 17%. La lipodistrofia e stata osserva-
ta piu frequentemente nei pazientiin terapia con schemi
che contengono inibitori delle proteasi, sebbene quasi
tutte le combinazioni di farmaci antiretrovirali siano
implicate nel fenomeno dellaridistribuzione del grasso.
Il rischio di sviluppare la sindrome aumenta con la durata
della terapia, I'eta ed il livello di immunodepressione dei
pazienti. La lipodistrofia e stata osservatain corso di tera-
pia, sia nella fase acuta che in quella cronica di malattia
cosi come anche nella profilassi post-esposizione.

Da notare che anche nella popolazione pediatrica si €
osservata la ridistribuzione del grasso, gia poco tempo
dopo l'avvio di terapia antiretrovirale. L'evoluzione clini-
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ca della sindrome lipodistrofica nel singolo individuo &
variabile. La perdita di grasso sottocutaneo ¢ stata osser-
vata anche in terapia con i soli NRTI, ma si evidenzia piu
rapidamente se laterapia € composta da NRTI e PI. Singoli
case reports hanno segnalato la comparsa di sindrome
lipodistrofica anche nei pazienti che non hanno mai fatto
terapia antiretrovirale. Spesso alterazioni metaboliche
complesse sono associate alla lipodistrofia: insulinoresi-
stenza, ridotta tolleranza al glucosio, diabete di tipo 2,
ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, incremento degli
acidi grassi liberi (FFA) e diminuzione delle lipoproteine
ad altadensita (HDL). Spesso queste alterazioni metaboli-
che compaiono o peggiorano prima dell’esordio clinico
dellalipodistrofia.La prevalenzadell’insulinoresistenzae
dell'intolleranza glucidica é descrittain letteratura parial
20-50%, in base allo studio considerato e alle modalita di
misurazione dei parametri. | pazientilipodistrofici hanno
il piu altotassodidisturbi metabolici. Il diabete conclama-
to e meno frequente con una prevalenzatra 1 e 6%.

Le iperlipidemie sono frequenti effetti indesiderati in
corso di terapia antiretrovirale, soprattutto in caso di
combinazioni che includano PI. Molti pazienti HIV positi-
vi, spesso, hanno gia di base bassi livelli di HDL che, per-
tanto, non diminuscono in terapia. Le ipertrigliceridemie
sono le piufrequentialterazionilipidiche; presentiisolate
oinassociazioneconipercolesterolemia, solitamenterag-
giungono un plateau e poilo mantengono per parecchie
settimane dopo l'inizio o I'interruzione della terapia
antiretrovirale. Tutti i Pl potenzialmente causano iperli-
pidemia, anche se con qualche differenza: amprenavir
(Agenerase®) sembra essere meno frequentemente asso-
ciatoadislipidemia, mentre ritonavir (Norvir®) causaspes-
so ipertrigliceridemia, generalmente correlata ai livelli
ematici di farmaco. Incrementifino al 200% dei trigliceri-
diedel 30-40% del colesterolo sono stati descritti a breve
termine dopo terapia con ritonavir, similmente a quanto
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si verifica nei volontari sani. Le alterazioni del profilo lipi-
dico indotte dalla terapia sono caratterizzate da incre-
mento delle lipoproteine a bassa densita (LDL) e bassissi-
ma densita (VLDL). Una caratterizzazione piu dettagliata
degliincrementi delle lipoproteine, rivela che si tratta di
apolipoproteina B, Clll ed E. Livelli elevati di lipoproteina
(a)sonostatidescrittiin pazientiinterapiaconPl.Durante
laterapiaconefavirenz(Sustiva®, Stocrin®)siosservaincre-
mento modesto della colesterolemia, mentre cido non é
caratteristico della terapia con nevirapina (Viramune®) o
con NRTI. Importante sottolineare comunque che I'infe-
zione da HIV di per sé puo0 associarsi ad alterazioni del
metabolismo lipidico. Nel corso della progressione della
malattia, i livelli di colesterolo totale e di HDL si riducono,
mentre i trigliceridi aumentano, verosimilmente in rela-
zione all’aumentata concentrazione di citochine (TNFq,
IFNy) e all’aumentata lipogenesi; inoltre, entra in causa
anche unaridotta clearance dei trigliceridi postprandiali.
Recentemente, ulteriorisegnie sintomisono stati descrit-
ti in associazione alla sindrome lipodistrofica, ma la loro
correlazione conlaridistribuzione deigrassi e le modifica-
zioni metaboliche non é stata ancora del tutto chiarita.
Pertanto, nei prossimistudisidovravalutare se condizioni
quali secchezza della cute, unghie incarnite, necrosi aset-
tica del femore, osteopenia oppure osteoporosi, siano
realmente inquadrabili nell’ambito della lipodistrofia o
se siano dovute alla patologia virale di base.

HAART, lipodistrofia e rischio cardiovascolare

La ridistribuzione dei grassi e i disturbi a carico del meta-
bolismo glucidico e lipidico costituiscono una situazione
che clinicamente ricorda la “sindrome metabolica” osser-
vata nei pazienti HIV-negativi. Questa condizione clinica
include sintomicome adiposita centrale, insulino-resisten-
zaeiperinsulinemia, iperlipidemia (alti livellidi LDL, Lp(a),
ipertrigliceridemia e bassi livellidi HDL) ed ipercoagulopa-
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tia. Dato che la sindrome metabolica € stata chiaramente
correlata con il rischio cardiovascolare, vi sono crescenti
motivi di preoccupazione che la terapia antiretrovirale
possa essere quindi potenzialmente in grado di aumenta-
teil rischio diinfarto del miocardio nei pazienti HIV positi-
vi. Questi timori sono ulteriormente sostenuti dall’osser-
vazione di un crescente numero di pazienti in HAART con
valori della pressione arteriosa elevati, e con livelli elevati
diattivatore tissutale del plasminogeno (tPA) e d’inibitore
dell'attivatoredel plasminogeno-1(PAI-1) nei pazienticon
lipodistrofia. Sebbene molti dei principali studi retrospet-
tivisianogiuntiarisultatiinconcludenti, datipiurecentida
un ampio studio internazionale (D:A:D), hanno fornito
evidenza di un aumento del rischio relativo d’infarto del
miocardio del 27%, durante i primi 7 anni di HAART (Friis-
Mogller et al. 2003). Da notare, comunque, che in questo
studio I'eta, il sesso maschile, il fumo e la preesistente
malattia coronarica, sono associati ad un maggior rischio
dieventicardiovascolaririspetto alla HAART. Parecchi altri
studi, cheincludonoindaginiultrasonografiche, sonovolti
avalutare lospessore dell'intima carotidea o la funzionali-
ta dell’endotelialio vasale quali parametri preditivi del
rischio cardiovascolare. Alcuni di questi studi hanno evi-
denziato anomalie neirisultati deitest usati che si possono
correlare all'utilizzo dei Pl o alla presenza di dislipidemia
(Currier et al. 2003). Per poter pero confermare queste
osservazioni preliminari, sara necessario unlungo periodo
di follow-up. Sebbene attualmente vi siano indicazioni
che la terapia antiretrovirale si associ ad un aumentato
tasso di malattia coronarica, I'utilizzo degli antiretrovirali,
sembra deteminare un beneficio in termini di soppressio-
ne di carica virale e di recupero immunologico, con conse-
guenteriduzione di morbilita e mortalita associate all’'HIV,
talida giustificare I'utilizzo della HAART secondo le attua-
lilinee-guida. Resta inteso, comunque, che la preesistenza
di fattori di rischio cardiovascolari nei singoli pazienti,
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costituisce il motivo per una piu attenta considerazione
sulla decisione di avviare la HAART o per I'opzione di una
sua modifica. Sono state proposte delle raccomandazioni
similiaquelledel National Cholesterol Education Program
(NECP) per i pazienti non-HIV, anche per i pazienti in tera-
piaantiretrovirale con presenzadianaloghifattoririschio.
Chiaramente, ulteriori studi sono necessari per verificare
che queste indicazioni siano applicabili anche ai pazienti
HIV e per determinare la validita clinica dell'utilizzo di
agentiipolipemizzanti. Ancor piturilevante & il fatto che vi
siano ancora troppo poche informazioni rispetto alle pos-
sibiliinterazionifarmacologiche fraagentiipolipemizzan-
tieantiretrovirali, e che queste sibasano sustudipilotache
coinvolgonounnumeroridottodipazienti.llsommarsidei
fattori dirischio preesistenti nel paziente a quelli correlati
alla terapia, meriteranno sempre maggiore attenzione in
relazione al progressivo miglioramento della morbilita e
mortalita dovute ad HIV ottenuto grazie alla HAART,
tenendo conto che I'aumento di eta dei pazienti che sono
in trattamento con antiretrovirali, aggiunge un rilevante
ulteriore fattore dirischio cardiovascolare.

Patogenesi

Per una migliore comprensione della patogenesi delle
complesse alterazioni metaboliche della lipodistrofia, &
utile separareisingoli aspetti: ridistribuzione del grasso e
degli adipociti, metabolismo lipidico e metabolismo dei
carboidrati. Questo perchélasindrome lipodistroficanon
€ un'entita stereotipa, ma piuttosto un’amalgama di
diversi quadri clinici con patogenesi multifattoriale. Studi
recentemente pubblicati hanno fornito due fondamen-
taliconclusioni.Laprima:lipoatrofiaelipoaccumulazione
sonoilrisultato didue meccanismi patogeneticidivergen-
ti e solo parzialmente sovrapponibili. La seconda: NRTI,
NNRTI, Pl, ed anchesingoli farmaci nell’ambito diciascuna
classe, contribuiscono allasindrome lipodistrofica, ciascu-
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no con caratteristiche ed espressione individuali, median-
te meccanismidifferenti, anche se probabilmentesinergi-
ci esovrapponentisi.

NRTI e lipodistrofia

Le caratteristiche della ridistribuzione del grasso nei
pazienti con terapia esclusivamente a base di NRTI si dif-
ferenziano daquelle chesiosservano nei pazientiintera-
pia con Pl. La perdita di grasso periferico € |'aspetto pre-
ponderante nei pazientiin trattamento con NRTI, sebbe-
ne alcuniraristudi descrivano un minimo incremento del
grasso viscerale, di entita nettamente inferiore a quello
osservatoneipazientiinPl.Sembrainvece che neipazien-
ti in terapia con soli NRTI |'alterazione, abitualmente
minima, dei livelli di trigliceridemia sia indicativa di un
basso impatto sul metabolismo lipidico. Il livello elevato
di acidi grassi liberi postprandiali, osservato nei pazienti
con lipodistrofia, unitamente a dati derivanti da esperi-
menti in vitro, hanno condotto a formulare I'ipotesi che
gliNRTI possanoimpedireillegameconle proteineditra-
sporto (FABP) che sono responsabili della captazione cel-
lulare e del trasporto deigrassi. Al contrario, I'associazio-
ne di stavudina (Zerit®) alla terapia con duplice Pl non ha
comportato un ulteriore aumento dei livelli di colestero-
lo totale o di trigliceridi. La terapia a lungo termine con
NRTI causa tossicita mitocondriale. Le manifestazioni cli-
niche di questo effetto indesiderato sono la steatosi epa-
tica, lalattacidemia grave e la polineuropatia. Come ten-
tativo di spiegazione patogenetica di questi sintomi &
stata propostala "pol-g hypothesis", che successivamen-
te e stata proposta anche nel caso della lipoatrofia in
corsodiNRTI(Brinkmann etal. 1999). Nel mantenimento
di un adeguato equilibrio bioenergetico cellulare, tutte
le cellule metabolicamente attive dipendono dalla persi-
stente sintesi di DNA mediata da una polimerasi g mito-
condriodipendente. I mitocondririchiedono un costante
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apporto di nucleosidi per questo processo. La DNA poli-
merasig mitocondriale possiede attivitasiaDNAcheRNA
dipendente. Quest’ultima & probabilmenteresponsabile
dell’attivita della trascrittasi inversa di HIV e, pertanto, €
suscettibile d’interazioni con gli NRTI. Sulla base di dati
sperimentali € noto che per laricaptazione intramito-
condriale di NRTI, lasuccessiva fosforilazione ed incorpo-
razione nel DNA, occorre che alcuni passaggi farmacodi-
namici vengano espletati. Questi procedimenti includo-
no |I'attivita timidinochinasica, laspecificitadel trasporto
di desossinucleotidi della membrana mitocondriale ed
altri ancora; essi sembrerebbero differenti per zidovudi-
na (Retrovir®) rispetto a stavudina (Zerit®), cosa che spie-
ga la preponderanza delle manifestazioni di lipodistro-
fia nel caso di terapia con stavudina. Il meccanismo della
disfunzione mitocondriale NRTI-indotta che e stato ipo-
tizzato, si basa su una inibizione competitiva, I'incorpo-
razione nel mtDNA il danneggiamento con conseguente
deplezione di mtDNA, l'inibizione di enzimi mitocon-
driali, lo sbilanciamento del meccanismo di fosforilazio-
ne ossidativa e l'induzione di apoptosi. La deplezione di
mtDNA e le modificazioni strutturali dei mitocondri che
comportano un aumento del tasso di apoptosi negli adi-
pociti delsottocute, sonostaticonfermatidaalcunistudi.
Nonostante la correlazione sperimentale tra tossicita
mitocondriale ed il tessuto adiposo come potenziale
organo bersaglio, non & ben noto fino a che punto il
danno mitocondriale contribuisca alla ridistribuzione
dei grassi. Al contrario, ben definita & la correlazione fra
danno mitocondriale e le altre manifestazione degli
effetti collaterali da NRTI come miopatia, iperlattacide-
mia, steatosi microvescicolare e steatoepatite con acido-
si lattica.

Inibitori delle proteasi e lipodistrofia
| PIsono responsabili della maggioranza delle alterazioni
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metaboliche della sindrome lipodistrofica. Numerosi
studiindicano un incremento dei livelli di trigliceridi tota-
li, di lipoproteine ricche di trigliceridi (VLDL), accompa-
gnati da incremento di LDL dopo inizio di terapia con PI
(Walli et al. 1998). Viceversa, nella maggioranza degli
studi, questi parametrimiglioranosignificativamentealla
sospensione dellaterapiaconPlodopocambiodellatera-
pia ad abacavir (Ziagen®) o nevirapina (Viramune®).

Le modifiche dell’assetto lipidico si associano frequente-
mente ad alterazioni del metabolismo glucidico coniper-
insulinemia e/o insulino resistenza. Sulla base di esperi-
menti in vitro, si suppone che i Pl come saquinavir
(Invirase®/Fortovase®), indinavir (Crixivan®) e ritonavir
(Norvir®)sianoin grado d’inibire la degradazione proteo-
somale della apolipoproteina B, causando un accumulo
intracellulare della stessa ed un eccessivo rilascio in rispo-
sta agli acidi grassi liberi FFA (Liang et al. 2001). L'utilizzo
di isotopi stabili in vivo, ha permesso ad alcuni autori di
dimostrare un drammatico incremento del turnover di
FFA, un aumento della lipolisi ed una diminuzione della
crearance di VLDL e chilomicroni (Shekar et al. 2002).
Questo assetto indirizza verso I'inibizione del metaboli-
smo lipidicomediatodall’insulina, dato chel’insulina nor-
malmente inibisce la lipolisi da una parte, e dall’altra,
aumentalacaptazionediFFA, lasintesiditrigliceridiel’os-
sidazione dei grassi rispetto alla ossidazione glucidica.
Non e pero chiaro se la diminuita azione insulinica possa
condurre a dislipidemia o se I'iperlipidemia sia la respon-
sabile della ridotta funzione insulinica e della resistenza
periferica all’insulina.

