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FARMACO PROFILATTICO TEST

LFDA ha deciso di raccomandare I'uso del Truvada per la PrEP (pro-

filassi pre esposizione). Si tratta, dopo I'uso del preservativo (pre-

venzione primaria) e l'offerta del test (prevenzione secondaria),

della prima strategia farmacologica per ridurre il rischio di con-
tagio dell’HIV per via sessuale.

In Italia, qual € la sensibilita delle istituzioni, dei medici e del-
le associazioni di fronte a una misura che potrebbe rappre-
sentare, in sinergia con le altre, una svolta epocale? Lagenzia
europea per la valutazione dei farmaci (EMA), a differenza
dell’FDA, non ha ancora accolto il concetto della profilassi
farmacologica per I'HIV.

Sono ancora molti gli aspetti da affrontare: misurare il rischio di

contagio, disegnare il profilo del soggetto a rischio, evitare che

una errata interpretazione della PrEP possa promuovere compor-

tamenti a rischio, ottenere un livello ottimale di aderenza e, soprat-

tutto, definire chi dovra assumere, tra la sanita e il cittadino, la spesa

di un farmaco per la prevenzione. Tutti aspetti delicati in un paese che
tende a negare I'innovazione invece di offrire la liberta di scelta.

Nessuno ha il diritto di impedire I'uso di una nuova arma contro I'infezione.
Il percorso necessario alla sua accettazione € complesso e necessita, piut-
tosto, di apertura d’animo e lungimiranza.

In ogni caso, il Truvada sarebbe sostenibile per I'utilizzo preventivo
solo ad un prezzo calmierato. Vista la sua “anzianita” nel mer-
cato, ormai dieci anni, ci associamo alla richiesta mondiale

di una revisione del prezzo al fine di renderlo proponibile

anche per la PrEP.
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SEMPLIFICAZIONE ED EFFETTI COLLATERALI

GUIDANO | CAMBI DI TERAPIA

Negli ultimi anni & diminuito il numero delle
persone che necessita il cambiamento della
terapia. | medici del Chelsea & Westminster
di Londra hanno condotto un’analisi retro-
spettiva dei pazienti che hanno cambiato il
proprio regime nei 18 mesi tra il 2009 e il
2011: 722 di 6.211 (12%) hanno fatto cam-
biamenti e a volte pit di uno. Considerando il
tasso riscontrato nel 2006, che era del 20%,
si puo confermare una tendenza alla diminu-
zione.

Circa la meta degli switch sono stati motiva-
ti dagli effetti collaterali e, mentre il 15% da

semplificazione di terapia, solo I’'8% dovuti a
fallimento virologico.

Lincidenza dei cambiamenti € piu alta nei
regimi con Lopinavir, Saquinavir e AZT. Gli
switch da NRTI sono principalmente a causa
del rischio cardiovascolare mentre quelli per
Evafirenz (Sustiva) e Etravirina (Intelence)
sono intorno al 27%.

Minore il tasso di cambiamenti dovuto a regi-
mi con Darunavir, Raltegravir o Maraviroc.

Ref. : Boyle Et Al. Diciottesima conferenza annuale della
Associazione Britannica di HIV, abs. 028 (24 Aprile 2012)

OPZIONI TERAPEUTICHE PER LA GONORREA

Mentre negli anni settanta si utilizzava la penni-
cillina per la terapia della gonorrea, negli ottan-
ta la ciprofloxacina € diventata il trattamento
standard. Ma, negli anni novanta si sono notati
fallimenti terapeutici e resistenze a tale antibio-
tico e cio ha spinto ad utilizzare cefalosporine.
Ma di recente sono stati riportati molti casi di
gonorrea resistente anche a questa classe. |
ricercatori hanno quindi iniziato ad utilizzare
terapie di ceftriaxone per intramuscolo, soprat-
tutto tra gli MSM, anche se si tratta di un liquido
molto doloroso che va associato a lidocaina.

Un ulteriore percorso per superare il problema
delle resistenze potrebbe essere la sommini-
strazione di un grammo di ceftriaxone seguito
da due giorni consecutivi di cefixima a 400 o
800 ml al giorno, anche se vi sono gia ceppi di
gonorrea con parziali resistenze ad ambedue le
cefalosporine.

Si sta studiando anche il possibile utilizzo di 2
gr di azitromicina a rilascio lento, gia utilizzata
per la polmonite batterica, ma anche in questo

caso, stanno appa-
rendo ceppi resistenti in
Cina, GB e USA.

Altre opzioni in studio comprendono la singola
intramuscolare di gentamicina con 2 gr di azi-
tromicina oppure gemifloxacina pit azitromici-
na 2 gr. | dati sull'efficacia di ambedue i regimi
non saranno disponibili ancora per alcuni mesi.
In fase Il sono gli studi sulla solitromicina nei
casi di pazienti resistenti ad almeno uno degli
antibiotici sopra citati. Dai primi risultati sembra
che il dosaggio fino a 600 mg € efficace e ben
tollerato.

Viste le difficolta di trattamento dei nuovi cep-
pi di gonorrea e la scarsa disponibilita di anti-
biotici di nuova formulazione sperimentati per
questa patologia, tutti i ricercatori, medici e
associazioni concordano che la prevenzione
col preservativo resta 'unico modo efficace per
contrastare i nuovi ceppi resistenti.

Rif.: 15/03/2012 By Sean R. Hosein, Catie, Canada

FRATTURE E TERAPIA

Sulla rivista AIDS L. Mundy ha pubblicato
un articolo in cui sostiene che il rischio di
fratture & minore in presenza di terapia
antiretrovirale che in persone non tratta-
te. Inoltre, il tasso maggiore di osteope-
nia e osteoporosi & sostanziale dato che
il rischio e ridotto del 35% dopo 17 mesi
di terapia antiretrovirale.

La Mundy aveva messo a paragone 2477
persone che hanno avuto fratture con
9194 persone senza eventi. Si & riscon-
trato che il rischio era maggiore tra i
pazienti con rischi tradizionali quali pre-
cedenti fratture, mancanza di esercizio
fisico, abuso di alcool, epatite C e HIV in
fase avanzata. La diminuzione del rischio
di fratture & arrivata al 50% in persone
che assumono NRTI per almeno 20 mesi,
mentre non si sono riscontrate differen-
ze nei regimi con IP.

Mundy sostiene inoltre che I'uso di Pre-
zista e Invirase & associato con un mag-
gior rischio di fratture. Viceversa 'uso di
NNRTI, Emtriva, Epivir, AZT e Tenofovir si
associa con la diminuzione di tale rischio.

In particolare, nonostante l'uso di Teno-
fovir sia stato associato alla diminuzio-
ne di densita minerale ossea, la Mundy
conferma una continua diminuzione del
rischio, sottolineando il beneficio della
terapia.

Rif.: 22/02/2012 AIDSmeds.com
http://www.aidsmeds.com/

PANCIA E MEMORIA

130 persone di circa 46 anni sono state studia-
te a San Diego ed il ricercatore J. A. McCutchan
ha affermato che la diminuzione della funzioni
mentali (NCI), quali la memoria e I'attenzione
sono state rilevate nel 40% di esse.
Ha paragonato le circonferenze di addome e
fianchi delle persone con NCI e ha sco-
perto che quelli con 39 pollici
avevano maggiori NCI

di coloro che avevano 35 pollici di circonfe-
renza. Ha collegato anche la maggiore et3, la
durata dell’HIV e il diabete in persone di oltre
55 anni.

Lo sperimentatore ha affermato che non usa-
re gli antiretrovirali che causano una maggiore
circonferenza addominale potrebbe proteg-
gere o addirittura normalizzare I’'NCI. “Ovvia-

mente non € chiaro se l'obesita causi I'NCl o
sia solo un marcatore di esposizione ad altri
fattori, quali alcuni antiretrovirali.

Ma e utile che i pazienti ne siano al corrente
prima di considerare cambiamenti nel proprio
regime terapeutico.”

Ref.: 13/02/2012 American Academy of Neurology
http://www.aan.com/




EPATITE C

Telaprevir: il Journal of Hepatology dell’l marzo
riporta che il 5% dei 56 pazienti del Beth Israel di
Boston trale 3 e le 12 settimane in terapia con il
farmaco hanno presentato la sindrome di Dress
che comportava eventi avversi cutanei gravi.
Gia negli studi di fase 2 e 3, dei 3800 pazienti
dello studio approvativo, il 3,7% aveva sviluppa-
to tale sindrome curata poi con corticosteroidi
ed antistaminici sistemici. Al momento non so-
no disponibili test per definire, prima dell’'inizio
della terapia epatologica, se le persone siano o
meno ipersensibili al farmaco. (Nota: ci augu-
riamo che I'industria farmaceutica proprietaria
del farmaco sviluppi prontamente metodiche
di screening per prevenire I'insorgenza di tale
sindrome. Altrimenti tale farmaco non rappre-
sentera una alternativa terapeutica valida per le
persone con HCV e con coinfezione).

Rif. : http://bit.ly/HJbDogq

Boceprevir: all’'ultimo EASL, Barcellona 18-22
Aprile 2012 ¢ stato presentato lo studio che
conferma che un regime con Boceprevir + In-
terferone e Ribavirina ottiene un tasso di nega-
tivizzazioni tra il 40 e il 68% dei pazienti che non

hanno risposto a precedenti terapie per 'HCV.
Il farmaco € un inibitore della proteasi che, in
associazione con gli altri due farmaci, riesce a
fornire una risposta virologica sostenuta anche
nel genotipo uno dell'infezione ove il 51% delle
persone in studio ha avuto una risposta virolo-
gica di oltre 2 log e il 15% ha raggiunto I'azzera-
mento della carica virale.

Rif. : Michael Carter

Terapia senza interferone: una nuova strate-
gia terapeutica in fase Il della Abbott prevede
I'utilizzo di due alternative che escludono 'uso
di interferone. 1) LABT-450/r con ABT-333 e ri-
bavirina (studio co-pilot) somministrati per 12
settimane ha mostrato una risposta virologica
sostenuta a 24 settimane nel 95% dei pazienti
non pretrattati con genotipo uno. 2) ABT-450/r
con ABT-072 e ribavirina somministrati per 12
settimane ha mostrato una risposta virologica
sostenuta nel 91% dei pazienti non pretrattati
ed ha manenuto 'HCV-RNA non quantificabile
fino alla fine della terapia.