Probabilmente, entrambi i meccanismi sono importanti
visto che alcuni Pl (per esempio,indinavir) inducono insu-
linoresistenza senza chesiano presenti concomitanti alte-
razioni del metabolismo lipidico, almeno nella terapia a
breve termine (Noor et al. 2001, Noor et al. 2002), mentre
altri Pl (per esempio, ritonavir) causano principalmente
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iperlipidemia senza che si verifichino importanti modifi-
cazioni del metabolismo glucidico (Purnell et al. 2000).
Comunque non sono ancora disponibili studi comparativi
riguardanti I'associazione di diversi Pl caratterizzati da
insulinoresistenza. E ragionevole pensare che le anomalie
dell’assetto lipidico, in particolare I'incremento di FFA,
contribuiscainmodosostanzialeallaresistenzainsulinica,
sia periferica che centrale, dei muscoli scheletrici e del
fegato, probabilmente a causa di un accumulo di lipidi in
questiorgani(Ganetal.2002). Data questaipotesi, il gras-
so viscerale sarebbe il risultato di un adattamento del
corpoall’aumentodeilivellidi FFAed untentativodimini-
mizzareildanno lipotossico ad altri organi. Parecchi espe-
rimenti in vitro hanno indicato che quasi tuttii Pl sono
potenzialmenteingradodideterminareinsulinoresisten-
za negli adipociti. Nella terapia a breve termine con indi-
navir nei volontari sani si verifica una condizione acuta e
reversibilediinsulinoresistenzache éstatadeterminatain
un “euglycemic-hyperinsulinemic clamp”. Questi effetti
sono molto probabilmente dovuti all’inibizione del tra-
sporto del glucosio mediato da GLUT-4, che € il principale
sistema di trasporto implicato nella captazione cellulare
di glucosio insulinostimolata nell'uomo (Murata et al.
2002). Inalcunipazienti con lipodistrofia, un ulteriore ini-
bizione di fosforilazione del glucosio pud contribuire alla
insulinoresistenza (Behrens et al. 2002). Questo € proba-
bilmente dovuto a una diminuita soppressione insulino-
mediata della lipolisi ed al conseguente incremento dei
livellidi FFA (Behrensetal. 2002, Van der Valk etal.2001).
La resistenza periferica all’insulina pud anch’essa essere
causa di un aumento del dispendio energetico basale a
riposo. Indinavir puo ancheindurreinsulinoresistenzaini-
bendo la translocazione, I'elaborazione o la fosforilazio-
ne della sterol regulatory element-binding protein 1c
(SREBP-1c) (Caron et al. 2001, Bastard et al. 2002).

SREBP-1, direttamente o tramite il peroxisome prolifera-
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tor activated receptor g (PPARQ), regolalacaptazioneela
sintesi di FFA, ladifferenziazione e maturazione di adipo-
citi e, infine, la captazione di glucosio da parte degli adi-
pociti. La funzione di questi fattori sembrerebbe alterata
in modo del tutto simile anche nelle lipodistrofie di tipo
ereditario.

Diagnosi

Sialamancanzadiunadefinizione precisa, sial'incertezza
relativa alla patogenesi e alle conseguenze a lungo termi-
ne, hanno determinato una discussione sulle linee guida
piu appropriate per la gestione dellasindrome lipodistro-
fica e delle sue anomalie metaboliche nel paziente HIV.
Fuori dagli studi, la diagnosi & prevalentemente clinica.
Questo appare sufficiente nella pratica routinaria, spe-
cialmente quandoicambiamentidelle caratteristiche fisi-
che del paziente sono rapidi o severi. Tuttavia, nell’ambi-
to di studi, in particolare quelli epidemiologici e d'inter-
vento, sono necessarie misurazioniriproducibili. Tuttavia,
ad oggi, non vi sono tecniche che abbiano mostrato una
sufficiente sensibilita, specificita o valore predittivo tali
da definire in modo definitivo la sindrome lipodistrofica.
La definizione proposta da Carr et al. (1999) e quella piu
frequentamente utilizzata (Tabella 1). Un recente studio
multicentrico ha proposto un modello che tiene conto di
eta, sesso, durata dell’infezione da HIV, stadio HIV, rap-
porto “waistto hip”, anion gap, HDL, rapporto tra grasso
del tronco e periferia, percentuale del grasso delle
gambe, rapporto grasso intraaddominale ed extraaddo-
minale. Conl'uso di questi parametriladiagnosidilipodi-
strofia ha una sensibilita del 79% e 1'80% di specificita.
Benché questo modello sia quello che per numerosita di
parametri meglio si adatta alla ricerca, modelli alternati-
vi, che valutano solo dati clinici e metabolici, sono ragio-
nevolmente meglio utilizzabili per la praticacomune
(Perinformazioni: http://www.med.unsw.edu.au/nchecr).
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Tabella 1. Possibili segni e sintomi della lipodistrofia associata ad HIV
(Secondo Carretal. 1999). Tuttiicriteri da A a D devono essere valutati e
almeno una condizione A o B deve essere presente.

A Uno o piusintomi (riportati dal paziente, esame obiettivo) com-
parsidopo l'inizio della HAART
1. Perdita grasso cutaneo periferico (volto, arti superiori,
arti inferiori)
2. Accumulo centrale di grasso (addome, dorso, aumento
mammelle nelle donne)

B Unaopiumodificazioni metaboliche dall'inizio della HAART:

1. Trigliceridi >200 mg/dl (5,3 mmol/l)
2. Colesterolo >200 mg/dl (2,2 mmol/l)
3. Peptide C>7,5 ng/ml (2,5nmol/l)
4.Ridotto metabolismo del glucosio
-glicemiaadigiuno 110-126 mg/dl (6,1-7,0 mmol/l)
-intolleranza glucidica 140-200 mg/dl
(7,8-11,1 mmol/l)
- diabete mellito:
glicemiaadigiuno=126 mg/dl (7,0 mmol/I,
2-ore glucosio 2200 mg/dl (11,1 mmol/l)
5. Iperlattatemia>2,1 mmol/l

C No malattie definenti I'AIDS attive o patologie gravi negli ultimi
tre mesi

D Noterapiasteroideain atto o trattamenti conimmunomodulatori

Nonostante i limiti intrinseci a ciascuna di queste, diverse
tecniche sono in grado di misurare la distribuzione regio-
nale del grasso: la DEXA (dual energy x-ray absorptio-
metry), latomografia assiale computerizzata, larisonanza
magnetica e |'ecografia. Le misurazioni antropometriche
sono sicure, facili, economiche e piu semplici da eseguire
rispetto alla diagnostica per immagini. La circonferenza
addominale cosi come il diametro sagittale sembrano
essere piu sensibili e specifici rispetto al rapporto “waist-
to-hip”.

Misurazioni ripetute dello “skin fold thickness” possono
essere utili per il monitoraggio individuale a lungo termi-
nemadevono essere eseguite dapersonaleesperto. Le tec-
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niche perimmagini (DEXA, RNM, TAC) riescono a differen-
ziareitessutiin base allaloro densita. Misurazioni “single-
slice” dell’addome e delle estremita (subcutaneous adipo-
se tissue = SAT, visceral adipose tissue = VAT), usate per cal-
colareilgrasso corporeoregionale o totale, sono basate su
ricostruzioni tridimensionali piu complesse. Le limitazioni
di queste tecniche sono soprattutto legate al loro alto
costo e all’esposizione a raggi. Di conseguenza, RNM e
TAC, nella praticaclinicaroutinaria, devono essereriserva-
te solo a pazienti selezionati (estesi accumuli dorsocervi-
cali, diagnosi differenziale con processi infettivi o neopla-
sie). La DEXA ¢ appropriata per la misurazione del grasso
appendicolare ed e stata utilizzata con successo in studi
epidemiologici; SAT e VAT non possono essere valutati con
DEXA, fatto che nelimital'applicazione perlavalutazione
dellevariazionidel grassodeltronco. L'utilizzo degli ultra-
suoni per la misurazione dei diversi compartimenti adipo-
si, inclusi quellidel volto, richiede un’esperienza notevole;
ad oggi, questa tecnica é stata solo minimamente applica-
ta nei pazienti HIV. L'impedenziometria bioelettrica per
valutare lacomposizione dell’intera massa corporeanon e
consigliatainun’otticadivalutazione del grasso corporeo.
| pazientivanno costantemente valutati ed esaminati peri
fattori di rischio cardiovascolare: fumo, ipertensione, adi-
posita, diabete di tipo I, storia familiare. Il dosaggio dei
lipidinelsangue é raccomandatodopoundigiunodialme-
no 8 ore. Colesterolo totale, trigliceridi, LDL e HDL dovreb-
bero essere valutati prima dell’inizio o allo switch ad un
nuovo potente regime di terapia antiretrovirale e ripetuti
ogni 3-6 mesi. Anche la glicemia deve essere controllata
agli stessi tempi. L'OGTT (oral glucose tolerance test) risul-
ta essere un buon strumento per la valutazione di un’insu-
lino resistenza o di un’intolleranza al glucosio. Un OGTT &
comunque indicato in pazienti con sospetta resistenza
insulinica, quali quelli con adiposita (BMI > 27 kg/m2), sto-
ria di diabete gestazionale, glicemia a digiuno compresa
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tra110e 126 mg. Ladiagnosididiabetessibasasul riscontro
dilivelliglicemiciadigiuno > 126 mg/dl, glicemia > 200/dl,
indipendentementedaldigiunoolivelli>200mg/dl, adue
orecon OGTT. Devono comunque essere tenutiin conside-
razione altri fattori di rischio di sviluppo di iperlipidemia
e/o insulino resistenza quali consumo d'alcool, disfunzio-
netiroidea, malattia epaticaorenale, ipogonadismo, con-
comitante terapia quale quella con steroidi, betatabloc-
canti, tiazide, ecc.

Terapia

Ad oggi, molti tentativi per migliorare o, addirittura,
riportare alla normalita la distribuzione dei grassi, modi-
ficando il trattamento antiretrovirale, hanno avuto solo
modicisuccessi. In particolare, la perdita del grasso perife-
rico appare poco responsiva alle diverse strategie speri-
mentate. | danni metabolici sono, invece, sono piu facil-
mente reversibili (Tabella 2).

Tabella 2. Opzioni terapeutiche per il trattamento della sindrome lipodi-
strofica HIV e le complicazioni metaboliche associate

Cambiamento dello stile di vita (riduzione assunzione grassi saturi e
colesterolo, aumento attivita fisica, astensione dal fumo)

Modifica della terapia antiretrovirale [sostituzione PI, sostituzione
stavudina(Zerit®)]

Statine (per esempio, Atorvastatina o Pravastatina)

Fibrati (per esempio, Gemfibrozil o Bezafibrato)
Metformina (per esempio, Glucophage®)

Ormonidella crescita ricombinanti (per esempio, Serostim®)
Intervento chirurgico

Il beneficio clinico dellariduzione dei lipidi ematici o di
risensibilizzazione all’insulina rimane, tuttavia, tutto da
dimostrare nei pazienti HIV con lipodistrofia. In un’ottica
d’aumento potenziale del rischio cardiovascolare nei
pazienti in trattamento HAART, I’American AIDS clinical
trial group (ACTG) ha pubblicato una serie di raccoman-
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dazioni basate sul National Cholesterol Education
Program (NCEP) per la prevenzione primaria e secondaria
della malattia coronaria nei pazientisieronegativi (tabel-
la 3). Inoltre, raccomandazioni piu dettagliate sono state
pubblicate da un comitato di esperti della International
AIDS Society-USA Panel. Queste informazioni, tuttavia,
dovrebbero essere considerate preliminari, in quanto
redatte sulla scorta di studi condotti su un numero limita-
to di pazienti e di breve durata.

Tabella 3: raccomandazioni preliminari per il trattamento delle iperlipide-
mie associate alla HAART

Raccomandazioni

Categoria a LDL auspicabile Dietase LDL Trattamento

rischio (FR) farmacologico
se LDL

No diabete,

no malattia

cardiov. (MCV)

<2FR < 160 mg/dl >160 mg/dl 2190 mg/dl

22 FR < 130 mg/dl >130 mg/dl 2160 mg/dl

McVv < 100 mg/dl >100 mg/dl 2130 mg/dl

Diabete mellito

No MCV, no FR < 100 mg/dl > 100 mg/dl =130 mg/dl

MCV o FR < 100 mg/dl > 100 mg/dl > 100 mg/dl

Eta (maschi 245 anni, femmine =55 anni o menopausa prematura senza rim-
piazzoormonale, storiafamiliare per malattia cardiovascolare precoce, fumodi
sigaretta ipertensione (2140/90 mm Hg o in trattamento antiipertensivo), HDL
<40 mg/dl (1.0 mmol/l); se HDL € >60 mg/dl (1,6 mmol/l), sottrarre un fattore di
rischio dal totale (adattata da Dubé et al. 2000 and Schambelan et al. 2002)

Cambiamento dello stile di vita

Gliinterventi dietetici devono essere la prima opzione
terapeutica per il controllo dell’iperlipidemia, special-
mente per I'ipertrigliceridemia. Qualora possibile, una
restrizione deigrassitotali al 25-35% del fabbisogno calo-
rico dovrebbe essere parte del trattamento, eventual-
mente in aggiunta a farmaci specifici. Ecomunque buona
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norma contattare uno specialista dietologo. Pazienti con
ipertrigliceridemia importante (1000 mg/dl) possono
essere trattati con una dieta a basso contenuto di grassi,
astensione dall’alcool (riduzione anche del rischio di pan-
creatite). Un'attivita fisicaregolare puo avere effetti posi-
tivi, oltre che nell’abbassare il livello di trigliceridi e ridur-
reilrischio diinsulinoresistenza, anche sulla ridistribuzio-
ne del grasso corporeo. Infine, tutti i pazienti vanno invi-
tati ad astenersi dal fumo disigaretta.

Interventi specifici

Vistiidati cheindicano come probabilmente i Pl contribui-
scano in modo importante allo sviluppo di disturbi meta-
bolici, diversi tentativi di ridurre questi effetti collaterali
sono stati fatti sostituendo gli stessi Pl con nevirapina, efa-
virenz, o abacavir. In verita, questi studi di switch hanno
dimostrato un miglioramento, ma non normalizzazione,
dei livelli dei lipidi serici e/o dell’insulino-resistenza, senza
miglioramento delle anomalie lipodistrofiche (anche le
tecniche diimmagine hanno evidenziato qualche minimo
miglioramento!). Alcunistudi hanno poidimostratocome
tale strategia abbia comunque permesso di mantenere
una completa soppressione virale dopo il cambio della
HAART, molti di questi studi, tuttavia, non avevano un
gruppo di controllo. | maggiori vantaggi sui parametri
metabolicisonostatiosservaticonilrimpiazzo dell’inibito-
re della proteasi con nevirapina o abacavir. Questa opzio-
ne non &, tuttavia, sempre perseguibile e il beneficio clini-
co (viro-immunologico) di una tale opzione deve essere
ipotizzatoinfunzionedellastoriafarmacologia preceden-
te. Quando le opzioni sono limitate, gli antiretrovirali
potenzialmente problematici in un’ottica di danno meta-
boliconon dovrebbero essere comunque sospesi per evita-
re di esacerbare gli stessi. In questo caso, deve essere inve-
ce presa in considerazione la possibilita di trattare farma-
cologicamente il dismetabolismo.
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Gliipolipemizzantioralisono consigliatiperiltrattamento
dell’ipertrigliceridemia, aumento delle LDL o per entram-
bi. Inibitori del’lHMG-CoA reduttasi sono stati utilizzati in
associazione alla dieta in pazienti con aumento di coleste-
rolototaleeLDL. Moltestatine (cosicomeitraconazoloeri-
tromicina, diltiazem, ecc) usano lastessaviametabolicadei
Plattraversoil sistemadel citocromoP4503A4 esono quin-
disuscettibiliadincrementareilivelli plasmatici conrischio
maggiore di tossicia epatica e muscolare.

Sulla scorta dei limitati dati di farmacocinetica, atorvasta-
tina e pravastatina, alle dosi di 20-40 mg/die, sono quelli
oggiindicati peripazientiin HAART. Vanno invece evitate
lovastatina e simvastatina, per la loro potenziale intera-
zione con i Pl. Gemfibrozil o fenofibrati sono efficaci nel
ridurreilivelli di trigliceridi, e vanno presi in considerazio-
ne nei pazienti con severa ipertrigliceridemia (>1000
mg/dl). Queste molecole hanno uneffettodisupportonel-
I'attivita dellalipoprotein-lipasi e quindi possono abbassa-
reilivellidiLDL. Adispetto dell'effettosinergico potenzia-
le, lasomministrazione concomitante di questi analoghi e
delle statine in pazienti HAART dovrebbe essere usata con
prudenza e solo in pazienti selezionati, poiché entrambi
possono causare rabdomiolisi. Sembrainvece essererazio-
naleiniziare unaterapia con lestatine e, successivamente,
dopo quattro mesi, introdurre gli analoghi, qualora la
risposta alle stesse statine sia insufficiente. L'acido niacini-
co si @ mostrato solo minimamente in grado di controllare
I'iperlipidemia indotta da HAART e quindi oggi non e rac-
comandato in questo tipo di pazienti. Infine, deve comun-
queessererilevatoil fattoche pocosisasuglieffettialungo
termine di una terapia ipolipemizzante e sul loro impatto
sull' outcome di danno vascolare nei pazienti HIV coniper-
trigliceridemia moderata o grave. La metformina e stata
valutata per il trattamento della lipodistrofia. Alcunistudi
hanno mostrato un effetto positivo su parametri relativi
all'insulinoresistenza e una potenziale riduzione, benché
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clinicamente pocorilevante, del grasso intra-addominale
(maanche di quello sottocutaneo). Tiazolidinedioni, quali
rosiglitazone o pioglitazone, hanno mostrato una poten-
zialita di migliorare I'insulinoresistenza attraverso la sti-
molazione della PPAR e altri meccanismi. Rosiglitazone
risultato efficace nel trattamento dell’anomala distribu-
zione dei grassi delle lipodistrofie genetiche. Risultati pre-
liminari in pazienti HIV, tuttavia, hanno mostrato solo
minimi miglioramenti sulla distribuzione dei grassi e un
aumento della sensibilita insulinica. Gli ormoni della cre-
scita ricombinanti (per esempio, Serostim®) alle dosi di 6
mg/d s.c. in 8-12 settimane, hanno mostrato efficacia nel
ridurre il grasso viscerale in piccoli studi. Questi risultati,
tuttavia, sono scomparsi dopo la sospensione del tratta-
mento. Sono in corso studi con dosi ridotte di manteni-
mento. | possibili effetti collaterali legati all’'uso di questi
ormoni includono artralgia, edema periferico, resistenza
insulinica e iperglicemia. Gli interventi chirurgici (liposu-
zione) per il trattamento locale sono risultati efficaci, ma
appaiono associati ad un maggior rischio d’'infezione
secondaria e ad una successiva ricomparsa dell’accumulo
digrasso. Per la lipoatrofia del volto, sono state sperimen-
tate iniezioni sottocutanee di acido polilattico e grasso
autologo(Valantinetal.2003, LafaurieMetal.2003).Sono
tuttavia necessari ulterioristudi per validare questo meto-
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Capitolo 6

I test diresistenza
Eva Wolf

L'emergenzadiceppiviraliresistentié unadelle pitimpor-
tanti cause difallimento terapeutico. Se laresistenzasisvi-
luppa nei confronti di plurime classi farmacologiche, le
possibilitadiriuscireacostruire unaterapiaantiretrovirale
disuccessosiriducono dimolto, ed il successo delle terapie
di salvataggio ¢, solitamente, di breve durata. La rapidita
di sviluppo delle resistenze é correlata alla rapida replica
virale (circa 10 milioni di nuove particelle virali vengono
prodotte ognigiorno!; Perelson et al. 1996) e al tasso d'er-
rore dell’enzima trascrittasi inversa, che risulta eccezional-
mente alto. Tutto cid conduce ad un alto grado di muta-
zioni ed alla costante produzione di nuovi ceppi virali,
anche in assenza di pressione farmacologica. In presenza
di farmaci antiretrovirali, vengono invece selezionati
come dominantii ceppiresistenti (Drake etal. 1993).

I testdiresistenza

Sonodisponibilidue sistemi per larilevazione dellaresisten-
zaodellasuscettibilita ai farmaci: il test genotipico ed il test
fenotipico. Entrambisono commercializzati (i testgenotipi-
ci: HIV-1 TrueGene™, Visible Genetics; ViroSeq™; Applied
Biosystems; ViroGene™ LabCorp/Virco; GenoSure™,
LabCorp; GENChec™, Virco; GeneSeq™, Virologic;
InnoLipa®, Bayer; i test fenotipici: Antivirogram®,Virco;
PhenoSense™, ViroLogic; Phenoscript™, VIRalliance).

Il costo (inrelazione al tipo di test utilizzato) variada350a
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500 euro per i genotipici e raddoppia per i fenotipici. In
entrambi i tipi di test & necessaria la presenza di una repli-
cazionevirale almeno superiore alle 500-1000 copie/ml.

Fenotipizzazione

Il test per la determinazione fenotipica della resistenza
consente laprecisazionedirettae quantitativadellasensi-
bilita del ceppo virale in studio di ogni singolo farmaco.
Viene infatti rilevata I'entita della replicazione virale in
colturecellulari, in presenzadiconcentrazionicrescentidi
farmaco e confrontata con quella del ceppo wild-type. Le
concentrazioni di farmaco sono espresse come IC50 (la
concentrazione che inibisce lareplicazione dei ceppi vira-
lidel 50%). La suscettibilita del virus al farmaco € espressa
come IC50 confrontata con il cosiddetto valore di cut-off.
Il valore di cut-off indica quel fattore di incremento della
IC50 del ceppo in studio, rispetto al wild-type, al quale il
virus puo essere ancora considerato suscettibile al farma-
co. Chiaramente, la determinazione del cut-off & cruciale
per I'interpretazione dei risultati! Attualmente sono in
uso tre differenti cut-offs. Il cut-off tecnico: &€ una misura
della variabilita correlata alla metodologia del test ed &
approssimativamente 2,5volte maggioredellalC50. 1l cut-
off biologico, rappresenta la variabilita inter-individuale
diceppiviralidipazientiHAART-naive ed € lievemente piu
alto rispetto a quello tecnico; non consente comunque di
dareunrisultato che permetta di prevedere larisposta cli-
nica nei confronti di un certo farmaco. Il cut-off clinico
indica fino a che livello di IC50 ci si possa aspettare ancora
un successo virologico. Gli svantaggi del test fenotipico,
sonoil lungointervallo ditempo necessario per avere una
risposta e il costo dell’esame.

Genotipizzazione

| test genotipici sono basati sull’analisi delle mutazioni
associate a resistenza, che possono essere individuate
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mediante sequenziamento diretto del genoma di HIV
amplificato o mediante specifiche tecniche di ibridazio-
ne con wild-type o oligonucleotidi mutanti. | test genoti-
pici rilevano solo mutanti virali che costituiscano almeno
il 20-30% della popolazione virale totale, e consentono
una misurazione indiretta della resistenza ai farmaci.

Le mutazioni associate a una ridotta suscettibilita ai far-
maci sono ben note per la maggioranza dei farmaci anti-
retrovirali disponibili, ma l’alto numero di diversi pat-
ternsdiresistenza, comprendente anche mutazioni com-
pensatorie, rende particolarmente difficile la definizio-
ne del grado di resistenza ad ogni singolo farmaco.
L'analisi dei patterns di resistenza genotipica si basa su
confronto fra i dati fenotipici e genotipici. Sono infatti
stati disposti studi in vitro, osservazioni cliniche e test in
doppio, allo scopo di studiare la resistenza fenotipica di
ceppi con mutazioni genotipiche note. Alcuni dei piu
importanti databases che riguardano i profili di resisten-
za ed i sistemi interpretativi sono liberamente disponibi-
li sui seguenti siti:

Stanford-Database: http://hiv.net/link.php?id=24

Los Alamos-Database: http://hiv.net/link.php?id=25
geno2pheno (Arevir): http://hiv.net/link.php?id=26.
Glistessi fornitori commerciali dei sistemi per deteminare
la resistenza virale allegano le linee guida per l'interpre-
tazione deirisultati (per esempio: VirtualPhenotype™,
Virco; TruGene™, Visible Genetics; Retrogram™, Virology
Networks).

Background

Nell’ambito delle sequenze nucleotidiche del genoma di
HIV, ciascun gruppo costituito da tre nucleotidi, denomi-
nato codone, definisce un particolare aminoacido nella
sequenza proteica. Le mutazioni di resistenza sono
descritte con un numero che indica la posizione del codo-
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ne edue lettere, di cui quella prima del numeroindical'a-
minoacido specificato dal codone nel ceppo wild-type,
mentre quella dopo, indica I'aminoacido corrispondente
al codone mutato.

Meccanismi di sviluppo della resistenza

NRTI: gli analoghi nucleosidici e nucleotidici (NRTI) sono
profarmaci, diventano cioé attivi solo dopo fosforilazio-
ne. Gli analoghi nucleotidicirichiedono solo due passag-
gi di fosforilazione rispetto ai tre necessari per gli analo-
ghi nucleosidici. Gli analoghi fosforilati esercitano una
azione competitiva con i nucleosidici naturali dNTP
(desossinucleosidi trifosfati). L'incorporazione dell'ana-
logo nucleosidico fosforilato nel DNA provirale blocca
I'allungamento della catena e la sua interruzione. Due
sono i meccanismi biochimici che stanno alla base della
resistenza (De Mendoza et al. 2002). L'inibizione sterica
dovuta all’'insorgenza della mutazione, conduce al rico-
noscimento da parte della trascrittasi inversa delle diffe-
renze strutturali tra NRTI e dNTP. Incorporazione di NRTI
viene invece prevenuta a favore dei dNTP (come nel caso
della mutazione M184V; Naeger 2001). La fosforolisi
mediatadaATP (adenosinatrifosfato) o pirofosfato causa
la rimozione dalla catena del DNA formata dagli NRTl gia
incorporati. Quest'ultimo meccanismo & alla base della
resistenza correlataalleseguentimutazioni: M41L, D67N,
K70R, L210W, T215Y and K219Q (Meyer et al. 2000).

La fosforolisi & alla base della cross-resistenza tra NRTI,
seppur con differenze d’'espressione tra i diversi farmaci
(AZT, d4T > ABC>ddC, ddI>3TC).

PI: la resistenza a questa classe di farmaci si sviluppa solita-
mente in modo lento e graduale in quantorichiede I'accu-
mulo di diverse mutazioni, questo fenomeno é stato defi-
nito come barriera genetica. Viene solitamente fatta una
distinzione fra mutazioni primarie e secondarie. Le prime
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interessano il sito attivo dell'enzima proteasi, reducendo
la capacita degli inibitori di fissarsi all’enzima stesso. Le
mutazioni primarie causano anche una minore attivita
della proteasi. Le mutazioni secondarie sono localizzate
fuoridalsito attivo, e compaiono successivamente alle pri-
marie conferendo al ceppo una resistenza fenotipica.
Hanno anche un’azione compensatoria sulla riduzione
della fitness virale che caratterizza i ceppi mutati. La diffe-
renziazione tra mutazioni primarie e secondarie fornisce,
tuttavia, solo una stima approssimativa del grado di resi-
stenza presente.

Transmissione di ceppi resistenti

La reale rilevanza sul piano clinico di mutazioni gia pre-
senti prima di avviare la terapia non € ancora completa-
mente chiarita. In uno studio retrospettivosu 115 pazien-
ti, non estataidentificataalcunaresistenzafenotipicaper
Pl, mentre e stata riscontrata nella classe NNRTI, in parti-
colare, per nevirapinanel 10%, per delavirdinanel 25% e
per efavirenz nel 4% dei pazienti. Meno dell'1% dei
pazienti presentava resistenza fenotipica verso gli NRTI.
Globalmente il 13% dei pazienti aveva, nel loro regime
iniziale almeno un antiretrovirale con ridotta sensibilita
(Milleretal. 1999). Il prevedibile effetto negativo di muta-
zioni preesitenti all'avvio della HAART, non € pero stato
confermato inunostudio retrospettivo su 34 sieroconver-
sioni (Balotta etal. 1999).

Studi clinici

La rilevanza clinica del riscontro di resistenze prima di un
cambio di terapia & stata oggetto di numerosi studi che
hanno affrontato il problema sotto diversi aspetti, consi-
derandossia i test genotipici (Durant et al. 1999, Baxter et
al. 1999, Tural et al. 2001), che quelli fenotipici (Cohen et
al.2000). | pazientiil cuimedico era a conoscenza di muta-
zioni di resistenza ai farmaci prima di modificare la tera-
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pia, hanno avuto un decremento della carica virale piu
significativo, rispetto a quelli che non avevano a disposi-
zione queste informazioni.