Rif. : EASL Barcellona, 18-22 Aprile 2012

CARCINOMA ANALE B
NELLA DONNA

Mentre il carcinoma anale € stato ampia-
mente associato all’HIV negli MSM, uno
studio dell’'Universita Montefiore di New
York (Dr Einstein) ha confermato che
adesso si riscontra una elevata propor-
zione di tale patologia nelle donne con
HIV. Delle 715 donne asintomatiche che
sono state studiate nel Centro Montefio-
re, il 10,5% ha mostrato qualche forma di
malattia anale e a circa un terzo di esse €
stata riscontrata malattia pre-cancerosa.

| ricercatori hanno determinato che & ve-
rosimile che la circostanza sia dovuta alla
co-infezione di HPV con HIV. Lincidenza
di carcinoma anale & in crescita no-
nostante l'uso della terapia HAART

e le donne in studio presso il Centro

Montefiore hanno una delle piu alte

prevalenze di HIV negli USA. Il dottor
Einstein raccomanda che tutte le don-
ne con HIV ricorrano all'anoscopia ad alta
risoluzione e si sottopongano ad analisi
citologica, dato che, in caso di evidenze,
le lesioni possono essere rimosse chirur-
gicamente prima che divengano tumorali.

Ricordiamo a tale proposito I'importanza
di ricorrere alla vaccinazione per HPV di
recente approvata ed in uso in ltalia.

5

Rif. : Journal of AIDS, 1/5/2012

ISENTRESS PER PEP

Merck ha sottoposto all’FDA richiesta per
I'approvazione all’'utilizzo del raltegravir in
associazione con tenofovir/emtricitabina.

La richiesta si basa su studi effettuati ne-
gli ultimi anni in persone esposte all’'HIV per

rapporti sessuali e per uso di droghe iniet-
tive.

Siricorda che la profilassi post esposizione, in ca-
so di incidente professionale o rottura del pre-
servativo deve essere iniziata entro le 72 ore, ma

possibilmente entro le 24 affinche sia efficace.

Rif.: Kenneth H. Mayer, Matthew J. Mimiaga, Marcy Gel-
man, Chris Grasso. Raltegravir, tenofovir DF, and em-
tricitabine for postexposure prophylaxis to prevent
the sexual transmission of HIV: safety, tolerability, and
adherence. JAIDS. 2012; 59: 354-359.

PrEP E COSTI

TRASMISSIONE SENZA VIREMIA

Se solo il 20% degli MSM americani assu-
messe la PrEP, si riuscirebbero a preve-
nire 60.000 nuove infezioni nei prossimi
20 anni. Ma la PrEP ha un costo. J. Juuso-
la, universita di Stanford, ha valutato in
un modello che somministrare la PrEP
al 20% degli MSM ad alto rischio, coste-
rebbe 172.000 dollari/anno, cifra notevo-
lemente pil bassa del costo completo di
una terapia antiretrovirale per altrettante
persone infette, senza contare il benefi-
cio sociale e di sanita pubblica.

Rif. : J. Juusola, annals of Internal Medicine,
17/04/2012

Nonostante I'HPTN 052 abbia dimostrato che
la ART € uno strumento di terapia e preven-
zione, due recenti studi suggeriscono ulterio-
ri cautele.

Lambert-Niclot ha valutato 622 campioni di
sangue e liquido seminale. Ha riscontrato che
il 6,6% aveva carica virale quantificabile nel li-
quido seminale anche se nel plasma era nega-
tiva da oltre sei mesi e non presentava altre
malattie infettive. La prevalenza di discordan-
za tra sangue e liquido seminale non ha cam-
biato nel periodo di osservazione e non sem-
bra fosse legata alla scelta di antiretrovirali.

In parallelo Politch ha valutato campioni di li-

quido seminale e sangue riscontrando che il
25% di coloro con viremia non quantificabile
aveva virus nel liquido seminale, dovuta prin-
cipalmente ad uretriti o inflammazioni genitali.
Lo sperimentatore suggerisce che la penetra-
zione anale e la presenza di inflammazione ge-
nitale sono elementi associati ai risultati di di-
scordanza sangue/sperma.

Da tali studi si desume che € necessaria una
certa cautela nella pratica di sesso insertivo,
soprattutto in presenza di uretriti o inflamma-
zioni genitali.

Rif. : Aids 2012, Charles B. Hicks, MD




A CONTINUAZIONE ALTRI
STUDI PRESENTATI ALLA
CONFERENZA CHE CON-
FERMANO LINNOVAZIONE

E LAPPROFONDIMENTO SU
ASPETTI DI MEDICINA SO-
CIALE, PATOLOGIA E VIRO-
LOGIA

Lo studio PARTNERS PrEP (Baeten, Universi-
ty of Washington), che aveva arruolato 4.758
coppie eterposessuali in Uganda e Kenya, €
stato interrotto dal DSMB I'estate scorsa in
quanto il braccio con TDF + FTC (Viread,
Truvada, Emtriva) contro placebo mostrava
un tasso di nuove infezioni molto minore.

E’ apparso evidente che non vi fosse neces-
sita di proseguire lo studio per provare ['effi-
cacia della profilassi farmacologia. Coloro che
assumevano tenofovir o tenofovir + emtri-
citabina (TDF, FTC) hanno continuato ad as-
sumere i farmaci, mentre a coloro che assu-
mevano placebo € stata prescritta la terapia.
Infatti, la percentuale di efficacia era del 62%
nella riduzioni di infezioni nel braccio con
TDF e del 73% nel braccio con TDF + FTC.

| marcatori di salute renale e dellosso non
mostravano differenze significative tra i brac-
ci con farmaci e quello con placebo. Il fatto-
re chiave nel successo dello studio € stato
rappresentato dal ruolo chiave che ha svolto
'aderenza alla terapia, emerso dai campioni
di sangue prelevati, che mostravano una pre-
senza costante di farmaci.

La corretta aderenza ha dimostrato che le
persone del braccio con TDF + FTC avevano
un rischio minore del 90% di infettarsi.

L'analisi fatta da David H. Shepp (North Shore
University Hospital, NY) sui concetti emersi
riguardo l'inflammazione, conferma che oltre
ai fattori di rischio tradizionali quali il fumo,
I'obesita, il diabete e la sindrome metabolica,
l'attivazione immunitaria cronica e l'inflam-
mazione contribuiscono ad aggravare queste

condizioni e sono sempre presenti nelle per-
sone che non assumono terapia. Addirittura,
pur migliorando, non si risolvono con la tera-
pia a lungo termine.

Le cause dell’attivazione immunitaria persi-
stente non sono ancora pienamente com-
prese. Uno dei maggiori responsabili & la
trasmigrazione microbica dovuta alla persi-
stente ferita immunologica nei tessuti linfo-
nodali dellintestino. Altre cause potrebbero
essere attribuibili a coinfezioni croniche e a
quella presenza di bassi livelli di HIV che sfug-
ge alla terapia.

Tre presentazioni hanno esaminato la re-
lazione tra i biomarcatori infiammatori e le
complicazioni non studiate in precedenza:
ipertensione, neuropatia periferica e malattia
cronica del rene. In particolare lo studio nor-
vegese (abs 814) ha confermato che il rischio
di ipertensione € associato indipendente-
mente ai livelli basali di liposaccaridi e all’at-
tivazione di monociti e macrofagi, importanti
nello sviluppo della placca arterosclerotica.

Anche lo studio sulla neuropatia periferica
del gruppo CHARTER suggerisce un’attiva-
zione monocitaria nella radice dorsale nervo-
sa anche in pazienti con viremia soppressa,
ma non € stato possibile confermare tale as-
sociazione a causa della piccola dimensione
dello studio.

Per quanto concerne la malattia renale, il
ruolo dell'inflammazione non € stato valuta-
to a sufficienza e gli studi SMART e SPIRIT
(abs 830) non sono stati in grado di fornire
elementi di chiarimento.

Elevati marcatori di attivazione immunitaria
e di coagulazione quali hsCRP, IL-6, sCD14
ed il d-dimero sono stati associati all'au-
mentato rischio di morte in pazienti che
iniziano la terapia. | marcatori di attivazione
delle cellule T sono stati correlati con la mor-
talita dei pazienti non in terapia. Ma non si
sa quali siano i migliori marcatori predittivi o
direttamente coinvolti nella patogenesi.

Hunt (abs 278) ha misurato una serie di mar-
catori in persone che sono morte di cause
non violente e li ha confrontati con due stu-
di longitudinali di coorte (SOCA e SCOPE). |
marcatori di immunita (IL-6, hsCRP, sCD14,
sTNFR-1), il d-dimero e lintegrita epitelia-

le intestinale sono piu fortemente correlati
con la mortalita che i marcatori dell’attiva-
zione delle cellule T.

Attualmente varie sono le scelte di regime
terapeutico, ma non si conosce la capacita
dei singoli regimi di ridurre e normalizzare
linflammazione cronica. Lo studio SPIRAL
(Martinez, abs 834) ha mostrato gli effetti
di switch da IP a raltegravir (Isentress) in
pazienti soppressi a 48 settimane. | pazienti
passati a raltegravir avevano livelli signifi-
cativamente piu bassi di hsCRP. IL-6, mpc-1
e TNF-alpha.

Anche i livelli di insulina e di d-dimero erano
piu bassi, mentre i marcatori della funzione
endoteliale non differivano. Lo studio EA-
SIER (Silva, abs 840) ha raggiunto risultati
analoghi. Paragonando questi dati ai con-
trolli su persone HIV negative, sia i lipopoli-
saccaridi sia il rapporto CD4 - CD8, ridotti dal
basale, comunque rimanevano piu alti.

Anche per il maraviroc (Celsentri) sono
stati effettuati studi sull’attivazione immu-
nitaria. | risultati sono stati molto divergen-
ti. Sul famoso tema delllaumentato rischio
cardiovascolare in presenza di abacavir
(Ziagen), Mc Comsey (abs 835) non ha ri-
scontrato una differenza tra i vari marcatori
di attivazione immunitaria dopo 96 settima-
ne in 4 bracci di studio con diversi regimi e
anche Wohl (abs 838) non ha riscontrato dif-
ferenze dell’hsCRP, del d-dimero e della fun-
zione endoteliale in uno studio di confronto
tra ABC e TDF.

Date le conosciute doti antinflammato-
rie delle statine (Overton, abs 124) I'analisi
fornita dai dati emersi dalla coorte ALLRT
suggerisce che l'uso di esse possa fornire un
vantaggio di sopravvivenza. Tra l'altro I'ana-
lisi ha mostrato che i pazienti che assume-
vano statine erano meno soggetti ai tumori
non-AIDS oltre che all’artrite reumatoide e
alle polmoniti.