Interpretazione dei profili di resistenza
genotipica

NRTI

Per parecchi NRTI, come ad esempio lamivudina, e per gli
NNRTI, anche unasingola mutazione pud determinare un
alto grado diresistenza. (Havlir et al. 1996, Schuurman et
al. 1995). Per questa ragione questi farmaci devono esse-
re utilizzati all’interno di una combinazione altamente
efficace. Tuttavia, in un’analisi retrospettiva di cinque
ampistudi, il risultatovirologico finale della terapianoné
risultato inferiore in caso di presenza della mutazione di
resistenza M 184V che determinerebbe anzi una riduzio-
ne della capacitareplicativavirale (Sharmaetal. 1999).In
monoterapia conlamivudina, la caricaviraledopo 52 set-
timane e rimasta di 0,5 log inferiore al basale, nonostan-
telaprecoceinsorgenzadellamutazione M184V (Eron et
al. 1995). Il termine “TAM" (mutazioni per gli analoghi
timidinici) e relativamente nuovo. Le TAM includono le
seguenti mutazioni: M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y
and K219Q, che erano state inizialmente descritte nel
corso di terapia con zidovudina (Larder et al. 1989). Di
recente, si @ reso evidente che queste mutazionisiselezio-
nano anche in corso di terapia con stavudina (Loveday et
al. 1999). La presenza contemporanea di tre o piu di que-
ste mutazioni conferisce unarilevante resistenza alla sta-
vudina (Shulmanetal.2001). lltermine “NAM"” (mutazio-
ni per gli analoghi nucleosidici), in genere, corrisponde a
TAM, visto che queste mutazioni sono associate a resi-
stenza crociata per tutti gli analoghi nucleosidici ad ecce-
zionedilamivudina. | ceppiviralimutatiisolati da pazien-
tiche hanno fallito la terapia con zidovudina, lamivudina
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oabacavir, hannosolitamente un livello misurabile di resi-
stenza fenotipica. Due TAM determinano riduzione di
sensibilita di 5,5 volte, tre NAM, di 29 volte e quattro o piu
NAM, maggiore di 100 volte. La possibilita di successo
della terapia con abacavir scema in caso di presenza di
riduzione della suscettibilita di 7 volte, cosa che si verifica
quando compaiono almeno 3 NAM in associazione alla
mutazione M184V (Harrigan et al. 2000). Meno frequen-
temente, si osserva, invece, lo sviluppo di resistenza feno-
tipica misurabile in corso di terapia con stavudina e dida-
nosina che, se presente, risulta solitamente di un livello
piumoderato. (Larderetal.2001). 1l cut-offclinico per sta-
vudina e didanosina, presumibilmente, si colloca al di
sotto del cut-offtecnico, pertanto laresistenza fenotipica
talora non e rilevabile, almeno in parte. | dati clinici indi-
cano che tenofovir rimane attivo pur in presenza di NAM
come D67, K70R, T215Y/F or K219Q/E. Comunque, in pre-
senza di tre o piu NAM, incluse M41L or L210W, ci si puo
attendereunaridottarispostavirologica (DrugResistance
Mutations Group IAS-USA 2001). La M184V, mutazione
associata alamivudina, cosicome L74V, osservata in corso
di terapia con didanosina, e le mutazioni specifiche
NNRTI, L100le Y181C, possono avere un effetto antagoni-
stico sullo sviluppo di resistenza (Vandamme et al. 1999).
M184V induce risensibilizzazione a zidovudina e stavudi-
na, purché nonvisiano piuditre altre mutazioniassociate
per zidovudina e stavudina (Shafer 1995, Naeger et al.
2001). Inunostudio delle resistenze genotipiche e fenoti-
piche che haincluso 9.000 campioni, il 94% dei casi con la
mutazione M 184V presentava un incremento di resisten-
za a lamivudina di 10 volte; la combinazione di M41L,
L210W e T215Y, aumentava la resistenza a zidovudina di
piu di 10 volte nel 79% dei casi. Se era presente anche la
M184V, solo il 52% dei casi aveva unaresistenzasuperiore
a 10volte neiconfrontidizidovudina (Larderetal. 1999a).
La mutazione M184V esercita un‘azione d’'ncremento
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della sensibilita a tenofovir (Miller et al. 2001). Al contra-
rio, la presenza di M184V, unitamente a multiple NAM o
mutazioniin posizione 65,740 115, aumentalaresistenza
a didanosina, zalcitabina ed abacavir (Harrigan et al.
2000, Lanier et al. 2001). Le cosiddette resistenze polifar-
macologiche (MDR) nei confronti di tuttii farmaci eccetto
lamivudina, si stabilisce quando € presente una delle
seguenti combinazioni: T69SSX, (cioe la mutazione T69S
piul'inserzione di 2 aminoacidi, SS, SG o SA, nella posizio-
ne tra 69 e 70), piu la mutazione associata a zidovudina
Q151M, piu un'altra mutazione MDR (V75I, F77Lo F116;
Masquelieretal.2001). Lamutazione MDRQ151Mdasola
determina una resistenza intermedia nei confronti di
zidovudina, stavudina, didanosina, zalcitabina ed abaca-
vir (Shafer 2002a). La sua prevalenza é inferiore al 5%. Al
contrario, Q151M non determina perdita d’efficacia di
tenofovir, mentre un aumento della resistenza di circa 20
volte per tenofovirsiverifica in presenza della mutazione
T69S (Miller et al. 2001). L'uso di didanosina o abacavir si
associa alla comparsa della mutazione L74V che determi-
na un incremento della resistenza di circa 2-5 volte nei
confrontidididanosina o zalcitabina (Winterset al. 1997).
La perditad’efficaciadicirca2-3volte perabacavirsembra
non essere clinicamente rilevante, e perché questo si veri-
fichi @ necessario l'accumulo di altre mutazioni (Tisdale et
al. 1997). Lamutazione K65R comportaunaresistenza per
didanosina, abacavir, zalcitabina, lamivudina e tenofovir
dilivellointermedio (Shafer 2002a) ed anche unariduzio-
ne dellafitnessvirale. La mutazione V75T che si associa ad
un incremento di 5 volte della resistenza a stavudina,
didanosina e zalcitabina & di rara osservazione (Lacey et
al. 1994). In una ampia coorte di pazienti, la misurazione
quantitativa della sensibilita ha dimostrato, che fino al
29% deipazienti NRTI-experienced mostranoipersensibi-
lita a NNRTI (cioe una riduzione della concentrazione ini-
bitoria di 0,3-0,6 punti). Una riduzione della sensibilita a
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zidovudina o lamivudina si correla all’aumento della
suscettibilita a NNRTI (Whitcomb et al. 2000). Comunque
questi risultati, ad oggi, non hanno influenzasulle strate-
gie terapeutiche.

NNRTI

Una singola mutazione puo conferire alti livelli di resi-
stenzaad uno o piu NNRTI. La mutazione K103N, relativa-
mente frequente, determina un aumento di 20-30-volte
dellaresistenza atutti gliNNRTI disponibili (Petropolus et
al.2000), pertanto, siraccomandadinon proseguireconla
terapia che include NNRTI in presenza di questa mutazio-
ne.V106A determina unincremento di 30 volte della resi-
stenza a nevirapina ed una resistenza intermedia ad efa-
virenz. A98G, K101E e V108 causano invece resistenza di
basso grado a tutti gli NNRTI disponibili. Resistenza inter-
media ad efavirenz e delavirdina, e di basso grado per
nevirapina si verificano in presenza di mutazione L101I,
mentre la Y181C/l causa un incremento di resistenza a
nevirapina di 30 volte e una risposta solo temporanea a
terapia con efavirenz.

G190A si associa ad un alto grado diresistenza a nevirapi-
ne ed intermedio per efavirenz e delavirdina. G190S e
Y 188C/L/H comportano resistenza di alto grado a nevira-
pinaed efavirenz (Shafer 2002b, De Mendoza et al. 2002).

Pl

Lo spettro di mutazioni per Pl & ben conosciuto: le muta-
zioni primarie per saquinavir, nelfinavir, indinavir e rito-
navir, sono abbastanza specifiche, ma ugualmente esiste
un’ampia resistenza crociata. Se simodifica pero precoce-
mente la terapia con un diverso PI, prima che si accumuli-
no troppe mutazionidiresitenza, le possibilita di risposta
virologica sono buone. Polimorfismo nelle posizioni 10,
20,36,63,71,77e93nonconducediperséaresistenza, ma
puo avere azione compensatoria sulla ridotta attivita
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della proteasi, causata dalle mutazioni primarie (Nijhuis
et al. 1999). Il profilo di resistenza tipico per nelfinavir
comprende lamutazione primariaD30N che, con ulterio-
ri mutazioni secondarie determina un lieve grado di resi-
stenza crociata verso indinavir, ritonavir o saquinavir
(Larder et al. 1999a). In caso di presenza di mutazioni
M461, V82A e L90M, in associazione a parecchie altre
secondarie, si osserva lacomparsa diresistenza a ritonavir
nel77% deicasi, anelfinavirnel 73%, adindinavir nel 53 %
ed asaquinavir nel 45%. Un’analisi retrospettiva dei falli-
menti terapeutici nello studio NV15436, dimostra che la
mutazione L90M era associata aresistenzaversosaquina-
vire nelfinavir (Craig etal. 1999). Il confronto della capaci-
ta replicativa di virus caratterizzati da singola mutazione
D30N o L90M, con il ceppo wild-type, evidenzia unasigni-
ficativa perditadellafitnessdeivirusconmutazione D30N
selezionata da nelfinavir. Al contrario, lamutazione L90M,
selezionata da saquinavir, comporta solo una modesta
riduzione della capacita replicativa, spesso compensata
dal frequente presentarsi del polimorfismo L63P. Al con-
trario, la L63P difficilmente influenza la ridotta capacita
replicativa dei mutanti D30ON (Martinesetal. 1999). G48V
emerge principalmente in terapia con saquinavir e con-
duceaunaumentodi 10voltedellaresitenzaasaquinavir;
in combinazione con la mutazione L90M determinain un
alto grado di resistenza, superiore a 100 volte, a saquina-
vir (Jakobson et al. 1995). V82A(/T/F/S) si verifica principal-
mente in corso di terapia con indinavir e/o ritonavir e, in
combinazione con altre mutazioni; determina resistenza
crociataconaltriPl (Shafer 2002c). Le mutazionichesiveri-
ficano frequentemente in corso di terapia con indinavir,
come M461/L63P/V/82T/I84V o 10R/M461/L63P/\V/82T/I84V,
caratterizzano un virus con capacita replicative simili al
wild-type. La mutazione 184V comportaresistenza a tutti
i Pl (Kempf et al. 2001). Il pattern di resistenza ad ampre-
navir € diversorispetto a quello degli altri PI.
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Frequentemente si presentano le mutazioni I50V, I54L o
I54M, associate a ridotta suscettibilita a tuttiiPl, ma parti-
colarmente ad amprenavir (Snowden et al. 2000). In uno
studiosu 132 pazienticon esperienzadiPl, il 71% presen-
tava ridotta suscettibilita di almeno 2 volte ad 1-3 PI; il
37% dei campioni con ridotta suscettibilita a 4 Pl era
ancora sensibile ad amprenavir. Le mutazioni L10I/R/V/F,
M46I/L, I54L/V, 184V e L90M sono associate asignificativa
resistenza ad amprenavir (Schmidt etal. 2000).

Per ora, non sono descritte mutazioni specifiche per lopi-
navir. Comunque le mutazioni in posizione 10, 20, 24, 46,
53,54,63,71,82,84,90sono associate aridotta sensibilita
a tutti gli altri Pl (Kempf et al. 2001). In particolare,le
mutazioni K20M/R e F53L, incombinazione con parecchie
altre, conducono a unassignificativa riduzione della sua
sensibilita.

Le possibilita di risposta nei pazienti Pl-experienced cor-
rela con il numero di mutazioni presenti. Fino a 5 muta-
zioni, I'lC50 aumenta mediamente di 2,7 volte, con 6-7
mutazioni di 13,5 volte e con almeno 8 mutazioni di 44
volte. Comungue lopinavirsembramantenere unabuona
efficacia nonostante la resistenza crociata con indinavir,
ritonavir, saquinavir e nelfinavir.

In un gruppo di pazienti Pl experienced, il 63% ha dimo-
strato una riduzione della sensibilita ai precedenti Pl di
almeno un fattore paria4, mentresoloil 5% hamostrato
una significativa riduzione della sensibilita fenotipica a
lopinavir. Anche la presenza di mutazioni come L10I/R,
154V, A71V/T,V82A/F/T, associata ariduzionedisensibilita
a lopinavir non e correlata a una minore efficacia dello
stesso dopo 6-12mesi. Questa buona efficacia & dovuta
probabilmente agli elevati livelli di lopinavir combinato
con ritonavir che, per il virus wild-type, sono di almeno
trenta volte superiori I'IC50 per tutto I'intervallo tra le
somministrazioni e, in questo caso, ancora superano
I'IC50 di un fattore di 12 (Kempf et al. 2000).
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Nuovi farmaci

Questa parte descrive il profilo di resistenza di alcune
nuove molecole.

AG1549 (capravirina), NNRTI di seconda generazione.
Questofarmaco sembraessere attivoanchein presenzadi
Y181C, che é associata ad una diminuzione della sensibili-
ta anevirapinaedelavirdina, o di K103N, che determina
resistenza a tutti gli NNRTI oggi disponibili (Dezube et al.
1999, Potts et al. 1999).

TMC 125, NNRTIdisecondagenerazione, efficace neicon-
frontisia del virus wild-typesiadeiviruscon mutazioniper
NNRTI: L1001, K103N, Y181C, Y188L e/o G190A/S (Gazzard
etal. 2002).

DPC083, altro NNRTI di seconda generazione con una
buonafarmacocinetica. Attivosiaverso ceppiconsingola
mutazione, quale K100l or K103N, sia contro ceppi con
mutazioni K103N + Y181C, K103N + V108l o K103N +
P225H, isolati in pazienti falliti con nevirapina, delavirdi-
na ed efavirenz (Fiske et al.2000).

Tipranavir (TPV), il primo inibitore della proteasi non pep-
tidico che mostra una buona efficacia verso ceppi virali Pl
resistenti. | profili fenotipici eseguiti hanno mostrato
come il 90% degliisolati con un alto livello di resistenza a
ritonavir, saquinavir, indinavir e nelfinavir fossero ancora
sensibili a tipranavir (Larder et al. 2000). In uno studio su
41 pazienti, pretrattati con almeno due PI, é stato osser-
vato come un trattamento conTPV/RTV fosse efficace per
almeno 48 settimane in 35 pazienti. Resistenza con una
sensibilita a tripanavir superiore a 10 volte, e stata osser-
vata in un solo paziente. Il numero ed il tipo delle muta-
zioniaiPlprimadell’iniziodi TPV/RTV non erano associate
alla successiva risposta virologica. In quattro di sei isolati
consensibilita ridotta si sono osservate le mutazioni pun-
tiformi V82T e L33 (I, F o V: Schwartz et al. 2002).
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Visono pochi dati relativi al profilo di resistenza di ataza-
navir (Reyataz®), un nuovo azapeptide PI.

Vi & presumibilmente una resistenza crociata parziale
verso altri Pl. 30-67% degli isolati virali con ridotta sensi-
bilita a 3-4 Pl risultavano essere meno sensibile anche ad
atazanavir (Colonno 2000). La mutazione primaria sem-
bra essere in posizione 88 (N88S; Gong et al. 2000). In
pazienti naive, trattati con atazanavir, lo sviluppo della
mutazione I50L (spesso in associazione a A71V), da una
partedeterminaunaridottasensibilitaad atazanavir, dal-
I"altra sembra favorire una migliore sensibilita ad ampre-
navir, indinavir, nelfinavir, ritonavir e saquinavir (Colonno
et al. 2002). In pazienti Pl-experienced, I'accumulo di
mutazioni, in particolare 184V, causa un’ulteriore ridotta
sensibilita agli altri PI.

Riassunto

Studi controllati hanno dimostrato come I'utilizzo dei
test diresistenzasiain grado di migliorare il trattamento
antiretrovirale nei pazienti HIV positivi. Le linee guida
per il trattamento antiretrovirale, in generale, racco-
mandano di utilizzare questi test, ed i primi studi di far-
macoeconomia mostrano come questi test siano cost-
effective (Weinstein et al. 2001). Ad oggi, sia i test geno-
tipici che quelli fenotipici hanno una buona validita sia
intra che inter-assay. Tuttavia, la loro interpretazione e
divenuta via via sempre piu complessa e richiede un
costante aggiornamento delle linee-guida.

La determinazione delle soglie di sensibilita clinicamen-
terilevanti & determinante per l'interpretazione dei test
fenotipici. Ancheseunfallimentoterapeuticorichiedela
valutazionedialtrifattoricausali (compliance, metaboli-
smo dei farmaci, livelli plasmatici), i test di resistenza
sono fondamentalinella gestione del paziente interapia
antiretrovirale.

325



HIV Medicine 2003

Tabella 1: mutazioni di resistenza per gli NRTI (modificata da ANRS-AC 11
Groupe Resistance, Sept. 2002, http:/lhiv.net/link.php?id=138 e De
Mendoza 2002, Shafer 2002a-c, Drug Resistance Mutations Group of the
International AIDS Society-USA 2001)

NRTI Mutazioni

Zidovudina T215 Y/F (spec con altre TAM¥*)

>3 seguenti mutaz: M41L, D67N, K70R, L210W,
K219Q/E

Q151M (spec. con A62V/F77L/F116Y)
inserzioneT 69 SSX **

Stavudina V75M/S/IAIT
T215Y/F (general. in comb. con altre TAM¥*)
23 TAM*
Q151M (spec. con A62V/F77L/F116Y)
inserzione T 69 SSX **

Abacavir 2 5 seguenti mutazioni M41L, D67N, L74V, M184V,
L210W T215Y/F
M184V+L74V+/-115F +/-K65R
Q151M (spec. con A62V/F77L/F116Y)
inserzione T 69 SSX **

Lamivudina M184V/I
inserzione T 69 SSX **

Didanosina L74Vv

T215 Y/F e 2 3 seguenti mutazioni: M41L, D67N,
K70R, L210W, K219Q/E

Q151M (spec con A62V/F77L/F116Y)

Inserzione T 69 SSX **

K65R (resistenza parziale)

M184V (resistenza parziale)
Zalcitabina T69D/N/S

L74V

Q151M (spec con A62V/F77L/F116Y)

inserzioneT 69 SSX **

K65R (resistenza parziale)

M184V (resistenza parziale)
Tenofovir DF  Inserzione 69 SSX **

>3 TAM con M41L or L210W

K65R (resistenza parziale)

* TAM =mutazioni per glianaloghitimidinici
** T69SSXin combinazione con T215Y/F e altre TAM determina elevato grado
diresistenza atutti gli NRTI e a tenofovir
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Tabella 2: mutazioni associate a resistenza agli NNRTI (modificata da ANRS
-AC 11 Groupe Resistance, Sept. 2002, http://hiv.net/link.php?id=138 e De
Mendoza 2002, Shafer 2002a-c, Drug Resistance Mutations Group of the
International AIDS Society-USA 2001).

NNRTI Mutazioni

Efavirenz L100I
K101E
K103N
Y181C
Y188L
G190S/A
P225H
M230L

Nevirapina A98G
L100l
K101E
K103N
V106A
Y181cC/I
Y188C/H
G190A/S
M230L

Delavirdina A98G
L100I
K101E
K103N,T
V106A
Y181C
Y188C/L
M230L
P236L

In grassetto mutazioni associate a elevato grado di resistenza
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Tabella 3: mutazionidiresistenza ai Pl (modificatada ANRS-AC11Groupe
Resistance, Sept. 2002, http://hiv.net/link.php?id=138, e De Mendoza
2002, Shafer 2002a-c, Drug Resistance Mutations Group of the
International AIDS Society-USA 2001)

Pl Mutazioni primarie Altre mutazioni
rilevanti* associate a resistenza*
Indinavir M46l/L V32l, F53L, 154V/L,
V82A/F/SIT Lo9OM
L84V
Saquinavir G48V F53L, 154V/L,
L84V V82A/F/SIT
L9OM
Nelfinavir D30N M46l/L, G48V, F53L,
L84V 154V/L, V82A/F/SIT
N88S/D
L90M
Ritonavir V82A/F/SIT V32l, M46l/L, 150V,
L84V F53L, 154V/L, L90M
Amprenavir 150V L10l, V32I, M46l/L, 147V,

(spec.con M46l, 147V)

[54L/M/V,V82A/F/I/TIS,
184V, L9OM

Lopinavir

2 6-8 seguenti mutazioni:
L10F/I/R/V, K20M/R,

L24l, M4s6l/L, I50V, F53L,
I54L/T/V, L63P, A711/LUV,
V82A/F/T, 184V, L90OM

Atazanavir
Dati preliminari

I50L -spesso in
combinazione con A71V

184V, N88S

Tipranavir
Dati preliminari

>3 seguenti mutazioni:
L33I/F/V, V82T, 184V,
L90M

* Mutazionisecondarieinposizione 10, 20, 36,63, 71, 77 e 93, fuori daisiti atti-
vi, possono aumentare la resistenza delle mutazioni primarie
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Capitolo 7

Caratteristiche dei singoli antiretrovirali
Bernd Sebastian Kamps e Christian Hoffmann

Abacavir (ABC)

Lareazioned'ipersensibilita, sebbenerara, complical’uti-
lizzo di abacavir e il medico dovrebbe sempre darne ade-
guata informazione al paziente. A parte questo proble-
ma, il farmaco é ben tollerato ed é caratterizzato da una
minore tossicita mitocondriale rispetto agli altri NRTI,
costituendo una buona opzione per le future terapie.
Purtroppo esiste resistenza crociata con molti altri NRTI.
Denominazione commerciale : Ziagen®, Trizivir®
Formulazioni:Ziagen®:300 mgcompresse; 20 mg/mlsolu-
zionaorale, 240 ml

Trizivir®: compresse contenenti abacavir 300 mg, lamivu-
dina 150 mg e zidovudina 300 mg

Classe farmacologica: inibitore nucleosidicodella trascrit-
tasiinversa

Produttore: GlaxoSmithKline

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 300 mg bid. Abacavir puo essere assunto
indipendentemente dai pasti.

Effetti indesiderati: Abacavir € causa della sindrome da
ipersensibilizzazione (HSR), in circa il 2%- 6% dei pazienti.
Essa si verifica abitualmente nelle prime sei settimane di
terapia. Prurito e rashsonoisintomi piu frequenti, ma pos-
sono non essere presenti e la sindrome puo manifestarsi
solo con febbre e malessere a lenta insorgenza. | sintomi a
carico del sistema gastointestinale (nausea, vomito, diar-
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rea, dolore addominale) e la stanchezza possono essere
presenti. Alterazioni degli indici di citolisi, insonnia e capo-
girisonoinvecerari.Verosimilmente vié una predisposizio-
ne geneticaalla HSR.

Commenti/avvertenze: abacavir &€ controindicato nei casi
diprecedenteriscontrodiHSR e, dopol'interruzionedella
terapia, nel casoincuinonsipossaescludere unareazione
d'ipersensibilizzazione. | pazienti devono essere adegua-
tamente informati dell’eventualita di HSR, senza pero
creare eccessivitimori.Nelcasoin cuila sintomatologiasia
modesta, abacavirnondovrebbe essereimmediatamente
sospeso, in quanto una banale infezione intercorrente
potrebbe essere confusa con una HSR. La terapia pertan-
to, potrebbe essere proseguita perunooduegiorni, sotto
stretta osservazione. Il rechallenge dopo una sospetta
HSR & controindicato (potrebbe dare luogo aunaseconda
reazione piu grave che puo essere anche fatale).

| pazienti dovrebbero essere informati che & necessario
consultare immediatamente il medico in caso si presenti-
no almeno due dei seguenti sintomi:

e febbre

e mancanza direspiro, mal di gola o tosse

e rash (eritema e/o prurito)

® nausea o vomito odiarrea o doloriaddominali

e estremastanchezzaodoloridiffusiomalessere generale

Interazioni: 0,7 g/kg di etanolo (equivalente a circa 0,5 |
divino) aumentano I’AUCdi abacavirdel 41% e I'emivita
del 26%.

Fontisu internet: USA: http://hiv.net/link.php?id=53
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Amprenavir (APV)

A causa dell’elevato numero di compresse, amprenavir
non boosterizzato &, oggi, difficilmente proponibile.
Quando, invece, viene potenziato costituisce una valida
opzione nella terapia di salvataggio, specialmente per il
suo interessante profilo diresistenza. Quando sara dispo-
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nibile il profarmaco, fos-amprenavir, questa terapia
diventera sempre piu considerata.

Denominazione commerciale : Agenerase®
Formulazioni: 50 mg capsule, 150 mg capsule, 15 mg/ml
soluzione orale, 240 ml|

Classe farmacologica : inibitore delle proteasi
Produttore : GlaxoSmithKline

Indicazioni: infezione da HIV precedentemente trattata
con Pl

Dosaggio orale: 8 capsule di amprenavir da 150 mg due
volte al di (1200 mg bid) o 4 capsule di amprenavir da 150
mg due volte al di (600 mg BID) piu ritonavir 100 mg due
volte al di o 8 capsule diamprenavir da 150 mg unavolta al
di (1200 mg BID) piuritonavir 200 mg una volta al di.
Dosaggio diamprenavirsoluzione:1,5ml/kgduevolteal di.
Nota importante: la biodisponibilita di amprenavir solu-
zioneoraleeminoredel 14% rispettoallaformulazionein
capsule, pertanto Agenerase® capsule e soluzione orale
non sono interscambiabilisulla base del dosaggio in milli-
grammi. Amprenavir soluzione va somministrata ad un
dosaggio maggiore: 17 mg/kg tre volte al di (=1.1 ml/kg x
TID), fino ad un massimo di 2800 mg al di.

Dosaggio nell’insufficienza epatica: va modificatoin base
al punteggio Child-Pugh; con score 5-8: 450 mg due volte
aldi; conscore 9-12: 300 mg due volte al di.

Effetti indesiderati: principalmente gastrointestinali con
nausea, vomito, diarrea, flatulenza, tenesmo, parestesie
periorali. Occasionalmente cefalea, astenia; rash nel 5-
10% dei pazienti, solitamente ad insorgenza nella secon-
dasettimanaditerapia; lasindrome di Stevens-Johnson &
descritta raramente (<1%). In combinazione con ritona-
vir, € piu frequente il rialzo dei livelli ematici di colestero-
lo, trigliceridi e transaminasi. Talora si manifesta bassa
soglia di tolleranza al glucosio, ma il diabete mellito &
raro. Lipodistrofia.

Commenti/avvertenze: amprenavir € controindicato in
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gravidanza e nei bambini sotto i 4 anni e non deve essere
usato in concomitanza ai seguenti farmaci: rifampicina,
derivati ergotaminici, cisapride, bepridil, pimozide, mida-
zolam e triazolam. Dovrebbe, inoltre, essere evitata la
concomitante somministrazione di amiodarone, warfa-
rin, lidocaina, antidepressivitriciclici, chinidina, ciclospori-
ne e tacrolimus. Amprenavir non € raccommandato in
associazione con lovastatina, simvastatina, carbamazepi-
na, fenobarbital, fentoina osildenafil (Viagra®: incremen-
to dell’incidenza di ipotensione, priapismo). Dovrebbe,
inoltre, essere usato con cautela nei pazienticonanamne-
si diallergia a sulfamidici. In caso di concomitante terapia
conrifabutina e necessarioridurre la dose dell'antibiotico
del 50%. Amprenavir dovrebbe essere preso a distanza di
almeno 1 ora dall’assunzione di antacidi o didanosina. In
caso di associazione con lopinavir va considerato un
aggiustamento posologico (valutazione TDM).
Amprenavir soluzione contiene 50% di propilen-glicol, in
relazione a questo fatto e controindicato nei bambini
sottoi4 anni, nelle gravide, nei pazienti con insufficienza
renale ointerapia con disulfiram o metronidazolo.
Fontisuinternet:

Capsule: http://hiv.net/link.php?id=61,

Soluzione: http: //hiv.net/link.php?id=62,

Combinazione con ritonavir: http://hiv.net/link.php?id=63
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Atazanavir(AZV)

Atazanavireil primoPlin monosomministrazione giorna-
liera ed ha una potenza paragonabile a nelfinavir.
RispettoaiPlboosterizzati, atazanavir e lievemente meno
potente, ma ha la caratteristica di un minor impatto sul
profilo delle alterazioni lipidiche. Non & ancora certo se
questo possa poi tradursi in un miglioramento anche sul-
I'espressione della lipodistrofia.
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Denominazione commerciale : Reyataz®

Formulazione : 200 mg capsule

Classe farmacologica: inibitore delle proteasi
Produttore : Bristol-Myers Squibb

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 400 mg al di, se possibile con il pasto.
Effetti indesiderati: abbastanza frequente I'incremento
della bilirubina indiretta, che finora perd non ha limitato
I'uso del farmaco. Diarrea in circa il 30% dei pazienti.
Inoltre: nausea, vomito, cefalea, dolori addominali.
Questidisturbisolitamentesirisolvono entro le prime set-
timane di terapia. Diversamente dagli altri Pl non si verifi-
ca dislipidemia. Gli effetti sulla lipodistrofia non sono
ancora chiariti.

Commenti/avvertenze: la concomitante terapia con efa-
virenzriduceilivelli plasmatici diatazanavir.In unostudio
(O'Mara et al. 2002) questo inconveniente e stato com-
pensato con |'aggiunta di 200 mg diritonavir.

La rifabutina non ha effetti sulla farmacocinetica di ata-
zanavir.
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1. Agarwala S, Mummaneni V, Randall D, et al. Pharmacokinetic
effect of rifabutin on atazanavir with and without ritonavir in
healthy subjects. Abstract 445, 9th CROI 2002, Washington, USA.
http://www.retroconference.org/2002/Abstract/13619.htm
2. Murphy R et al. Switch to atazanavir from nelfinavir associated
with cholesterol and triglyceride improvement:12 week results
from BMS Al424044. Fourteenth International AIDS Conference,
Barcelona, abstract LbPeB9013, 2002.
http://hiv.net/link.php?id=65
3. Piliero P, Cahn C, Pantaleo G, et al. Atazanavir: A Once-Daily
Protease Inhibitor with a Superior Lipid Profile: Results of Clinical
Trials Beyond Week 48. Abstract 706, 9th CROI 2002, Seattle, USA.
http://63.126.3.84/2002/Abstract/13827.htm
4. Preston S, Piliero P, O'Mara E, et al. Evaluation of steady-state
interaction between atazanavir and efavirenz. Abstract 443, 9th
CROI 2002, Seattle, USA.
http://63.126.3.84/2002/Abstract/13543.htm
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5. Robinson BS, Riccardi KA, Gong YF, et al. BMS-232632, a highly
potent HIV protease inhibitor that can be used in combination
with other available antiretroviral agents. Antimicrob Agents
Chemother 2000, 44:2093-99.
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6. Squires KE, Thiry A, Giordano M, for the Al424-034 International
Study Team. Atazanavir QD and efavirenz QD with fixed-dose
ZDV+3TC: Comparison of antiviral efficacy and safety through wk
24 (A1424-034). Abstract H-1076, 42nd ICAAC 2002, San Diego, USA.

Combivir®

Formulazioni: compresse contenenti 150 mg di lamivudi-
na e 300 mg dizidovudina.

Classe farmacologica: inibitore nucleosidico della trascrit-
tasiinversa.

Produttore: GlaxoSmithKline.

Indicazione: infezione da HIV.

Dosaggio: 1 compressa due volte al di.
Incasodifunzionalitarenaleridotta (clearance della crea-
tinina < 50 ml/min) e di anemia, dovrebbero essere utiliz-
zati i due componenti singolarmente per poter fare gli
opportuni aggiustamenti posologici.

Avvertenze ed effetti indesiderati: vedi capitolo su lami-
vudina e zidovudina.

Fontisu internet: USA: http://hiv.net/link.php?id=68
Coviracil® vedi emtricitabina

Crixivan® vedi indinavir

d4T vedistavudina

ddCvedi zalcitabina

ddlvedididanosina

Delavirdina (DLV)

Delavirdina e discarso utilizzo per lascomodita del dosag-
gio e per le interazioni farmacologiche, per cui é stata
completamente marginalizzata rispetto altri due compo-
nenti della classe NNRTI, nevirapina ed efavirenz. Questo
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farmaco avrebbe comunque alcune teoriche potenziali-
ta: @ molto bentollerato (non epatotossicita né effetti sul
SNC), incrementa i livelli ematici di indinavir e di saquina-
vir. Se fossero disponibili maggiori dati, delavirdina
potrebbe essere un'alternativa aritonavir peril boosting.
Anche delavirdina presenta resistenza crociata di classe.
Denominazione commerciale: Rescriptor®

Formulazioni: 100 mg compresse; 200 mg compresse
Classe farmacologica: inibitori non-nucleosidici della tra-
scrittasi inversa.