Ma si attendono studi di coorte prospettivi
per evitare i vari fattori di confusione che si
riscontrano negli studi post-hoc, anche in
considerazione del fatto che alcune statine
sono piu potenti di altre. Anche i sartanici



e gli ACE inibitori (Baker, abs 825) hanno
effetti benefici sull’attivazione monocitaria,
ma non vi sono ancora risultati di ampi studi
sulla classe.

Al momento sembra che TDF e raltegravir
possano avere vantaggi sugli altri agenti, ma
vi & bisogno di studi pit ampi per conferma-
re sia questo dato che i dati su nuovi farmaci
in sviluppo quali elvitegravir, dolutegravir,
GS7340. Inoltre € necessario capire quale
sia il significato clinico della riduzione dei
valori dei marcatori di inflammazione e se vi
sia necessita di marcatori ancora non in uso
per dare una risposta chiara al problema.

Presentati due studi, uno italiano (Cologni,
abs 348) e uno francese (Charpentier, abs
349), che discordano sul fatto che una vire-
mia al di sotto delle 50 copie possa compor-
tare un rischio di aumento di carica virale.

Gli studi differiscono nella dimensione e nei
metodi, ma considerano i possibili rebound
nelle 52 settimane di follow-up.

Lo studio francese, su 438 persone, non ha
riscontrato alcuna evidenza che la viremia
tra 20 e 50 copie (gruppo 1) possa essere
una minaccia di fallimento virologico a un
anno se paragonata ad una viremia consi-
stentemente inferiore alle 20 copie (gruppo
2). Durante I'anno di follow-up, la proporzio-
ne delle persone con fallimento virologico,
definito come due sucessive viremie sopra

le 50 copie, non differiva tra i due gruppi.
La media della carica virale durante il falli-
mento era di 250 copie nel gruppo 1 e di 88
nel gruppo 2. Gli sperimentatori suggerisco-
no che livelli bassi di viremia quantificabile
sembrano essere un fenomeno transitorio
con circa un 40% dei pazienti che va da livel-
li di viremia bassi a completa soppressione
virale nell'anno di follow-up.

Lo studio italiano, condotto a Bergamo, si
€ concentrato su 1214 persone con carica
virale al di sotto delle 50 copie in ARV stabi-
le. Il 71,5% dei partecipanti aveva viremie al
di sotto delle 3 copie, mentre gli altri tra 3
e 50 copie. Durante I'anno di follow-up, 43
persone (3,6%) hanno rilevato il fallimento
virologico definito come carica virale sopra
le 50 copie. 31 persone (2,6%) hanno avuto
viremia > 200 copie.

Lo studio di Bergamo riscontra che il falli-
mento virologico dopo 4 mesi di follow-up
era dello 0,4% in coloro che hanno iniziato

‘L

FILIPPO VON SCHLOSSER

lo studio con viremia < 3 copie e del 3,2%
in quelli che avevano iniziato tra 3 e 50 co-
pie. Questi ultimi avevano, quindi, un rischio
maggiore di 7,5 volte di fallimento virologi-
co e le mutazioni che conferiscono resisten-
za si sono riscontrate in 13 delle 43 persone
con fallimento virologico (30,2%). Gli speri-
mentatori suggeriscono che i risultati dello
studio possano indicare che 'obiettivo della
terapia antiretrovirale debba essere al di sot-
to dell’attuale cut-off di 50 copie.

Nessuno dei due gruppi di ricercatori ha di-
mostrato se i rebound quantificabili avesse-
ro conseguenze cliniche né quale sia la pro-
porzione di persone che, dopo un aumento
di carica virale, ha dovuto cambiare regime
terapeutico.

E’ stata presentata un’analisi di P. Ingiliz di
Berlino (Abs. 752) che ha valutato in un pe-
riodo di 10 anni gli MSM diagnosticati con
HCV. La ricercatrice ha notato che il 15%
di essi ha avuto pit di un episodio di HCV
acuto, definendo I'evento quale reinfezione.
Solo una percentuale di essi € riuscita a cu-
rare 'HCV, mentre oltre la meta dei reinfetti
ha presentato un genotipo diverso nella se-
conda infezione.

La ricercatrice ha cosi dimostrato che la
cura del’lHCV non protegge da reinfezioni
da HCV a trasmissione sessuale e suggeri-
sce adeguati counseling, anche se durante
la seconda infezione si € notata una tenden-
za ad una carica virale e valori di transamina-
si pit bassi che nella prima infezione.
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LA CURA DELL’INFEZIONE

SPERANZE E REALTA’

FATTORI CHE OSTACOLANO
L’'ERADICAZIONE
DELL’INFEZIONE

1. Capacita di costituire una fase di latenza.
E’ ben nota la capacita di HIV diinstaurare
un’infezione latente in ampia gamma di
cellule (tra cui linfociti T-memory, linfoci-
ti T-naive, cellule progenitrici del midollo
osseo, timociti, e astrociti), consentendo
al virus di eludere il sistema immunitario
e lazione dei farmaci. Uno studio (abs
#371) ha identificato una specifica se-
quenza del genoma virale (a livello della
regione nota come LTR) cruciale per in-

Trattamento precoce
(in fase acuta):

Ridurre il pool di reservoir in cui il virus &

latente e ridimensionare la

disseminazione sistemica di HIV

Stanare il virus latente:
Indurre la riattivazione della
replicazione virale nei reservoir
cellulari grazie alla
somministrazione di molecole ad
hoc. Cio conduce a morte la cellula
infetta favorendo la riduzione del
pool di reservoir cellulari di HIV

STRATEGIE PER UNA POTENZIALE

CURA DI HIV

Vaccino terapeutico:
Promuovere I'attivazione dei linfociti
citotossici e/o la produzione di anticorpi
neutralizzanti per ridurre i reservoir
cellulari e controllare nuovi cicli di
replicazione in corso di trattamento

Terapia genica:
Perdita del gene per il CCR5
cu ra (principale co-recettore virale)

attraverso I'approccio del “zinc-
di H IV finger nuclease”. Senza il CCRS gran

parte dei ceppi di HIV non puo
infettare.

Uso sequenziale o in

combinazione?




Trattamento Precoce

Esso, gia durante la fase acuta dell’infezio-
ne, mira a ridurre il “pool” di cellule in cui
HIV permane in forma latente e a limitare la
disseminazione sistemica del virus. Uno stu-
dio (abs #151) ha mostrato come il tratta-
mento precoce e prolungato (circa 10 anni)
possa ridurre la quantita di HIV-DNA totale
ed integrato a livelli paragonabili a quelli
osservati negli elite controllers. In linea con
questi risultati, uno studio precedente ha
mostrato come l'interruzione del trattamen-
to precoce possa correlare con una viremia
non rilevabile per un tempo sufficientemen-
te prolungato (in media 6 anni) in una certa
quota di pazienti (5/16, 32%) (1).

| fattori che correlano con la viremia non ri-
levabile in assenza di trattamento non sono
stati pero ancora identificati. In particolare,
dobbiamo comprendere se & sufficiente ri-
durre il pool di reservoir al di sotto di una
certa soglia (cura funzionale) o & necessa-
rio eliminare tutti i reservoir (eradicazio-
ne completa dell'infezione) per impedire il
rebound viremico dopo linterruzione del
trattamento. Per rispondere a questo pun-
to, sono necessari marcatori diagnostici
accurati e standardizzati per quantificare il
pool di cellule con infezione latente di HIV.
Questi marcatori non sono ad oggi ancora
disponibili nella pratica clinica.

Risvegliare il virus nella forma dormien-
te: eliminazione delle cellule infettate la-
tentemente da HIV

Lobiettivo di questa strategia € di risveglia-
re (attraverso molecole ad hoc sommini-
strate insieme alla HAART) la replicazione di
HIV nelle cellule in cui il virus ha instaurato
un’infezione latente. La riattivazione della
replicazione virale conduce a morte la cel-
lula infetta, condizione che riduce il pool
di reservoir cellulari. Il successo di questa
strategia € riposto nella capacita della tera-
pia HAART di impedire nuovi cicli di replica-
zione virale e presuppone la disponibilita di
marcatori diagnostici (ancora non ben defi-
niti) in grado di fornire una misura affidabile
di nuovi cicli di replicazione virale e di mi-
surare il pool di reservoir cellulari. Ad oggi
sono state identificate diverse molecole in
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grado di stanare e risvegliare HIV dallo stato
di latenza tra cui IL-7, inibitori della metila-
zione, somministrazione esogena di Tat, o
gli inibitori dell’enzima che segue la deace-
tilazione degli istoni, condizione necessa-
ria per risvegliare HIV dallo stato di latenza
(abs #367, 370, 379).

Per quest’ultima classe, la ricerca € gia in
fase di sperimentazione nell’'uomo. La som-
ministrazione di Vorinostat in pazienti trat-
tati con HAART e viremia soppressa deter-
mina un aumento dei marcatori indicatori
di acetilazione intracellulare e dei livelli di
espressione dell’HIV-RNA nelle cellule infet-
tate in modo latente gia a poche ore dall’as-
sunzione del farmaco (#157LB).

Nonostante questi primi successi, riman-
gono da chiarire alcuni aspetti inerenti
P'uso di questi composti. In particolare, &
fondamentale comprendere se questi far-
maci (somministrati singolarmente o in
combinazione) possano agire su tutti i tipi
di cellule in cui HIV instaura un’infezione
latente incluso timociti ed astrociti. Inoltre,
non € ancora ben chiara la loro capacita di
riattivare la replicazione di altri virus latenti
(HBV, virus erpetici, poliomavirus) che po-
trebbero aggravare il quadro clinico del pa-
ziente con HIV.

Incentivare la risposta immune contro HIV
Uno studio (abs #153) ha mostrato come
una potente stimolazione esogena dei lin-
fociti citotossici sia fondamentale per sta-
nare ed eliminare i reservoir cellulari in cui
si & avuta la riattivazione della replicazione
di HIV. Un altro recente studio ha mostrato
come in macachi infettati con SIV, la som-
ministrazione della terapia antiretrovirale
insieme con un vaccino contenente parti-
celle inattivate di SIV ed un agonista per i
toll-like receptors (cruciali nella riposta im-
munitaria contro i virus) correli un elevato
titolo anticorpale e un controllo a lungo
termine della replicazione virale (2).

L'uso di un vaccino terapeutico potrebbe
quindi favorire il controllo dei reservoir cel-
lulari di HIV e quindi essere incluso nelle
strategie mirate alla cura.

Rendere le cellule resistenti ad HIV
Recentemente sono state messe a punto del-
le strategie per rendere i linfociti T CD4 resi-
stenti all'attacco di HIV riducendo I'espressio-
ne del gene per il CCRS.