Produttore: Pfizer.

Indicazioni: infezione da HIV.

Dosaggio orale: 400 mg tre volte al di.

Effetti indesiderati: rash, che usualmente si presenta
entro le prime sei settimane di terapia. | casi lievi possono
essere trattati mediante terapia sintomatica con antista-
minici, mentre, in caso di reazioni sistemiche con febbre,
congiuntivite, mialgie ed artralgie, delavirdina dovrebbe
essere sospesa. Altri effetti indesiderati sono nausea ed
aumento delle transaminasi.

Commenti/avvertenze: &€ controindicata la concomitante
assunzione di rifabutina, rifampicina, carbamazepina,
fenitoina, alprazolam, astemizolo, fenobarbital, cisapri-
de, midazolam, terfenadina e triazolam.

Sono disponibili pochi dati sulle interferenze farmacoci-
netiche con nelfinavir, lopinavir e ritonavir, mentre sem-
bra che i livelli di amprenavir vengano ridotti dalla dela-
virdine. Delavirdina interagisce con molti farmaci ridu-
cendo I'attivita del citocromo CYP3A. Inoltre, aumenta la
AUC di sildenafil, dapsone, claritromicina, chinidina e
warfarin. I livelli di delavirdina vengono invece ridotti dai
seguentifarmaci: didanosina, H2 bloccanti, carbamazepi-
na, fenitoina ed antiacidi.

I pazientidovrebbero essereinformatiche e possibilescio-
gliere le compresse di delavirdina in acqua.
Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=178

343



HIV Medicine 2003

Bibliografia

1. Castro JG, Gutierrez L. Rhabdomyolysis with acute renal failure
probably related to the interaction of atorvastatin and delavirdi-
ne. Am J Med 2002, 112: 505.

2. Conway B. Initial therapy with protease inhibitor-sparing regi-
mens: evaluation of nevirapine and delavirdine. Clin Infect Dis
2000, Suppl 2:5130-4. http://amedeo.com/lit.php?id=10860897

3. Harris M, Alexander C, O'Shaughnessy M, Montaner JS.
Delavirdine increases drug exposure of ritonavir-boosted protea-
se inhibitors. AIDS 2002; 16: 798-9.

4. Smith D, Hales G, Roth N, et al. A randomized trial of nelfinavir,
ritonavir, or delavirdine in combination with saquinavir-SGC and
stavudine in treatment-experienced HIV-1-infected patients. HIV
Clin Trials 2001, 2:97-107.http://amedeo.com/lit.php?id=11590517

5. Wood R, Hawkins DA, Moyle G, et al. Second placebo-controlled
study in naive individuals confirms the role of delavirdine in
highly active antiretroviral, protease-sparing treatment. Abstract
624, 6th CROI 1999, Chicago, USA.
http://www.retroconference.org/99/abstracts/624.htm

Didanosina (ddl)

EunNRTlimportante, benstudiato e frequentemente uti-
lizzato. La sua associazione con stavudina puo rivelarsi
problematica per la tossicita cumulativa. La monosom-
minstrazione é possibile, ma &sempre essenziale cheil far-
maco venga assunto a stomaco vuoto e che vengano
rispettati gliintervalli con gli altri antiretrovirali.
Denominazione commerciale: Videx®

Formulazioni: compresse tamponate: 25 mg, 50 mg, 100
mg, 200 mg; ECcapsule: 125 mg, 200 mg, 250 mg, 400 mg;
2 g/100 ml polvere per uso pediatrico; 4 g/200 ml polvere
per uso pediatrico

Classe farmacologica: inibitore nucleosidicodellatrascrit-
tasi inversa.

Produttore: Bristol-Myers Squibb.

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 400 mg al di (se peso > 60 kg) 0 250 mg al
di (se peso <60 kg). Didanosina deve essere assunta a sto-
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maco vuoto, almeno 2 ore dopo o 1 ora prima del pasto.
Effetti indesiderati: diarrea, nausea, cefalea, rash.
Pancreatite, anche dopo prolungati periodi ditrattamen-
to! Polineuropatia periferica, raramente acidosi lattica,
soprattutto se in combinazione constavudina.
Commenti/avvertenze: pancreatite acuta e cronica sono
controindicazioi all'uso di didanosina (attenzione nei
pazienti che abusano di acoolici!). Se possibile, & racco-
mandato evitare la concomitante terapia con farmaciche
possono causare pancreatite (come peresempio la penta-
midina per via endovenosa); occorre prestare attenzione
anche in caso di concomitante terapia con : etambutolo,
cisplatino, disulfiram, etionamide, isoniazide, vincristina,
etc. (neuropatia periferica).

Indinavir, zalcitabina, dapsone, ketoconazolo, itracona-
zolo e tetracicline dovrebbero essere somministrate a
distanza di 2 ore prima o dopo didanosina. La riduzione
del dosaggio di didanosina € necessaria in caso di conco-
mitante terapia con tenofovir! Dopo aver avviato la tera-
pia con didanosina, occorre inizialmente un monitorag-
giomensile di amilasi, emocromo, transaminasi e bilirubi-
na.lpazientivannoinformatidelrischio di pancreatite ed
il farmaco dovrebbe essere interrotto nel sospetto di pan-
creatite, senza tentare lariesposizione.

Fontisu internet: USA: http://hiv.net/link.php?id=86
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Efavirenz (EFV)

Efavirenz & un NNRTI di frequente utilizzo e d'incontesta-
bile potenza antiretrovirale. Presenta una molteplicita di
effettiindesideratia livello del SNC, la cui patogenesi non
eancorabenchiarita. Inoltre, & caratterizzato danumero-
se interferenze con farmaci comunemente prescritti ai
pazienti HIV positivi.

Denominazione commerciale: Sustiva®, Stocrin®
Formulazioni: 50 mg capsule; 100 mg capsule; 200 mg cap-
sule; 600 mg capsule

Classe farmacologica: inibitore non nucleosidico della
trascrittasi inversa.

Produttore: Bristol-Myers Squibb, MSD

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 600 mg al di (3 capsule da 200 mg oppure
1da 600 mg al di), preferibilmente la sera prima di cori-
carsi.

Effetti indesiderati: incubi notturni, stato di confusione,
capogiri, sonnolenza, ridotta capacita di concentrazione,
insonnia, alterazioni della personalita. Questi disturbi si
riducono e tendono arisolversi nel giro di poche settima-
ne. Nelle prime settimane di terapia puo presentarsi rash
(15%), anche se i disturbi piu gravi, come manifestazioni
bollose, ulcerative o desquamative sono moltorare.
Siverificano, inoltre, alterazionidegliindici di funzionali-
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ta epatobiliare, soprattuttoyGT; ipercolesterolemia, iper-
trigliceridemia sono altri eventiindesiderati.
Commenti/avvertenze: controindicato in gravidanzal!
Sconsigliato in associazione ai sequenti farmaci: derivati
ergotaminici, astemizolo, cisapride, midazolam, terfena-
dina e triazolam. Non dovrebbe essere somministrato in
combinazione con la pillola contraccettiva e, dovrebbe
essere associato a saquinavir o amprenavir, solo se poten-
ziato farmacologicamente con ritonavir (insufficienti
livelli plasmatici di saquinavir ed amprenavir).
Aggiustamenti posologici nelle terapie di combinazione
con

e Lopinavir:aumentare lopinavira4capsule duevolte al di.
e Indinavir: aumentare indinavir a 1000 mg tre volte al di.
e Rifabutina: aumentare rifabutina da 450 a 600 mg/al di.
* Metadone: aumentare dose metadone.

In caso di passaggio da terapia con Pl ad efavirenz, si rac-
comanda un periodo di sovrapposizione di una settima-
na.Efavirenznondovrebbe essere assunto con pastogras-
so, che pud diminuire I'assorbimento del farmaco.
Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=88
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Emtricitabina (FTC)

Emtricitabina & un NRTI ben tollerato con un profilo di
resistenza paragonabile a lamivudina. Puo essere sommi-
nistrato unavolta al di.

Denominazione commerciale: Coviracil®

Negli USArichiesta diregistrazione settembre 2002
Classe farmacologica:inibitore nucleosidicodellatrascrit-
tasi inversa.

Produttore: Triangle Pharmaceuticals, ora Gilead
Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 200 mg al di

Effetti indesiderati: rari, piu comunemente cefalea, nau-
sea e disturbi gastrointestinali.
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Enfuvirtide vedi T-20
Epivir® vedilamivudina
Fortovase® vedisaquinavir
Fuzeon®vediT-20
Hivid®vedi zalcitabina

Indinavir (IDV)

Molecola appartenente alla classe dei Pl, ben studiata e
di dimostrata efficacia. Il suo utilizzo e stato condiziona-
to dall'insorgenza di problemi cutanei, renali ed intesti-
nali. Caratterizzata da multipla resistenza crociata con
gli altri PI, ha pero una buona penetrazione a livello del
SNC. Attualmente, per semplifare il dosaggio, il suo uti-
lizzo & prevalentementein associazione aboosterdirito-
navir.

Denominazione commerciale: Crixivan®

Formulazioni: 200 mg capsule; 333 mg capsule; 400 mg
capsule

Classe farmacologica: inibitore delle proteasi
Produttore: Merck

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: in combinazione con ritonavir: 800 mg
due volte al di (due capsule da 400 mg x 2) piu ritonavir
100 mg due volte al di (una capsulada 100 mg x2) oppu-
re 400 mg due volte al di (una capsula da 400 mg x 2) piu
ritonavir 400 mg due volte al di (quattro capsule da 100
mg x 2 ). Senza il potenziamento farmacologico con rito-
navir: 800 mg tre volte al di (due capsule da 400 mg x 3)
un'oraprimaodueoredopoil pasto./n caso digrave epa-
topatia: 600 mg tre volte al di (tre capsule da 200 mg x 3).

349



HIV Medicine 2003

Effettiindesiderati: nefrolitiasi (fino al 25% dei pazienti).
Meno frequenti sono: nefrotossicita con incremento dei
livelli sierici di creatinina, diarrea, nausea e vomito.
Abbastanza frequentemente i pazienti lamentano sec-
chezza della cute, bocca ed occhi, unghie incarnite e
paronichia, piuraramente alopecia. Possibile anche iper-
bilirubinemia asintomatica, lipodistrofia, dislipidemia,
alterazioni del metabolismo del glucosio.
Commenti/avvertenze: € controindicato il concomitante
uso di rifampicina, astemizolo, terfenadina, cisapride,
triazolam, derivati ergotaminici, simvastatina, lovastati-
na, erbadiS. Giovanni.
Eventualmente si rendono necessari i sequenti adegua-
menti posologici:
e Rifabutina: 1000 mg indinavir tre volte al di + rifampici-
na 150 mg.
e Lopinavir: 600 mg indinavir due volte al di.
e Ketoconazolo e itraconazolo: 600 mg indinavir tre
volte al di.
e Sildenafil: nonsuperare ladose disildenafildi 25 mg/48
ore.
Se non potenziato farmacologicamente, indinavir deve
essere assunto a stomaco vuoto. Per prevenire la nefroli-
tiasi il paziente deve bere almeno 1,5 | di liquidi al di e
deve essere istruito in merito ai sintomi premonitori di
impedente nefrolitiasi (ematuria, dolori al fianco).
L'insorgenza di nefrolitiasi e dei disturbi cutanei correla
conilivelli plasmatici raggiunti.
Didanosina diminuisce I'assorbimento di indinavir e la
combinazione dei due farmaci dovrebbe essere evitata.
Se associato a ritonavir, indinavir puod essere assunto due
volte al di con i pasti, mentre resta necessario mantenere
un adeguato apportoidrico.
Fonti suinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=102
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Lamivudina (3TC)

Farmaco ben tollerato, ma a rapida insorgenza di resi-
stenza, & frequentemente usato in combinazioni fisse
come Combivir® e Trizivir®, e efficace anche nei confronti
delvirus dell'epatite B.

Denominazione commerciale: Epivir®, Combivir®, Trizivir®
Formulazioni: Epivir®: 150 mg compresse; 300 mg com-
presse, 10 mg/mlsoluzione orale, 240 mi

Combivir®: compresse contenenti lamivudina 150 mg e
zidovudina 300 mg

Trizivir®: compresse contenenti lamivudina 150 mg, zido-
vudina 300 mg ed abacavir 300 mg

Classe farmacologica: inibitore nucleosidico della tra-
scrittasi inversa.

Produttore: GlaxoSmithKline

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale di Epivir®:300 mg al di, oppure 150 mg due
volte al di. In caso di ridotta clearance della creatinina si
rende necessario un adeguamento posologico:

Clearance Dose

creatinina

(ml/min)

30-49 150 mg qd

15-29 150 mg prima somministrazione, quindi 100 mg qd
5-14 150 mg prima somministrazione, quindi 50 mg qd
<5 50 mg prima somministrazione, quindi 25 mg qd

Il dosaggio pediatrico & di4 mg/kg, fino ad una dose mas-
simadi 150 mg due volte al di.

Dosaggio orale di Combivir®: 1 compressa due volte al di,
contenente lamivudina 150 mg e zidovudina 300 mg.
Dosaggio orale di Trizivir®: 1 compressa due volte al di,
contenente lamivudina 150 mg, zidovudina 300 mg ed
abacavir 300 mg. Pazienti con clearance della creatinina <
50 ml/min o con insufficienza epatica non dovrebbero
assumere le combinazioni commerciali fisse, ma, piutto-
sto, i singoli farmaci a dosaggio adeguato.
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Effetti indesiderati: stanchezza, nausea, vomito, diarrea,
cefalea, insonnia, mialgie ed artralgie, solitamente causa-
ti dagli altri farmaci presenti nella formulazione fissa pre-
confezionata (vedi sezione zidovudina ed abacavir).
Neuropatia periferica, pancreatite ed acidosi lattica sono
rare.

Commenti/avvertenze: il dosaggiodilamivudinarichiede
adeguamentoin base alla funzionalita renale.
Fontisuinternet: Epivir®: http://hiv.net/link.php?id=49
Combivir®: http://hiv.net/link.php?id=50

Trizivir®: http://hiv.net/link.php?id=51
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Lopinavir (LPV)

Kaletra® & un inibitore delle proteasi molto efficace e
caratterizzato da una discreta tollerabilita; & il farmaco
ideale per le terapie di salvataggio ed ha un’efficacia sor-
prendente nei pazientiche hanno gia multiple mutazioni
diresistenza ai Pl. Rimane invece ancora da dimostrare la
sua superiorita, rispetto agli altri inibitori potenziati far-
macologicamente, nei pazienti naive. Gli svantaggi asso-
ciati all'utilizzo di Kaletra® sono costituiti da importanti
incrementidei livelli lipidici plasmatici e le interazionicon
altri farmaci.

Denominazione commerciale: Kaletra®

Formulazioni: capsule contenenti 133,3 mg di lopinavir
(LPV) + 33,3 mg diritonavir (RTV); flaconida 180 capsule.
Soluzione contenente 80 mg di lopinavir + 20 mg di rito-
navir per ml; flaconida 160 ml.

Deve essere tenuto in frigorifero!

Classe farmacologica: inibitore delle proteasi.
Produttore: Abbott.

Indicazione: infezioneda HIV.

Dosaggio orale: 3 capsule due volte al di o, soluzione, 5ml
duevolte al didurantei pasti.

In combinazione con efavirenz o nevirapina, & necessario
aumentare il dosaggio a 4 capsule due volte al di o, solu-
zione, 6,5mlduevolteal di.Dovrebbe essere fatto il moni-
toraggio dei livelli plasmatici!

Effettiindesiderati: principalmente diarrea, nausea e dis-
lipidemia, ma anche cefalea ed incremento delle trans-
aminasi.

Commenti/avvertenze: le interazioni farmacologiche
sononumerose. Infatti, &€ controindicatalaconcomitante
somministrazione di tutti i farmaci metabolizzati
mediante il sistema enzimatico CYP3A o CYP2D6: flecai-
nide, propafenone, astemizolo, terfenadina, derivati
ergotaminici, cisapride, pimozide, midazolam, triazo-
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lam. Rifampicina ed erba diS. Giovanni riducono |'effica-
ciadilopinavir.

Occorre prestare attenzione quando si associa con: lova-
statina, simvastatina (miopatia, rabdomiolisi), carbama-
zepina, fenobarbital, fenitoina o sildenafil (ipotensione),
amiodarone, warfarin, lidocaina, antidepressivi triciclici,
chinidina, ciclosporina, tacrolimus. Soprattutto nei casi di
coinfezione da virus dell’epatite B o Co quando visiano
gravi alterazionidellafunzionalita epatica conincremen-
todelletransaminasi, € indicatorichiedere unamisurazio-
ne dei livelli plasmatici di lopinavir. Quando lopinavir €
associato a didanosina, quest’ultima deve essere assunta
un’ora prima o due ore dopo lopinavir. La soluzione di
lopinavir contiene alcool, per cui non va associata a disul-
firam o metronidazolo;inoltre, occorrericordare che lopi-
navir riduce I'efficacia della pillola contraccettiva.
Nell’associazione con rifabutina, si rende necessario
ridurre la posolgia del 75%: la rifabutina va prescritta a
150 mg ogni due giorni.

Puo essere necessario incrementare le dosi di metadone.
Fontisu internet:. USA: http://hiv.net/link.php?id=116
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Nelfinavir (NFV)

Si tratta di un farmaco relativamente ben tollerato e ben
studiato, malievemente meno potenterispetto ai Pl boo-
sterizzati. Un regime terapeutico con nelfinavir, risulta
meno potente di uno con NNRTI. | principali problemi
sono |'elevato numero di compresse e I'elevata incidenza
didiarrea. Dato il favorevole profilo di resistenza, (il falli-
mento di nelfinavir consente infatti di utilizzare ancora
efficacemente altri Pl), nelfinavir si presta bene per le
terapiediprimalinea.

Denominazione commerciale: Viracept®

Formulazione: compresse 250 mg;

polvere orale 50 mg/g, 144 g

Classe farmacologica: inibitore delle proteasi
Produttore: Roche

Indicazione: infezioneda HIV.

Dosaggioorale: 1250 mgduevoltealdioppure 750 mgtre
volte al diconi pasti.

Effetti indesiderati: diarrea! Meteorismo e nausea sono
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abbastanza comuni. Altri effetti indesideratisono: lipodi-
strofia, dislipidemia, ridotta tolleranza al glucosio.
Commenti/avvertenze: controindicata la concomitante
terapia con rifampicina, pillola anticoncezionale, astemi-
zolo, terfenadine, cisapride, triazolam, derivati ergotami-
nici, simvastatina, lovastatina ed erba di S. Giovanni.

In combinazione con rifabutina si rende necessario un
adeguamento posologico: rifabutina ridotta a 150 mg al
di e nelfinaviraumentato a 1000 mg tre volte al di.
Metadone: se insorge sindrome astinenziale, la dose di
metadone puo essere aumentata.

Sildenafil: massimo 25 mg/ ogni 48 ore.

Nelfinavir dovrebbe essere assunto coni pasti e ladiarrea
viene disolito ben controllata con I'utilizzo diloperamide
(2mgdopo ogniscaricafinoad unmassimodi 16 mg/al di).
Nonrisultautileil potenziamento farmacologico conrito-
navir in quanto non si modificasignificativamente il tasso
plasmatico di nelfinavir.

Fontisu internet. USA: http://hiv.net/link.php?id=118
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Nevirapina (NVP)

Nevirapina € un NNRTI frequentemente prescritto. Come
per tutti gli NNRTI, una solo mutazione puntiforme e suf-
ficiente a causare resistenza di alto livello. Nevirapina &
molto utile nella semplificazione della HAART. Il farmaco
ha una buona tollerabilita a lungo termine ed un favore-
vole impatto sulle alterazioni del profilo lipidico. Il princi-
paleinconveniente, dopo quello della facilitadiinsorgen-
zadiresistenza, e I'epatotossicita nei primimesiditerapia.
Nevirapina si & dimostrata efficace per la profilassi della
trasmissione maternofetale.

Denominazione commerciale: Viramune®

Formulazioni: 200 mg compresse;

10 mg/ml sospensione, 240 ml

Classe farmacologica: inibitori non-nucleosidici della tra-
scrittasiinversa

Produttore: Boehringer-Ingelheim

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 1 compressa due volte al di. Occorre sem-
pre avviare la terapia con un dosaggo ridotto! Questo
accorgimento (1 compressa al di per due settimane ) ridu-
ce, infatti, la frequenza di insorgenza di rash. In caso di
ripresadellaterapiadopointerruzionenonsembrainvece,
necessaria questa startegia se il farmaco e stato ben tolle-
rato precedentemente. A causa della lunga emivita, nevi-
rapinadovrebbe essereinterrottatre giorni primarispetto
aglialtrifarmacicon cui e associato, allo scopo di prevenire
I'insorgenza di resistenza. Nevirapina puo essere assunta
indifferentemente a stomaco vuoto o coni pasti.
Effettiindesiderati: principalmente epatotossicita e rash.
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Meno frequentemente: febbre, nausea, confusione, cefa-
lea, mialgia. Questi effetti indesiderati possono presen-
tarsi in associazione o meno con |'epatossicita ed il rash.
Frequentemente si osserva incremento diyGT.

Per il pronto riconoscimento dell’epatotossicita (che si
presenta nel 15% dei casi (incremento delle transaminasi
di almeno tre volte il livello superiore della norma), gli
indici di funzionalita epatica vanno controllati per i primi
due mesi ogni 15 giorni. In seguito, & sufficiente un moni-
toraggio mensile, in quanto piudella meta dei casi di epa-
totossicita si verifica nei primi quattro mesi di terapia. In
casodiepatotossicita, il trattamento deve essere interrot-
to fino alla diminuzione degli indici di funzionalita epati-
caentroilimitiiniziali. La terapia va riavviata alla dose di
200 mgdie eil dosaggio standard a 200 mg due volte al di
varipristinato dopo un prolungato periodo di osservazio-
ne. Se gli indici di citolisi nuovamente aumentano, il far-
maco va definitivamente sospeso. Il sito web della EMEA,
riporta dettagliatamente le linee guida in proposito:
http://hiv.net/link.php?id=120.

L'eruzione cutanea, solitamente accompagnata da pruri-
to, si manifesta preferibilmente entro le prime sei setti-
mane di terapia e puo essere trattata con antistaminici se
nonviéinteressamentodelle mucose né alterazionedelle
transaminasi. Preparatitopici possono essere utilipercon-
trollareil prurito. Lasomministrazionedinevirapinadeve
essere interrottasesiverificaungraverash; in questo caso
sipossono utilizzareglisteroidi(prednisolone 1 mg/kg per
3-5 giorni). Nevirapina deve essere interrotta anche in
caso simanifesti unasindrome sistemica caratterizzatada
febbre, congiuntivite, mialgia, artralgie, malessere. Se il
rashsisviluppadurantele prime due settimane diterapia,
il dosaggio iniziale non deve essere aumentato fino a che
il rash si risolve completamente. Non & raccomandata la
somministrazione profilattica di steroidi.
Commenti/avvertenze: cautela nell’utilizzo in presenza
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di malattie epatiche (monitoraggio dei livelli plasmatici
del farmaco). Controindicata la contemporanea sommi-
nistrazione di rifampicina, ketoconazolo, erba di S.
Giovanni ed i contraccettivi orali. Tra i derivati azolici per
uso antimicotico, si dovrebbe optare per il fluconazolo.
Aggiustamenti posologici in caso di associazioni :
Indinavir: aumentare il dosaggio di indinvair a 1000 mg
trevolte al di.

Metadone: in caso di comparsa della sindrome d'astinen-
zaidosaggi di metadone vanno aumentati.

Lopinavir: aumentare la dose di Kaletra®a 4 capsule due
volte aldi (monitoraggio dei livelli plasmatici del farmaco!)
Nevirapina ha un profilo molto favorevole per la tollera-
bilita alungotermine, in particolare per I'assetto lipidico.
I livelli di yGT sono quasi sempre aumentati nel tratta-
mento a lungo termine: sono tollerabili livelli fino a 150
U/l. Nevirapina non dovrebbe essere utilizzata nella pro-
filassi post esposizione.

Fontisu internet: USA: http:/hiv.net/link.php?id=121
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Norvir® vedi Ritonavir
Rescriptor®vediDelavirdina
Retrovir®vedi Zidovudina

Ritonavir (RTV)

A causa dei suoi effettiindesiderati a livello gastrointesti-
nale, questo farmaco e difficilmente accettabile a dosag-
gio pieno e raramente prescritto in questa forma, mentre
e invece molto utilizzato in associazione ad altri Pl allo
scopodipotenziarlifarmacologicamente (fenomeno abi-
tualmentedenominato ”boosting”).In queste condizioni
infatti, sono utilizzate dosi molto piu basse e gli effetti
indesiderati si manifestano ad un livello tollerabile.
Devono essere ben considerate le interazioni con molti
altri farmaci.

Denominazione commerciale: Norvir®

Formulazioni: 100 mg capsule; 80 mg/ml soluzione orale,
240 ml

Classe farmacologica: inibitori delle proteasi

Produttore: Abbott

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: nei rari casi in cui ritonavir venga usato
come singolo PI, il dosaggio & 600 mg due volte al di
(aumentando la dose nel corso di due settimane : 300 mg
due volte al di, giorni 1-2, 400 mg due volte al di, giorni 3-
5,500 mg due volte al di. giorni 6-13).

L'utilizzo ottimale di ritonavir, comunque, € per il poten-
ziamento di altri PI!

Dosaggi giornalieri di alcune associazioni:

Saquinavir (Fortovase® o Invirase®): 100 mg ritonavirx 2 +
1000 mg saquinavir x 2 0 400 mg ritonavir x 2 + 400 mg
saquinavirx 2

Indinavir (Crixivan®): 100 mg ritonavir x 2 + 800 mg indina-
virx2 0400 mg ritonavirx 2 + 400 mg indinavir x 2
Amprenavir (Agenerase®): 100 mg ritonavir x 2 + 600 mg
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amprenavir x 2 0 200 mg ritonavir die + 1200 mg ampre-
navir die

Lopinavir (Kaletra®): combinazione preconfezionata,
vedilopinavir.

Effetti indesiderati: molto frequentemente ai dosaggi
pieni: nausea, vomito, diarrea, cefalea, parestesie perio-
raliesensazionediscosse agliarti.Incremento delle trans-
aminasi e di YGT; spesso importante dislipidemia, ridotta
tolleranza al glucosio e, raramente, diabete mellito.
Lipodistrofia nei casi di terapia a lungo termine.
Commenti/avvertenze: anche ai dosaggi piu bassi come
quelli “boosting”, ritonavir manifesta multiple importan-
ti interazioni con altri farmaci! E infatti controindicato
I'uso concomitante dei seguenti farmaci: rifampicina,
amiodarone, astemizolo,bepiridil, terfenadina, encaini-
de, flecainide, cisapride, triazolam, ergotamina, simva-
statina, lovastatina, quinidina e I'erba di S. Giovanni.

La terapia consildenafil dovrebbe essere evitata.
Particolare cautela si deve porre con i seguenti farmaci
(eventualmente sarebbe utile il monitoraggio dei livelli
plasmaticidiritonavire,se possibile, dei farmaci concomi-
tanti): metadone, immunosoppressivi (ciclosporina,
tacrolimus), macrolidi (eritromicina, claritromicina), ste-
roidi, calcioantagonisti, antidepressivi triciclici, altri anti-
depressivi (fluoxetina, paroxetina, sertralina), neuroletti-
ci (aloperidolo, risperidone, tioridazina), antimicotici
(ketoconazolo, itraconazolo), carbamazepina, tolbuta-
mide, rifabutina, teofillina e warfarin.

Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=3
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Saquinavir (SQV)

Uno dei primi Pl e l'unico disponibile in due formulazioni.
Per quanto riguarda la tollerabilita viene considerato
relativamente "buono" (ad eccezione dei problemi che
puo creare a livello gastrointestinale, non determina
gravi inconvenienti, almeno nel breve termine). Molto
poco accettabilerisultainveceil carico dicapsule, quando
lo stesso non viene potenziato farmacologicamente. Alla
scarsa biodisponibilita, che caratterizza la formulazione
Invirase®é stato ovviato con |’ introduzione di Fortovase®,
(che pero risulta essere meno tollerato) anche se occorre
dire che, in base a dati recenti, Invirase®, che era stato
quasi del tutto abbandonato, potenziato con ritonavir
risulta avere lamedesima efficacia. Piuttostosorprenden-
teilfattochelnvirase®siasignificantivamente piu costoso.
La resistenza crociata con altri Pl e frequente.
Denominazione commerciale: Fortovase®, Invirase®
Formulazioni:200 mg hard-gel capsule (Invirase®); 200 mg
soft gel capsule (Fortovase®)

Classe farmacologica: inibitori della proteasi

Produttore: Hoffmann-La Roche

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: Terapiasenzapotenziamento (soloin casi
particolari):

1200 mg tre volte al di (6 capsule x 3). Si preferisce gene-
ralmente associarlo a ritonavir:

Fortovase® o Invirase®: 1000 mg due volte al di con ritona-
vir 100 mg due volte al di, & I'associazione ottimale; in
alternativa ritonavir 400 mg due volte al di con
Fortovase® o Invirase®. 400 mg due volte al di.
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Effetti indesiderati: principalmente gastrointestinali:
diarrea, nausea, addominalgie, meteorismo. Raramente,
incrementodelletransaminasi odiyGT, cefalea. Come per
gli altri Pl, a piu lungo termine, pud comparire lipodistro-
fia, dislipidemia e ridotta tolleranza al glucosio.
Commenti/avvertenze: e controindicata la concomitante
terapia conrifampicina, astemizolo, terfenadina, cisapri-
de, triazolam, ergotamina, simvastatina, lovastatina, e
I'erba di S. Giovanni. Se non associato ad altri Pl, saquina-
vir deve essere preso a stomaco pieno dopo il pasto.
Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=132
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Stavudina (d4T)

Stavudina & un analogo timidinico come la zidovudina.
Soggettivamente la tollerabilita € buona e per lungo
tempo éstataconsiderataequivalenteallazidovudina. Le
nuove linee guida, tuttavia, sono oggi piu caute in rela-
zione all’'emergenza della tossicita neurologica e mito-
condriale (lipoatrofia, acidosi lattica), soprattutto nei casi
d’associazione con didanosina. Stanno per essere messe a
disposizione le nuove formulazioni per monosommini-
strazione con capsule da75mge 100 mg.
Denominazione commerciale: Zerit®