Studi condotti in un modello murino hanno
mostrato come l'introduzione della cosiddetta
zinc-finger nuclease nelle cellule progenitrici
dei linfociti favorisca la distruzione e la perdita
del gene per il CCRS che permane anche in
tutte le cellule figlie.

A seguito dell'infezione da HIV, queste cellule
prive del CCR5 trapiantate nel topo si espan-
dono (in quanto non uccise dal virus) pren-
dendo il sopravvento. Nel tempo cid correla
con bassi livelli di replicazione virale e di vire-
mia (3). Recentemente si sta valutando questo
approccio anche nelluomo.

La sua difficolta e i suoi potenziali effetti tos-
sici ne rendono l'applicazione almeno per il
futuro prossimo di difficile realizzazione prati-
ca. Inoltre, questo approccio potrebbe inoltre
favorire a lungo andare la comparsa di ceppi
con tropismo X4 e quindi andrebbe combina-
to a strategie volte al controllo anche di questi

ceppi.

I meccanismi che HIV mette in atto perinstau-
rare un’infezione persistente sono complessi
e la loro conoscenza approfondita & cruciale
per impostare strategie volte a curare con suc-
cesso l'infezione da HIV.

La cura di HIV non puo inoltre prescindere dal-
la definizione di marcatori diagnostici accurati
per misurare e monitorare il pool di reservoir
cellulari di HIV e livelli di replicazione virale
criptica in tutti distretti corporei in cui il virus
si annida.

Alla luce di cid, il sinergismo tra ricerca di base
e ricerca clinica ed un approccio multidiscipli-
nare che coinvolga virologi, immunologici, far-
macologi e clinici € la chiave per raggiungere
questo importante traguardo e per non riper-
correre gli stessi errori compiuti nel tentativo
di allestire un vaccino anti-HIV efficace.

Towards a Cure
Valentina Svicher, Carlo Federico Perno
Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”

AT-2 SIV therapeutic vaccine maintains low viremia following antiretroviral therapy cessation.

Plos One 2010; 5(9):e12891.
3. Holt N, Wang J, Kim K, Friedman G, Wang X, Taupin V, et al. Human hematopoietic stem/pro-

genitor cells modified by zinc-finger nucleases targeted to CCR5 control HIV-1 in vivo. Nat

Biotechnol 2010; 28:839—-847.
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L’AMORE DIFFICILE |
HIV: IL CONVITATO DI PIETRA

ol

L’'INCONSCIO CHE AFFIORA

“Sono a letto con la mia ragazza e, mentre
stiamo per avere un rapporto, vedo che ai
piedi del letto c’€ il mio medico, immobile
come una statua, che mi fissa con occhi se-
veri.”

Succede che i sogni segnalino un disagio esi-
stenziale. Questo per capire quanto l'incon-
scio possa farsi beffe della nostra coscienza e
come ci possa tradire, travolgendo le nostre
convinzioni e I'idea che abbiamo di noi.

L'uomo che mi raccontd questo sogno, sie-
ropositivo, non aveva il coraggio di dire alla
donna, con la quale aveva allacciato di recen-
te una relazione, di essere sieropositivo.

Lui prendeva precauzioni prima del rapporto
sessuale, cercava di rendere il tutto un mec-
canismo naturale, rifacendosi all'accezione
primaria del “contraccettivo” ossia quella di
porre rimedio a un’eventuale gravidanza non
desiderata; era entrato sempre pit in intimita
con la sua partner, un legame fisico all'ini-
zio, ma anche mentale col passar del tem-
po; eppure, al dunque, dopo i primi rapporti
sessuali dettati pit da un fervore passionale
che da un affetto, aveva cominciato a perde-
re 'erezione nel momento in cui cominciava
a penetrare la donna. Insomma, si bloccava
perché sentiva la disapprovazione del suo
medico di fronte al rapporto sessuale. Ov-
viamente, non era il suo medico a disappro-
varlo, ma l'immagine disapprovante che lui
aveva interiorizzato, e che derivava certo dal-
la sua condizione di sieropositivo che segue
un percorso clinico, quella che gli impediva il
rapporto sessuale.

Pertanto, la mentalita libera delluomo nul-
la poteva contro l'auto-condizionamento di
uno stato di sieropositivita che, come il con-
vitato di pietra, agiva dal suo inconscio per
costruire sensi di colpa e conseguentemente
défaillance autopunitive.

IL SESSO E LAMORE

Il terreno d’incontro fra sessualita e amore &
una zona di confine sfumata e provvisoria, a
seconda dei movimenti emotivi ed esisten-
ziali consci e inconsci. Qualche volta

si puo amare e desiderare e qualche volta no.
Quella liberta sensuale e quella capacita
d'innamorarsi sono entrambi componenti
dell'istinto e questo significa che € listinto a
orientarci sia al desiderio sessuale, sia alla re-
lazione.

Il sesso e 'amore mai si sono confusi cosl
spesso, in un groviglio tanto difficile da distri-
care, come oggigiorno. C’é chi si ritrae inorri-
dito all'idea del sesso senza amore e chi non
riesce a immaginarli uniti.

Nelle civilta che ci hanno preceduto la ses-
sualita era considerata sacra o demoniaca,
ma in ogni caso indipendente dal sentimento
d’amore e I'amore era vissuto come fantasia
da donnicciole o come semplice motore del-
la riproduzione per il proseguo della specie,
ma in ogni caso indipendente dal desiderio
sessuale. Dall'antico Egitto alla cultura greca,
dal Rinascimento all'llluminismo e allepoca
romantica fino ai nostri giorni segnati da una
spensierata esibizione di anime e corpi, di
fusione tra sesso e amore non vi € mai stata
traccia.

Si dovrebbe essere liberi di amare, di deside-
rare e di amare desiderando.

Oggi, questa liberta € un diritto per tutti, uo-
mini e donne, nei loro diversi e possibili orien-
tamenti sessuali. Dalle avanguardie culturali
della fine degli anni sessanta il processo di
liberazione ha proseguito il suo corso come
un fiume in piena fino a sommergere i vecchi
modi di vivere e di pensare. Nel nostro tempo
si pud finalmente essere limpidi e andare a un
incontro guardandosi in faccia e dicendo le
cose come stanno.

Questa regola pero non vale fino in fondo per
Fuomo del sogno.

IL SENTIMENTO RUBATO

Ce una stragrande maggioranza di persone
che non si sottopone al test, perché la poten-
ziale condizione di sieropositivita ancora non
permette, almeno nel nostro Paese, di vivere
liberamente non tanto il sesso, quanto I'amo-
re. Ecco dunque, le confusioni e i problemi
che avvelenano la vita di molti. Essere co-

stretti alla promiscuita, o allacciare un legame
limpido e cristallino? Guardarsi negli occhi alla
luce del sole, o lasciarsi abbattere dal vortice
virtuale delle chat-line? Sempre piu spesso
leggo nei profili di potenziali cacciatori online
“gente sana per sano sesso”. Che vuol dire?
Alla larga i potenziali trasmettitori di malattie
sessualmente trasmesse? Le persone sono
consapevoli che oltre all’hiv, esistono le epati-
ti, la gonorrea, il papilloma virus e la clamidia.
Quest’ultima malattia, tra I'altro, & in crescen-
te aumento fra i giovanissimi, che a scuola
seguono l'ora di religione, ma non i corsi di
educazione sessuale. Il sesso & un argomento
tabu gia in seno alla famiglia, perché le istitu-
zioni non fanno niente, o quasi, perché non
sia un terreno minato?

Purtroppo, la condizione del sieropositivo
responsabile, per quanto sia a poco a poco
sempre pill normalizzata, per i pit rimane an-
cora una discriminate da cui salvaguardarsi, o
scappare a gambe levate.

L'uomo del sogno vive come tutti, capace di
essere maschile, sa di essere determinato, for-
te, deciso, sa di poter scegliere e rinunciare,
sa cosa vuole e fa il necessario per ottenerlo,
ma al dunque si blocca. Il sentimento gli viene
rubato, negato, & inevitabile lo scontro fra una
coscienza liberata e un inconscio ancora pri-
gioniero. E inevitabile lo schiacciamento delle
sovrastrutture sociali sulle spalle del singolo
individuo che si sente “diverso”, arginato e re-
legato a non poter vivere incondizionatamen-
te il proprio desiderio di continuita affettiva.

Sara capitato a qualcuno di voi (sieropositivo
o sieropositiva) di scegliere tra verita, e quindi
la discesa libera nella valle dei sentimenti, o
sotterfugio, e quindi il ritorno nella caverna
delle ombre. Ma nellombra ci si limita a osser-
vare da spettatori la vera vita.

UNA SESSUOFOBIA TUTTA
NOSTRANA

La potremmo definire DOP 'omofobia che
serpeggia in ltalia, protetta a tal punto e cosi
ben curata, da durare da pit di duemila anni
in un perfetto stato di conservazione ben



radicato nellinconscio collettivo del mondo
cristiano, e non solo. Se la religione, soprat-
tutto nel nostro Paese, ha svolto un ruolo
determinante nella costruzione di una men-
talita sessuofobica, la societa civile nel suo
insieme I'ha sorretta nel corso del tempo con
tenace ipocrisia e zelo confessionale. [l moti-
vo & semplice: la mentalita sessuofobia si fa
scudo dei sentimenti elevati per giustificare il
piacere e, di conseguenza, poter unire sesso
e amore.

Ancora oggi, nonostante I'hiv, la globaliz-
zazione, le nuove leggi e i nuovi costumi, la
Chiesa cattolica vieta I'uso del preservativo,
esclude i divorziati dalla Comunione e ai ra-
gazzi comanda la castita.

Naturalmente ben pochi rispettano queste
regole: a cominciare dai ragazzi che convivo-
no prima di sposarsi, ai preti che s'innamora-
no e vivono una vita sessuale come tutti, ai
divorziati cattolici che fanno regolarmente la
Comunione.

Le regole non si rispettano, ma in un modo
o nell’altro sono ancora cariche di energia e
producono danni: sensi di colpa, défaillance
sessuali, blocchi, stati di angoscia. E neces-
sario estirpare tutto cio dallinconscio. E, nel
caso di un sieropositivo, riuscire a comunica-
re la propria condizione senza inutili e contro-
producenti drammi.

L’ARMATA ROSSA DEL
CONSUMISMO

Come la nuova liberta sessuale si € trasforma-
ta in prodotto, di conseguenza anche il cor-
po, sia maschile che femminile, & diventato
pit un oggetto di consumo che una sede di
istinti, & pitt uno status symbol che una fonte
di piacere.