Formulazioni: Capsule: 15mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg;

1 mg/ml soluzione orale, 200 ml|

Capsule arilascio prolungato: 37.5mg, 50mg, 75mge 100
mg, disponibilinel 2003

Classe farmacologica: inibitori nucleosidici della trascrit-
tasiinversa

Produttore: Bristol-Myers Squibb

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale : 40 mg due volte al di (se peso corporeo >
60 kg), 0 30 mg due volte al di (se peso corporeo < 60 kg).
In caso d’'insufficienzarenale:

Peso Clearance creatinina Clearance creatinina inferiore a

26-50 ml/min 26 ml/min (inclusi pazienti in dialisi)*
<60 kg 15 mg bid 15 mg qd
>60 kg 20 mg bid 20 mg qd

* Emodialisi: i pazienti devono assumere d4T dopo la dialisi, e sempre allo stes-
so orario nei giorniin cui non viene eseguita la dialisi

368



Capitolo 7: caratteristiche dei singoli antiretrovirali

Effetti indesiderati: neuropatia periferica, soprattutto in
associazione condidanosina (fino al 24%). In moltistudi e
statariscontrataunacorrelazionetrautilizzodistavudina
e sviluppo di lipoatrofia maggiore; superiore a quella
segnalata per altri NRTI. Altri effetti indesiderati, invece,
sono meno frequenti che con zidovudina: diarrea, nau-
sea, vomito, cefalea. Moltoraro, mapotenzialmente fata-
le e lo sviluppo di acidosi lattica, che si verifica, piu fre-
quentemente quando vi & associazione con didanosina
(soprattuttoin gravidanza!). Ulteriori effettiindesiderati
sono: steatosi epatica e pancreatite.
Commenti/avvertenze: stavudina non dovrebbe essere
associata a zidovudina in quanto i due farmaci hanno
effetto antagonistico. Possibilmente non andrebbero
associate terapie neurotossiche come per esempio zalcita-
bina, etambutolo, cisplatino, isoniazide, vincristina, etc.).
Stavudina puo essere assunta a stomaco vuoto o dopo una
piccolacolazione. In casosiverifichino sintomi di neuropa-
tia periferica, il farmaco dovrebbe essere sospeso.
Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=80

Bibliografia

1. Joly V, Flandre P, Meiffredy V, et al. Efficacy of Zidovudine com-
pared to Stavudine, both in combination with Lamivudine and
indinavir, in HIVinfected nucleoside-experienced patients with
no prior exposure to Lamivudine, Antimicrob Agents Chemother
2002, 46: 1906-13. http://amedeo.com/lit.php?id=12019107

2. Rey D, L'Heritier A, Lang JM. Severe ototoxicity in a health care
worker who received postexposure prophylaxis with stavudine,
lamivudine, and nevirapine after occupational exposure to HIV.
Clin Infect Dis 2002, 34: 418-419.

3. Rongkavilit C, Thaithumyanon P, Chuenyam T, et al.
Pharmacokinetics of stavudine and didanosine coadministered
with nelfinavir in HIV-exposed neonates. Antimicrob Agents
Chemother 2001, 45: 3585-90.
http://amedeo.com/lit.php?id=11709344

4. Shalit P, Farrell P, Lindgren P. Long-term safety and efficacy of
nevirapine, stavudine and lamivudine in a real-world setting.
AIDS 2001, 15: 804-5.

369



HIV Medicine 2003

5. YogevR, Lee S, Wiznia A, et al. Stavudine, nevirapine and ritona-
vir in stable antiretroviral therapy- experienced children with
human immunodeficiency virus infection. Pediatr Infect Dis J
2002, 21: 119-125. http://amedeo.com/lit.php?id=11840078

Sustiva® vedi Efavirenz

T-20 (Enfuvirtide)

T-20 e il prototipo di una nuova classe di farmaci: gli inibi-
tori dell’ingresso intracellulare del virus. Generalmente
ben tollerato, necessita pero di somministrazione per via
sottocutanea. Diventera importante nelle terapie di sal-
vataggioin futuro.

Denominazione commerciale: Fuzeon®

Formulazioni: fiale da 90 mg; in confezione per 30 giorni
diterapia, cheinclude tutto il materiale necessario per I'i-
niezione. La polvere viene ricostituita con acqua sterile e
poiviene iniettata per viasottocutanea.

Classe farmacologica: inibitori della fusione

Produttore: Hoffmann-La Roche

Indicazione: T-20, in combinazione con altriagentiantire-
trovirali, @ indicato per la terapia dell'infezione da HIV in
pazienti pluritrattati che presentano carica virale non
controllata, nonostante laterapiaantiretroviraleincorso.
Dosaggio: 90 mgsottocute duevoltealdi. Neibambinidai
6 ai 16 anni un dosaggio di 2 mg per kg di peso (massimo
90 mg), due volte al di ha prodotto concentrazioni pla-
smatiche paragonabili a quelle osservate negli adulti che
ricevono invece 90 mg due volte al di.

Effetti indesiderati: generalmente ben tollerato se non
per l'insorgenza di reazioni al sito d'iniezione che & I'ef-
fetto indesiderato piu frequente e caratteristico. In uno
studio clinico di fase lll, la reazione al sito d'iniezione si &
verificataalmenounavoltanel 98% dei pazienti. Le carat-
teristiche della reazione sono dolore e indurimento nella
sede di iniezione, eritema, noduli e cisti, prurito ed ecchi-
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mosi; in questo caso si deve cambiare sede di puntura.
Reazioni d'ipersenbilita sisono verificate (<1 %) e sisono
ripresentate alla riesposizione. Sintomi di reazione aller-
gicapossonocomprendererash, febbre, nausea evomito,
brivido, ipotensione, ed incremento delle transaminasi.
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Tenofovir (TDF)

Tenofovir DF € il profarmaco dell’analogo nucleotidico
tenofovir, ed ha una buona biodisponibilita per via orale.
E efficace anche nei confronti del virus dell’epatite B.
Tenofovir,in base ai dati disponibili, haunabuonatollera-
bilita.

Denominazione commerciale: Viread®

Formulazioni: 300 mg compresse

Classe farmacologica: inibitori nucleosidici della trascrit-
tasiinversa.

Produttore: Gilead

Indicazioni: infezione da HIV in pazienti pretrattati (I'ap-
provazione per l'utilizzoin primalinea € attesa peril 2003)
Dosaggio orale : 300 mg al di, con il pasto.

Effetti indesiderati: generalmente ben tollerato. In
parecchi studi gli effetti indesiderati sono paragonabili a
quelli che si verificano nel braccio placebo. Rari lI'incre-
mento degli indici di funzionalita epatica e la leucopenia.
Non € ancora noto se, nel lungo periodo, possa detrmina-
re alterazioni della densita ossea. Studi su animali hanno
documentato un effetto sulla mineralizzazione ossea, a
dosi30volte superioriaquellaterapeutica. Diversamente
dacio chesi é verificato con adefovir, non visono partico-
lari problemi di nefrotossicita; tuttavia, non vi sono, per
ora, datialungo tempo.

Commenti Avvertenze: tenofovir non dovrebbe essere
prescritto a pazienti con clearance della creatinina clea-
rance < 60 ml/min. In caso di danno renale lieve, gli indici
difunzionalitarenale andrebbero controllatimensilmen-
te. La terapia con tenofovir ed altri farmaci eliminati per
secrezione tubulare attiva potrebbe dar luogo a incre-
mento delle concentrazioni di entrambi i farmaci (per
esempio, cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, val-
ganciclovir). La concomitante terapia con tenofovir e
didanosina potrebbe aumentare la Cmax la AUCdi dida-
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nosina del 28% e del 44% rispettivamente. Anche se fino-
raidati non hanno evidenziato un aumento degli effetti
collaterali della didanosina si raccomanda di ridurre il
dosaggio di ddl a 250 mg al di. Tenofovir dovrebbe essere
preso due ore prima o un‘ora dopo I'assunzione di dida-
nosina. Studi controllati in merito al suo utilizzo in gravi-
danza non sono ancora disponibili. Nel modello animale
(scimmia), tenofovir si &€ dimostrato efficace nella profi-
lassi della trasmissione maternofetale, ma ha anche cau-
sato alterazionidella crescita.

Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=134
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Tipranavir

Tipranavir € il primo Pl non peptidico ed & caratterizzato
da buona efficacia nei confronti di virus con mutazioni di
resistenza aglialtriPIl. Lasuabiodisponibilita orale & bassa
per cui & necessario associarlo a ritonavir per ottenere un
potenziamento farmacologico. Tipranavir & ancora in
fase distudioclinico.

Classe farmacologica: inibitore delle proteasi non pepti-
dico

Produttore: Boehringer-Ingelheim

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: Tipranavir & testato attualmente in studi
difase lll al dosaggio di 500 mg due volte al di piu ritona-
vir 200 mg due volte al di.

Effettiindesiderati: diarrea, vomito, cefalea, doloriaddo-
minali. Raramente si manifestano: capogiri, stanchezza
ed incremento degli indici di citolisi epatica.
Commenti/avvertenze:é controindicata la concomitante
terapia con rifampicina e delavirdina. Gli anticidi riduco-
noilivelliematiciditipranavir del 30 %.
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Trizivir®

Questa tripla combinazione ha permesso una notevole
riduzione del numero di pillole da assumere.
Attualmente, costituisce la piu semplice triplice terapia
disponibile. Vedere anche la trattazione delle singole
molecole costituenti: zidovudina, lamivudina ed abacavir.
Formulazioni: compresse contenenti ciascuna : 150 mg di
lamivudina, 300 mg di zidovudina e 300 mg di abacavir.
Classe farmacologica: inibitori nucleosidici della trascrit-
tasiinversa

Produttore: GlaxoSmithKline

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 1 compressa due volte al di. In caso di
insufficienza renale (clearance della creatinina < 50
ml/min), devono essere somministratiisingolifarmacicon
i dosaggi di lamivudina e zidovudina appropriatamente
aggiustati.

Effetti indesiderati: prevalentemente di tipo gastrointe-
stinale (vedere la trattazione dei singoli farmaci); per la
reazione daipersensibilizzazione vedere la trattazione di
abacavir. Datenere in considerazione un possibile effetto
additivo sulla tossicita mitocondriale.
Commenti/avvertenze: monitorare adeguatamente il
paziente per la possibilita d'insorgenza di reazione da
ipersensibilita ad abacavir. Vedere la trattazione dei sin-
golifarmaci.
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Fontisuinternet: USA: http://hiv.net/link.php?id=51
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Conference on HIV Pathogenesis and Treatment 2001, Buenos
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Videx® vedi Didanosina
Viracept®vedi Nelfinavir
Viramune®vedi Nevirapina
Viread® vedi Tenofovir
Zerit® vedi Stavudina

Ziagen®vedi Abacavir

Zalcitabina (ddC)

E'stata uno dei primi farmaci antiretrovirali. Attualmente
e diassai limitato utilizzo, sia per la scarsa maneggevolez-
zadidosaggio, che per la neurotossicita e laresistenza cro-
ciata con didanosina. Probabilmente € meno potente di
didanosina e distavudina.

Denominazione commerciale: Hivid®
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Formulazioni: 0.375 mg compresse; 0.75 mg compresse
Classe farmacologica: inibitori nucleosidici della trascrit-
tasiinversa

Produttore: Hoffmann-La Roche

Indicazione: infezione da HIV

Dosaggio orale: 0,75 mg tre volte al di. In caso di insuffi-
cienzarenale & necessario un aggiustamento posologico:
con clearance creatinina da 40 a 10 ml/min 0,75 mg due
volte aldi, con CrCl< 10 ml/min 0,75 mg die.

Effetti indesiderati: neuropatia periferica (fino al 30%),
stomatite con ulcerazioni orali (fino al 4%), pancreatite
(<1%). Raramente rash, acidosi lattica, steatosi epatica.
Commenti/avvertenze: zalcitabina é controindicata in
pazienti con storia di polineuropatia. Utilizzare con cau-
tela in pazienti con precedenti episodi di pancreatite.
Zalcitabina non dovrebbe essere somministrata in conco-
mitanza ad altri farmaci neurotossici: etambutolo, cispla-
tino, disulfiram, etionamide, isoniazide, vincristina.

Non é raccomandata |'associazione con didanosina e con
stavudina in quanto visono dati molto limitati per cio che
concerne la resistenza crociata. L'associazione con zido-
vudina e preferibile.

Fontisu internet: USA: http://hiv.net/link.php?id=84
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Zidovudina (AZT)

E il farmaco antiretrovirale piu vecchio e piu studiato.
Rimasto per qualche tempo in ombra a causa dei sui
effetti indesiderati a livello gastrointestinale e midolla-
re, rimane ancora oggi un importante componente di
molti schemi HAART ; in particolare ha una buona pene-
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trazione nel SNC e una tossicita mitocondriale relativa-
mente contenuta (buona tollerabilita a lungo termine!).
Denominazione commerciale:

Retrovir®, Combivir®, Trizivir®

Formulazioni: Retrovir®: 100 mg capsule, 250 mg capsule,
300 mg compresse; 10 mg/ml sciroppo, 240 ml; 20 ml fiale
per uso endovenoso, 10 mg/ml

Combivir®: compresse contenenti 300 mg zidovudina e
150 mg lamivudina

Trizivir®: compresse contenenti 300 mg zidovudina, 150
mg lamivudina e 300 mg abacavir.

Classe farmacologica: inibitori nucleosidici della trascrit-
tasiinversa.

Produttore: GlaxoSmithKline

Indicazione: infezione da HIV . Prevenzione della trasmis-
sione materno-fetale di HIV.

Dosaggio: 250 mg due volte al di oppure 200 mg tre volte
aldi.In Combivir®e Trizivir® 300 mg due volte al di.
Clearance creatinine <20 ml/min: 300 mg due volte al dio
400 mg die. Emodialisi: 300 mg die. Insufficienza epatica:
100 mg tre volte al di.

Effettiindesiderati: nausea, vomito, disturbi addominali,
cefalea, mialgia, capogiri. Anemia macrocitica (VGM
quasi sempre elevato), raramente neutropenia. Si posso-
no verificare anche incrementi di LDH, CPK e transamina-
si. Rari gli episodi di acidosi lattica.
Commenti/avvertenze:danon associareastavudina! Puo
manifestarsi un’aumentata mielotossicita quando viene
assunto in concomitanza ad altri farmaci mielosoppressi-
vi, soprattutto ganciclovir, ma anche cotrimoxazolo, dap-
sone, etoposide, pirimetamina, interferone,daunorubici-
na, vinblastina, vincristina, sulfadiazina, amfotericinaB e
ribavirina. Laribavirinaantagonizzal'attivita antivirale di
zidovudina in vitro, pertanto dovrebbe essere evitata la
loro concomitante assunzione.

Inizialmente € necessario un monitoraggio mensile del-

378



Capitolo 7: caratteristiche dei singoli antiretrovirali

I'emocromo, transaminasi, CPK e bilirubina. | disturbi
gastrointestinali possono essere corretti con sintomaticie
solitamente regrediscono dopo qualche settimana.
L'anemia puo manifestarsi anche dopo mesi di terapia.
Zidovudina dovrebbe essere sempre inclusa nello schema
di profilassi della trasmissione materno-fetale!

Fontisu internet: USA:

Retrovir® tablets: http://hiv.net/link.php?id=66
Retrovir® IV infusion: http://hiv.net/link.php?id=67
Combivir®: http://hiv.net/link.php?id=68

Trizivir®: http://hiv.net/link.php?id=69
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