Doppio tranello per un sieropositivo respon-
sabile in terapia: non solo la difficolta di co-
municare la propria condizione al partner, ma
anche gli effetti collaterali metabolici della
terapia, oramai oggetto principe delle lunghe
aspettative di vita che si hanno nella convi-
venza con I'hiv.

Perché se un tempo, in particolar modo negli
anni settanta, le correnti culturali alternative
si proponevano di depenalizzare la sessuali-
ta, etero, omo, bisessuale o transgender che
fosse, di difenderla come libera espressione di
sé, ora é ridotta a merce, a una provocazione
carnevalesca. Tutto & apparenza nell’industria
del mercato, dove la sessualita si vende bene.

Un tempo c’erano i movimenti di liberazione,
oggi gli asservimenti strumentali, ma sara da
quelle origini che bisognera pur ripartire. Solo
che in questa esibizione, in questo libero con-
sumo di corpi e di emozioni chi, sieropositivo,
e affetto da lipodistrofia, si sente ancora pit
ghettizzato e deve correre a ripari estetici di
non poco impegno economico (se si vuol affi-
dare a mani esperte che non lo rovinano).

L’AMORE DIFFICILE

Voglio segnalarvi, a tal proposito, un saggio
della psicoanalista Marina Valcarenghi (L'amo-
re difficile, relazioni al tempo dell'insicurez-
za, Bruno Mondadori) dove € approfondito il
tema dell'insicurezza entrando nella sfera pit
privata, 'amore e la difficolta ad avere relazio-
ni se si & malati di insicurezza. E chi piu di un
sieropositivo € malato di insicurezza..? Ce ne
sono molti, ragione in piu per dire che la sie-

ropositivita € uno stato di alterazione esisten-.'
ziale né piti né meno accettabile di altri “mali

di vivere che ci affliggono.

L'autrice analizza la paura della solitudine sen-
timentale, attraverso storie di pazienti equa-
mente distribuiti per sesso e per eta. Certo, la
psicoanalisi non serve a tenere a bada la pau-
ra - come la stessa autrice dice - di soffrire, ma
qualche volta puo dare un nome alla sofferen-
za e soprattutto la consapevolezza di non es-
sere comunque esonerati dal dolore. Nel libro
si descrive un’educazione sentimentale, che
serve ad essere piu felici in una relazione, ma

non a proteggerci dai fallimenti e dalle con-

clusioni. Lamore non & sbagliato perché en-
tra in crisi o finisce, le cose nella vita finiscono
e basta. E la qualita del rapporto e non la sua
eternita che 'educazione sentimentale aiuta
a difendere.

Le responsabilita di un’educazione sentimen-
tale (e sessuale) ricadono sulla famiglia, sulla
scuola, sullambiente sociale di appartenen-
za, ma ogni essere umano pud, nel corso del
tempo, contrastare un’educazione sbagliata
che certo non aiuta la relazione d’amore.

Nel campo dell’hiv-aids l'attivismo moderno &
quell’'educazione che tutti dovrebbero avere
per considerare questa condizione, quan-
do controllata e curata, una guarigione dallo
stigma, che ahimé ancora oggi pervade gran
parte delle coscienze.

“Due persone s’innamorano perché da qual-
che parte nel loro inconscio si riconoscono.
Se si ha il coraggio di farsi vedere per quello

SAGGISTICA

ROBERTO BIONDI

che si é in quel momento, se si vive in pienez-
za la propria vita, se si va verso il prossimo con
curiosita, se si esprimono le proprie opinioni,
se si é spontanei, se non si cerca niente, ma
si € aperti a quello che puo succedere, allora
puo essere che fra gli sconosciuti si ricono-
scano amici e nemici, persone interessanti e
noiose, simili e diverse, e qualche volta anche
un amore.”




RIMEDI NATURALI...
SENZA PERDERE DI VISTA LA TERAPIA

UNA PICCOLA FINESTRA SULLE PROPRIETA
NATURALI
COADIUVATE DALLE CURE ALLOPATICHE, CER-
INTERAGIRE NELLA RIUSCITA DEI
RISULTATI. IL LORO USO, PERO, NON DEVE
SOSTITUIRE LE TERAPIE PRESCRITTE DAL PRO-

TERAPEUTICHE DEI RIMEDI

CANO DI

ANSIA, LE CURE VERDI PIU’
EFFICACI

Chi soffre d'ansia per ritrovare la serenita
puo contare anche sulfaiuto di alcuni ri-
medi naturali, come segnala una recente

rassegna sul tema, pubblicata sulla rivista
Nutrition Journal. L’analisi dei dati raccolti
in 24 ricerche, condotte su pitl di duemila
persone, documenta lefficacia di alcune
piante prese in esame.

VALERIANA OFFICINALIS
E una pianta a fiore (angiosper-
ma) appartenente alla famiglia
delle Valerianacee. E la pili nota
del genere Valeriana, costituito
da oltre 150 specie, maggior-
mente divulgate nelle regioni bo-

scose europee e, in parte, anche in Nord
America e nelle regioni tropicali sudamericane.
Si tratta di una pianta erbacea e perenne, con
breve rizoma stolonifero, fusto eretto e solca-
to in superficie da scanalature, radici fibrose
emananti uno sgradevole e penetrante odore;
in condizioni ottimali pud raggiungere altezze
superiori al metro.

Le foglie sono opposte e prive di stipole, con
picciolo presente solo nelle inferiori (e superio-
ri sono sessili); tutte si presentano composte e
imparipennate, costituite da 11-19 foglioline a
lamina intera o dentata e di un bel colore verde
intenso. | fiori, leggermente profumati, si trova-
no riuniti a formare un particolare tipo di infio-
rescenza detta corimbo; sono ermafroditi, con
calice ridotto e corolla a 5 petali, tubolare e dal
colore rosa chiaro; 'androceo &€ composto da 3
stami, il gineceo da un pistillo tri-carpellare con
ovario infero ed uniloculare.

La fioritura avviene in aprile-giugno e I'impolli-
nazione &€ entomogama (tramite Insetti).
Il frutto € un achenio striato prowvisto di setole

CHE,

piumose derivanti dalla modificazione che i pic-
coli denti del calice subiscono con la maturazio-
ne. La loro presenza ne aiuta la dispersione per
mezzo del vento.

ANSIA E SONNO

La Valeriana ¢ forse la pianta medicinale pit co-
nosciuta per le sue caratteristiche neurosedati-
ve; entrando a far parte di numerose specialita
farmaceutiche da sola o in associazione.

Alcuni studi clinici effettuati su pazienti con in-
sonnia lieve hanno dimostrato che la valeriana
riduce il tempo necessario per addormentarsi
e migliora la qualita del sonno nelle prime ore
della notte, mentre non ha praticamente alcuna
azione nelle ore successive di sonno.

E’ interessante notare che queste sperimenta-
zioni dimostrano che la pianta & quasi altrettan-
to efficace delle benzodiazepine nel favorire il
sonno, senza provocare sonnolenza al risveglio
come invece fanno alcuni farmaci sonniferi ad
azione piu prolungata.

In media I'84% dei pazienti trattati con la vale-
riana e il 73,4% di quelli trattati con oxazepam
(una nota benzodiazepina) giudicavano sia I'ef-
ficacia sia la tollerabilita del trattamento in
modo decisamente positivo.

Altri studi clinici rigorosi fatti su pazienti che
soffrivano di sindrome ansiosa hanno di-
mostrato che la valeriana & abbastanza vicina
come efficacia antiansiosa alle benzodiazepine
ma, a differenza di questi farmaci, non provo-
ca stordimento o sonnolenza durante il giorno
e consente quindi a chi la prende di lavorare in
perfetta efficienza.

Questi studi hanno dimostrato che la valeriana
e utile anche in persone con ansia durante le
ore del giorno. In questo caso va presa al matti-
no al risveglio e nel tardo pomeriggio.

PROPRIETA’

Le radici contengono in particolare un olio es-
senziale ricco in monoterpeni e sesquiterpeni
(acidi valerenici), valepotriati (lipofili e fortemen-

PROGETTO NATURA

ROBERTO BIONDI

PRIO MEDICO, SIANO ESSE ANTIRETROVIRALI
O PER LA CURA DEL CUORE, DELL'IPERTEN-
SIONE O DELLA PSICHE. VA ANCHE RICORDATO
CHE, PUR TRATTANDOSI DI RIMEDI NATURALI,
IL LORO USO DEVE ESSERE CONCORDATO CON
LO SPECIALISTA.

te instabili), lignani e alcalidi (actinidia). La mag-
gior parte di queste sostanze esplica un’azione
sui recettori per il GABA (acido gamma-amino-
butirrico, un neurotrasmettitore inibitore, viene
sintetizzato dall’'organismo a partire dal glutam-
mato. Con gli anni, la relativa concentrazione di-
minuisce. Questo amminoacido viene utilizzato
dal cervello per favorire la calma e la tranquillita
aiutando a neutralizzare gli effetti eccitanti del
glutammato. In altri termini, il GABA & I'arma
chiave del cervello per lottare contro lo stress).

MODALITA’ DI ASSUNZIONE E CON-
TROINDICAZIONI

Per I'azione sinergica, una buona associazione
€ data dalla Valeriana insieme al Biancospino e
alla Passiflora, in percentuali diverse in base al
risultato che si desidera ottenere (ansiolitico,
neurosedativo o cardiosedativo). La pianta e i
suoi derivati possono essere utilizzati nella pre-
venzione e nella cura di attacchi di panico, crisi
di angoscia, tremori, crampi addominali, irritabi-
lita, tensione nervosa, insonnia, vertigini psico-
gene, colon irritabile, palpitazioni, cefalea, ecc.

La posologia nelle forme ansiose acute € di
200-400 mg di estratto secco, 2-3 volte7die, o
di 300-400 mg coricandosi.

INTERAZIONI

La valeriana non dovrebbe essere usata in con-
comitanza coi barbiturici perché potrebbe veri-
ficarsi un’eccessiva sedazione.

CURIOSITA

La Valeriana era considerata nel mondo antico,
come una sorta di “panacea”, in grado di risol-
vere un gran numero di disturbi, in particolare
quelli nervosi e di tipo convulsivo.

Il nome botanico si deduce dal latino valere (ri-
goroso, sano). Il nome popolare, erba dei gatti,
proviene dal fatto che la pianta fresca esercita
un’attrazione di tipo “stupefacente” sui gatti ed
e forse questo il motivo per il quale, pur essendo
decorativa, la si incontra raramente nei giardini.



NEL MARZO 2012 (GU N.67 DEL 20-3-2012) BO-
EHRINGER INGELHEIM HA OTTENUTO LAUTO-
RIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO
IN ITALIA DI UNA NUOVA FORMULAZIONE DI

NEVIRAPINA E ORA “ONCE A DAY”
Ora il farmaco & dunque disponibile in com-
presse da 400 mg (adulti e adolescenti) e
da 100 mg (bambini con pit di tre anni),
entrambe a rilascio prolungato e quindi in
monosomministrazione giornaliera. Il princi-
pio attivo € sempre nevirapina, la cui prima
approvazione € del 1996 in USA e del 1997
in Europa: con questa nuova formulazione
sara possibile assumere una sola compressa
del farmaco una volta al giorno, rispetto alla
doppia somministrazione della precedente
formulazione.

Molte aziende farmaceutiche, venendo in-
contro alle esigenze del paziente, hanno
percorso la strada di riformulare i farmaci al
fine di ridurre il numero di somministrazioni
giornaliere. La nuova formulazione ha dun-
que il vantaggio di migliorare la praticita del
trattamento, I'aderenza del paziente alla te-
rapia, mantenendo immodificata I'efficacia e
la sicurezza del farmaco.

GLI STUDI

Sono due gli studi clinici che hanno portato
a questa nuova formulazione: lo studio VER-
XVE condotto su 1068 pazienti naive al trat-
tamento e lo studio TRANXITION su 443 pa-
zienti gia in trattamento con la formulazione
arilascio immediato (quella tradizionalmente
conosciuta).

Dall’analisi dei dati &€ emerso come I'endpoint
dello studio per la carica virale, ovvero carica
virale < 50 copie/ml alla settimana 48 + 4,
fosse stato raggiunto dall’81% dei pazienti
del gruppo nevirapina a rilascio prolungato,
contro il 76 per cento dei soggetti trattati
con nevirapina a rilascio immediato. Piu in
particolare, la percentuale di risposta alla
terapia per la formulazione a rilascio prolun-
gato e per quella a rilascio immediato é risul-
tata, rispettivamente, del 73% e del 71% nei
pazienti con HIV-RNA > 100.000 copie/ml al
basale e dell’85% e del 79% nei pazienti con
HIV-RNA al basale < 100.000 copie/ml. Il pas-
saggio dalla prima alla seconda formulazione

NEVIRAPINA:
NUOVA FORMULAZIONE

nei pazienti con carica virologica soppressa
(carica virale < 50 copie/ml) é stato analiz-
zato nel corso dello studio di non inferiorita
randomizzato in aperto a gruppi paralleli de-
nominato TRANXITION.

Dopo 24 settimane di follow-up, il manteni-
mento dello soppressione della carica virale
(soppressione della carica virale < 50 copie/
ml) € stato osservato nel 93,6% dei pazienti
(276 su 295) che hanno assunto nevirapina a
rilascio prolungato e nel 92,6% (137 su 148)
di quelli che hanno continuato con nevirapi-
na a rilascio immediato.

Per entrambi gli studi gli endpoint primari
erano la dimostrazione dell’efficacia e sicu-
rezza della nuova formulazione di compres-
se da 400 mg a rilascio prolungato: oltre a
dimostrare I'efficacia, essi hanno conferma-
to il profilo di sicurezza e tollerabilita della
nuova formulazione. | risultati sono infatti
stati coerenti con i dati gia noti di nevira-
pina a rilascio immediato, anzi lo studio ha
evidenziato una tendenza verso una mino-
re incidenza di eventi avversi nei pazienti
trattati con nevirapina a rilascio prolungato
rispetto ai pazienti trattati con nevirapina a
rilascio immediato, sia per quanto concerne
il numero cumulativo di eventi avversi, sia
per le percentuali di interruzione del tratta-
mento farmaco-correlate e gli eventi avversi
digrado 3 e 4.

TERAPIA
FILIPPO VON SCHLOSSER

NEVIRAPINA, INIBITORE NON NUCLEOSIDICO
DELLA TRASCRITTASI INVERSA (NNRTI) USATO
PER TRATTARE L'INFEZIONE DA HIV/AIDS (NOME
COMMERCIALE VIRAMUNE®).

Anche il profilo di sicurezza e tollerabilita
della nuova formulazione nel paziente pedia-
trico & risultato sovrapponibile a quanto gia
noto con la precedente formulazione. Non
sono state osservate difficolta nei bambini
ad ingerire le nuove compresse.

COME SI ASSUME?

La dose raccomandata per i pazienti adulti,
che iniziano la terapia per la prima volta con
nevirapina, &€ di una compressa da 200 mg
a rilascio immediato una volta al giorno per
i primi 14 giorni e, in seguito, si continuera
il trattamento con una compressa da 400
mg a rilascio prolungato una volta al giorno,
in associazione con gli altri farmaci prescritti
dall'infettivologo.

A tal proposito Boehringer-Ingelheim ha an-
che previsto la commercializzazione di una
nuova specifica confezione da 14 compresse
di farmaco con compresse 200 mg da uti-
lizzare per il periodo di induzione (prime 14
giorni) della terapia nei pazienti che iniziano
il trattamento, per poi passare alla confezio-
ne contenente compresse da 400 mg a rila-
scio prolungato.

Per i pazienti che sono gia in trattamento
con 2 compresse di nevirapina due volte al
giorno, il passaggio alla nuova formulazione
a rilascio prolungato da assumere una sola
volta al giorno, sara invece immediato.

PREZZI DI CESSIONE ALLENTE
(STRUTTURE SANITARIE)

Viramune® XR, confezione contenente 30
compresse da 400 mg ha un prezzo legger-
mente inferiore rispetto alla vecchia formula-
zione e indicazioni terapeutiche non variate.
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BENEFICI DELLA
FIXED DOSE COMBINATION

INTRODUZIONE

L’aderenza al trattamento & una condizione
imprescindibile per il successo di una terapia
a lungo termine com’é quella antiretrovirale

(ARV).

Le combinazioni a dosi fisse (fixed-dose com-
binations - FDC) sono “disegnate” apposita-
mente per semplificare il regime posologico
e potenzialmente migliorare la compliance
del paziente. Tuttavia, i dati che comparano
Fincremento di aderenza alla terapia tra FDC
e combinazioni di farmaci tradizionali sono
limitati.

FARMACI APPROVATI DALLA

Infatti, non sono molti gli studi che
valutano la compliance e 'outcome

dei pazienti alla FDC in HIV, maggiore AZT/3TC Dual NRTI
e invece il loro numero in altri campi d4T/3TC* Dual NRTI
medici, quali diabete o ipertensione. ABC/3TC Dual NRTI
Inoltre, nop Vi hsonolst.udl (|I’|I f:carrrja- TDF/FTC Dual NRTI
coeconomia che va utino ef ejttlva TDF/3TC* Dual NRTI
spesa con le FDC rispetto a regimi tra- AZT/3TC/NVP* NNRTI+dual NRTI
dizionali ponendo I'accento non solo d4T/3TC/NVP NNRTI+dual NRTI
s‘ul cgsto delllla FDC, ma”anchle sylla AZT/3TC/ABC Triplice NRTI
rlc!u2|one della s.plesa de.a T’a attia e TDF/FTC/EFV NNRTI+dual NRTI
minor costo sociale grazie a aumen- TDF/3TC/EFV* NNRTI+dual NRTI
to della compliance del paziente, LPV/r Boosted Pl
come si puo immaginare per riduzio- RPV/TDE/FTC NNRTI+dual NRTI
ne di accessi ospedalieri e visite per
complicanze, cambiamenti di regime In studio
EErpEUIED, G ol G v Dolutegravir/ABC/3TC Inibitore
li resistenti, migliore qualita della vita integrasi+dual NRTI
per riduzione del numero di pillole.

N Elvitegravir/cobicistat/TDF/FTC | Inibitore integrasi
LA QUALITA DELLA VITA boosted +dual NRT]
Fin dal 1948 I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita ha posto I'accento ATV4RTV (coblister) Boosted P

ne del fatto che i pazienti sono gli unici che
possono fornire la prospettiva reale sulleffica-
cia globale delle terapie [1].

In questo ambito, si collocano anche le strate-
gie per la semplificazione del trattamento quali
'uso delle FDC o delle monosomministrazioni
giornaliere (Tab.1) [2].

Tabella 1
FDC in commercio negli Stati Uniti o in fase di
studio [2].

FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION (FDA/USA)

TIPOLOGIA

compliance nel tempo di assunzione [95.5%
(53.8—100%) vs 86.3% (4.3—100%) (P=0.006)]
e aumentava anche il gradimento della terapia
[92% (82—99%) vs. 85% (75—-93%) (P=0.004)].
Lo studio ha dimostrato che il passaggio alla
FDC migliorava l'aderenza e il gradimento del-
la terapia senza lemergenza di nuovi eventi
avversi (AE) o perdita del controllo virologico
a 4 e a 8 settimane, anche se il follow-up era
breve.

La conclusione degli autori era che i regimi QD
rappresentano un supporto impor-
tante per laumento delladerenza e
del gradimento della terapia [3].

In uno studio prospettico multicen-
trico italiano, 212 pazienti con carica
virale (VL) <50 copie/mL sostituiva-
no la terapia di emtricitabina (FTC) +
tenofovir (TDF) + efavirenz (EFV) o di
3TC+TDF+EFV con una singola pillo-
la di FTC/TDF/EFV. A un mese dallo
switch alla FDC l'aderenza passava
dal dato iniziale del 93.8% al 96.1%
(P<.01) e si manteneva per il tempo
dello studio (96.2% a 6 mesi).

La QoL migliorava dal 68.8% al 72.7%
(P=0.042) ed era associata a una mi-
gliore percezione dello stato di salute
e di minor numero di AE (P<.0001).
La media dei CD4 aumentava da 556
a 605 cellule/pL (P<.0001). Allultimo
follow-up il 98% dei pazienti mante-
neva la VL<50 copie/mL e il 100%
<400 copie/mL. Gli autori conclude-

sullimportanza della qualita della vita
del paziente (QoL): “la salute & lo sta-

* Combinazione non disponibile in US e in EU.

vano evidenziando che la sostituzio-

to di completo benessere fisico, psi-
cologico e sociale e non solamente
assenza di malattia”.

3TC, lamivuduna; ABC, abacavir; ATV, atazanavir; AZT, zidovudina; d4T,
stavudina; EFV, efavirenz; FTC, emtricitabina; LPV/r, lopinavir/ritonavir;
NNRTI, inibitore non-nucleosidico della trascrittasi inversa; NRTI, inibi-
tore nucleosidico della trascrittasi inversa; NVP, nevirapina; P, inibitore
proteasi; RPV, rilpivirina; RTV, ritonavir; TDF, tenofovir.

ne con la FDC portava a un miglio-
ramento sia delladerenza che della
QolL, mantenendo la soppressione
virologica e I'efficacia immunologica
[4].

Il miglioramento o il mantenimento

di elevati livelli di benessere psico-fi-

sico, cioeé migliore QoL possibile correlata alla
salute (Health Related Quality of Life - HRQoL),
rientra tra gli obiettivi primari della ART.

Le Linee Guida italiane sottolineano come, al
fine di ottenere la migliore HRQoL possibile,
ulteriori sforzi dovrebbero essere indirizzati
verso l'implementazione di misure paziente-
centrate nella pratica clinica, in considerazio-

ALCUNI STUDI A SUPPORTO

In uno studio del 2008, si & valutato lo switch
da abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) BID a
ABC/3TC (Kivexa) QD in 94 pazienti.

A 4 settimane, si € visto un incremento di ade-
renza con la FDC: compliance nellassunzione
[99.2% (90.7-100%) vs 96.6% (60.0—100%)
(P=0.017)]; compliance nella dose [97.1%
(64.3—100%) vs 91.9% (33.3—100%) (P=0.016)];

In uno studio retrospettivo dello
scorso anno, condotto su 2460 pazienti, sono
stati valutati i fattori associati alla persistenza
nell'iniziale terapia antiretrovirale. Tra i vari fat-
tori emersi, la FDC era associata ad un rischio
significativamente pit basso di sospensione
della terapia (HR, 0.39; P<.001) [5].

Un altro studio del 2011 ha indagato i fattori
associati alla completa aderenza alla terapia
(intesa come nessuna dose saltata/dimenti-




cata). Solo il 54 % dei pazienti aveva una com-
pleta aderenza e tra questi c’era una pit bassa
percentuale di ospedalizzazioni (11% vs 28%;
P<.0001) e di accessi al pronto soccorso (26%
vs 34%,; P<.09); chi assumeva la FDC aveva una
completa aderenza piu elevata di coloro che
assumevano terapie libere (OR 2.1, P<.05), un
numero elevato di pillole era associato a una
piu bassa aderenza (OR 0.93, P<.05).

Da quest’analisi si desume che regimi terapeu-
tici che riducano il numero di pillole possono
contribuire a migliorare I'aderenza alla terapia
e il benessere clinico del paziente, limitando
anche l'accesso alle risorse ospedaliere [6].

POCHI | DATI DI
FARMACOECONOMIA

In letteratura € presente un unico studio di
farmacoeconomia che ha indagato il costo
effettivo della FDC rispetto alle formulazioni
libere.

Da un database statunitense di pazienti HIV/
AIDS (MEPS) sono stati individuati 171 pa-
zienti dal 2001 al 2006, di questi il 53% as-
sumeva una FDC. Il costo totale di tutti i pa-
zienti in FDC nel periodo di studio era stato di
$1,103,630, mentre quello del gruppo di con-
trollo di $832,645; in media il costo annuale
per paziente era di $15,766.15 per la FDC vs
$11,895.21 per la terapia libera.

La QoL aggiustata per anno (QALY) era piu
elevata per i pazienti che assumevano la FDC
(QALY media della terapia libera di 0.599 [95%
Cl=0.544-0.653] vs quella della FDC di 0.684
[95% CI=0.633-0.734], differenza non signifi-
cativa).

Dato un costo incrementale medio annuo di
$3870.94 per la FDC rispetto alla terapia libera
e un guadagno incrementale annuo di QALY
di 0.085, il rapporto incrementale di costo-
utilitd ICUR) era di $45,540.49 per QALY ad-
dizionale.

Questo valore risulta accettabile e al di sotto
del valore soglia di disponibilita a pagare di
$50,000 per QALY incrementale. In questo
studio vi sono delle limitazioni intrinseche per
I'uso del MEPS: non sono disponibili dati clinici
(durata della terapia, CD4 e VL) e quindi non si
puo calcolare il costo aggiuntivo di eventua-
li eventi di progressione di malattia, accesso
ospedaliero, emergenza di virus resistenti e
quindi non si possono fare delle valutazioni
economiche di impatto a lungo termine della
FDC sulla salute dei pazienti [7].

CONCLUSIONI

Le ultime Linee Guida DHHS (USA) sottoline-
ano come la semplificazione della terapia sia
un’opzione importante per molti pazienti in
trattamento con ARV.

(

TERAPIA

SIMONE MARCOTULLIO

Gli obiettivi della semplificazione (gestionale)
sono il miglioramento della QoL e dell’ade-
renza alla terapia attraverso la riduzione del
numero di pillole con conseguente riduzio-
ne delle tossicita a breve e lungo termine,
riduzione del rischio di fallimento virologico,
conservazione di opzioni terapeutiche fu-
ture, ma anche ottimizzazione del rappor-
to costo-efficacia, riduzione del numero di
eventi che richiedono ospedalizzazione e
ritardo della progressione di malattia [8].

Da un punto di vista di spesa € sicuramente
vero che le FDC hanno un costo immediato
piu alto delle combinazioni libere, tuttavia
nel lungo termine, assicurando una miglior
compliance e poiché, come visto nel lavoro
di farmaco economia [7], il rapporto costo-
efficacia delle FDC & entro i limiti di accet-
tabilita, esse potrebbero garantire un rispar-
mio economico in termini di riduzione del
fallimento terapeutico, riduzione di accessi
ospedalieri per complicanze e progressio-
ne della malattia, riduzione dellemergenza
di virus resistenti e conservazione di nuove
opzioni terapeutiche in cui si debbano utiliz-
zare nuovi farmaci piu costosi.

Purtroppo ad oggi, in letteratura mancano
studi di farmacoeconomia che valutino que-
sti aspetti fondamentali nellimpiego delle
FDC.

“
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EVOLUZIONE DELLA HAART

SINGLE TABLET REGIMEN (STR)

SEMPLIFICAZIONE: ESSENZA DELL'INNOVAZIONE

COS’E L'STR?

Il Single Tablet Regimen definito come for-
ma farmaceutica contenente l'intero regime
terapeutico da assumere una singola volta al
giorno in una singola compressa (one pill, all
HAART), & il risultato naturale della lunga evo-
luzione del trattamento dell'infezione da HIV
cominciata circa 20 anni fa e sempre tesa alla
ricerca di efficacia, tollerabilita e gestibilita di
una terapia che basa il suo successo te-
rapeutico sull’assunzione continuativa e
regolare di una combinazione di antiretro-
virali per tutta la vita della persona con HIV.

PERCHE L'STR?

La continua ed attuale ricerca di nuovi prin-
cipi attivi ARV sempre piu potenti ed effica-
ci, infatti, non avrebbe molto senso se non
si accompagnasse contemporaneamente al
dogma incontrovertibile della medicina
secondo il quale “nessun farmaco é effi-
cace se non viene assunto dal paziente”.

In HIV questa affermazione, tanto scontata
quanto vera, deve pero essere ulteriormente
enfatizzata in considerazione del fatto che
la non ottimale assunzione del farmaco
non si limita alla perdita di efficacia della
terapia stessa, ma costituisce la base del
fallimento terapeutico attraverso I'espo-
sizione del paziente a possibili e pericolo-
se resistenze del virus e alla conseguente
riduzione delle opzioni terapeutiche ne-
cessarie a garantire la salute del paziente
attraverso i decenni di terapia a venire.

ULTIMISSIMI DATI A SUPPORTO

Di fatto, I'evoluzione della terapia HIV ha rag-
giunto livelli di efficacia crescenti negli anni
e sempre piu entusiasmanti (gli ultimi dati
presentati al CROI riportano percentuali di
pazienti a viremia soppressa di oltre il 90%
con la combinazione QUAD in STR; Fig 1)
rappresentando probabilmente il pit grande
successo della medicina moderna. Oggi, in-
fatti, il trattamento ARV € non solo in grado di
controllare con successo linfezione poten-
zialmente mortale dell’HIV, ma é addirittura
in grado di ridurre drasticamente la trasmis-
sione dellinfezione stessa attraverso il sem-
plice trattamento delle persone con HIV (Stu-
dio 052 definito “breakthrough of the year”
dalla rivista Science 2012, vedi Delta n. 57).

Questo incredibile risultato € stato raggiunto
grazie allenorme determinazione di pazienti,
clinici, ricercatori scientifici, autorita sanita-
rie e aziende produttrici che hanno condot-
to insieme con grande impiego di energie e
risorse un percorso vincente contro il virus
chiaramente guidato e controllato dall’ap-
proccio scientifico su cui si basa la medi-
cina moderna: la medicina basata sull’evi-
denza (EBM) caratterizzata da un grande
rigore scientifico che ha permesso di mini-
mizzare gli errori e la dispersione di energie
e vite umane in approcci alternativi e visionari
(magari creativi e interessanti ma non suppor-
tati da solide evidenze).

Figura 1
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STR: IL RAZIONALE E NATO PER IL
PAZIENTE

Sulla base di questi successi si sta ora apren-
do una nuova era della HAART, nella quale la
lunghissima prospettiva di vita delle persone
con HIV e la disponibilita di armi terapeutiche
multiple ed efficaci, permette di espandere
il concetto di successo clinico dalla sem-
plice efficacia virologica (a 48-96 settima-
ne espressa come % di pazienti con sop-
pressione virale nel protocollo di ricerca)
al successo clinico inteso come raggiun-
gimento e mantenimento nel tempo della
piena soppressione virologica nella vita
reale del paziente (persistenza del regime
terapeutico).

Sappiamo bene, infatti, che nella vita reale
del paziente HIV+ vi sono numerosi fattori di
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distrazione o interferenza dalla terapia ARV
(pluri-trattamenti per comorbidita associate,
stigma della patologia e quindi della terapia,
effetti collaterali del trattamento, dimenti-
canze involontarie o volontarie delle assun-
zioni della terapia, auto semplificazioni tera-
peutiche, vacanze terapeutiche, ecc.)

E’ evidente che questo obiettivo pud essere
raggiunto solo con regimi terapeutici efficaci
e ben tollerati dal paziente, ma anche carat-
terizzati da una gestione semplice e otti-
mizzata sia dal punto di vista dell'impatto
organizzativo nella vita del singolo pa-
ziente che sulla organizzazione delle gia
deboli strutture sanitarie (carichi di lavoro
del personale, frequenze di controlli e moni-
toraggi, frequenza di modifica
degli schemi terapeutici, diffi-
colta linguistiche tra operatore
sanitario e paziente, ecc.)

Il Single Tablet Regimen (STR)
si cala perfettamente in que-
sta realta avendo in sé il valo-
re intrinseco della semplicita
gestionale (intero  regime
terapeutico in una singola
compressa da assumere una
singola volta al giorno) che de-
termina una serie di vantag-
gi clinici a beneficio del pa-
ziente. Primo fra tutti la ovvia
migliore aderenza di una formulazione fa-
cile da assumere e da ricordare, ma di an-
cora maggiore importanza € la caratteristica
di unicita della somministrazione (“all or
nothing”- assunzione di tutto il regime o
di nessun componente) che non permette
la possibile dimenticanza involontaria o
volontaria di parte della terapia (aderenza
selettiva).

E’ quest’ultimo, infatti, il tipo di aderenza
sub ottimale pit pericoloso per il paziente
in quanto, in molti casi, 'assunzione parziale
del regime terapeutico apre un importante
varco nella barriera che il regime com-
pleto HAART crea nei confronti del virus
permettendogli di selezionare ceppi virali re-
sistenti e portando al fallimento del regime
terapeutico in atto.
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Figura 2

UN’ANALOGIA ILLUMINANTE

Giocando con le analogie a realta distanti
dalla terapia e dall’HIV, potremmo affianca-
re quanto sta accadendo in HIV con quanto
sta accadendo in altri ambiti della nostra
vita quotidiana in forte evoluzione. Pensia-
mo ad esempio all’evoluzione dell’elettroni-
ca che ci accompagna nella vita quotidiana.

La grande innovazione della comparsa e
diffusone di internet e della telefonia cel-
lulare (anni 90) inizialmente per pochi e di
gestione complessa e costosa & forse pa-
ragonabile alla comparsa dei componenti
ARV efficaci avvenuta quasi negli stessi
anni e caratterizzati da una complessa ge-
stione sia per schema terapeutico che per
tollerabilita.

Successivamente in una seconda fase i
tools elettronici hanno migliorato il loro
accesso e il loro utilizzo (sistemi operativi
semplici “window”, economicita, design)
rendendoli efficaci per il grande pubbli-
co e non solo per gli “addetti ai lavori”. Il
moltiplicarsi dei tool elettronici necessari
(Internet, mp3, cellulari, mail, navigazione
satellitare, etc) e il loro sempre maggior uti-
lizzo ha reso pero difficile la loro fruibilita
a causa della complicata gestione logistica
e pratica di un complesso sistema di stru-
menti separati.

Analogamente lo sviluppo delle strategie
HAART in regimi pluri-compresse da as-
sumere in pil somministrazioni al giorno
anche se caratterizzate da eccellenti per-
formance nel setting di studi clinici, risul-

tavano e risultano di difficile gestione nella
vita pratica del paziente.

Lultima ed inarrestabile evoluzione della
tecnologia € quella dei nostri giorni in cui
I'ottimizzazione si concretizza nella sintesi
di tutto il complesso sistema di strumenti
elettronici in un singolo strumento maneg-
gevole, completo, unico e inseparabile nei
suoi componenti ma assolutamente indivi-
dualizzato in ogni suo esemplare attraverso
la scelta di specifiche “Apps” adatte per
ogni tipologia di utente: lo smartpho-
ne (I-Phone ; I-Pad o simili) cosi lar-
gamente diffuso in tutti gli strati
della popolazione.

Nella clinica per 'HIV, questa
terza fase, appena awvviata,

e probabilmente rappre-
sentata dalla comparsa e
dallo sviluppo dei Single
Tablet Regimens (STR),
formulazioni contenenti
tutti i componenti ne-
cessari al paziente per
controllare efficacemente

e nel tempo la propria sop-
pressione virologica in un
formato a singola compres-
sa, unica, indivisibile da assu-
mersi una sola volta al giorno.

La forma di somministrazione in
STR, infatti, rendendo la terapia piu
friendly per il paziente permette di asso-
ciare I'efficacia ARV dei singoli componenti

TERAPIA

SIMONE MARCOTULLIO

ad una migliore aderenza terapeutica ren-
dendo inoltre impossibili pericolose aderen-
ze selettive (“all or nothing”- assunzione di
tutto il regime o di nessun componente).

STR: UN STRATEGIA CHE NON SI
ARRESTA

Attraverso la collaborazione tra aziende pro-
duttrici, la disponibilita nel prossimo futuro
di un numero sempre maggiore di STRs (Fig.
3), permettera al medico di individualizza-
re la terapia (tailoring) attraverso l'utilizzo
dei migliori componenti ARV disponibili per
ogni specifica tipologia di pazienti in un for-
mato (STR) che migliorera I'efficienza nel
tempo del regime terapeutico minimizzan-
do errori, mancanze di aderenza, o difficol-
ta di gestione della terapia da parte di tutti
coloro che concorrono all’'obiettivo della
terapia di raggiungere e mantenere vire-
mie non rilevabili per il pit lungo tempo
possibile nel singolo paziente.

Ovviamente, come ogni innovazione, anche
il Single Tablet Regimen (STR) trova estima-
tori e contrari, innovatori e tradizionalisti,
ma I'analogia impone una riflessione: quan-
ti di noi sarebbero disposti a scommettere
che lo smart-phone si rivelera presto un
fallimento?
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SCHEMI TERAPEUTICI
ALTERNATIVI
ALLA TRIPLICE TERAPIA

MENO DI TRE

Progetto nato per affrontare una nuova strategia terapeutica
per il trattamento dell'infezione da HIV: LDRs, Less Drug Regi-
mens, schemi terapeutici alternativi alla triplice.

La prospettiva di terapia a lungo termine e la disponibilita di
avere molte molecole con maneggevolezze, potenze e tossi-
cita differenti, favoriscono percorsi terapeutici individuali della
terapia antiretrovirale di combinazione, che contemplano an-
che schemi terapeutici alternativi alla classica triplice, utiliz-
zando meno farmaci. Queste soluzioni terapeutiche mirano ad
assicurare il mantenimento dellefficacia viro-immunologica, ri-
spondendo pero a un determinato contesto clinico, ad una par-
ticolare prospettiva o necessita che la triplice terapia potrebbe
non riuscire ad assolvere.

In questo progetto sono prese in considerazione le cosiddette
strategie LDRs (Less Drugs Regimens) con particolare atten-
zione a quelle basate su inibitori delle proteasi potenziati, toc-
cando aspetti di prospettiva, razionale, pratica clinica e comu-
nicazione medico-paziente. L'obiettivo & quello di stimolare la
formazione di una rete nazionale di associazioni di pazienti che,
a loro volta, coinvolgendo i medici infettivologi di loro riferi-
mento, ripropongano le stesse tematiche nelle comunita locali.

Hanno collaborato con noi: Andrea Antinori (INMI Spallanzani,
Roma), Antonella Castagna, Adriano Lazzarin (S Raffaele, Mila-

no).

Ringraziamo Abbott per il sostegno a questa iniziativa.
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I VACCINARSI... !

modo semplice, la somministrazione di
un vaccino induce una risposta immu-
nitaria dell’organismo che determina la
protezione del soggetto vaccinato nei
confronti di una o pit malattie (nel caso
dei vaccini combinati) di origine batterica
o virale.

Possono essere costituiti da batteri o vi-
rus interi vivi inattivati (uccisi) oppure da
frammenti del microrganismo specifico.
Essi stimolano la risposta anticorpale, ma
non causano la malattia. Esiste anche un
terzo tipo di vaccini prodotto con micror-
ganismi vivi ma attenuati, in grado cioé
di indurre una forma asintomatica della
malattia e quindi la formazione degli anti-
corpi specifici, senza produrre la malattia
in forma clinica.

Una caratteristica peculiare della vaccina-
zione consiste nel fatto di non produrre
solo effetti sulla persona singola che rice-
ve il vaccino, ma su tutta la popolazione
riducendo la circolazione dell'agente (vi-
rus o batterio) responsabile di quella ma-
lattia.

Persone sieropositive

Le recenti Linee Guida Europee (EACS,
ottobre 2011) per le persone con HIV con-
sigliano, ad integrazione e con le limita-
zioni di quanto esposto in precedenza, la
vaccinazione per:

GIORNATE NADIR 2012

DAL 19 AL 21 APRILE, 82 PERSONE APPARTENENTI A 30 ASSOCIAZIONI DI
PAZIENTI E/O DELLE COMUNITA COLPITE DA HIV/AIDS HANNO PARTECIPA-
TO AL NOSTRO EVENTO. RINGRAZIAMO TUTTI QUANTI PER LA STIMA DIMO-
STRATA E PROPONIAMO UNA SINTESI DEI PROGETTI FORMATIVI - INFORMA-
TIVI AFFRONTATI.
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le severita della malattia, se contratta;
vedi anche lo zoster per I'ultima voce);

® Pneumococco e l'influenza (se entram-
be effettuate, da somministrarsi simul-
taneamente);

® Papillomavirus (HPV, per evitare il ri-
schio - aumentato in corso di infezione
da HIV - di contrarre il virus vista I'in-
cidenza di patologie correlate: cancro
anale, orofaringeo, alla cervice uterina
e condilomi);

® Epatite A e B (per condivisione del ri-
schio con I’HIV di contrarre i virus e per
la potenziale severita delle malattie, se
contratte).

Uomini che hanno sesso con uomini (MSM)
Prevenire infezioni anche a trasmissione
sessuale in questa popolazione € cruciale:
le vaccinazioni per I'epatite A e B assumo-
no dunque un ruolo importante.

Recenti studi hanno posto I'accento an-
che sull’infezione da HPV, per la quale un
vaccino esiste anche con indicazioni nella
popolazione maschile e merita di essere
preso in considerazione (prevenzione del
cancro anale, orofaringeo e condilomi).

Hanno collaborato con noi Alba Carola Fi-
narelli e Roberto Cagarelli (Sanita Pubbli-
ca, Regione Emilia-Romagna).
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ha nel prevenire I'infezione da HIV.

La terapia tARV € indubbiamente utile per le
persone con HIV: I'inizio precoce implica, in-
fatti, sia maggior beneficio per la salute del
paziente, sia la prevenzione della trasmissio-
ne del virus agli altri (trasmissione seconda-
ria). Inoltre, viste le nuove evidenze scienti-
fiche, essa potrebbe avere anche un ruolo
per persone senza HIV per non acquisire I'in-
fezione (PREP, profilassi pre-esposizione).
Lapplicabilita della PREP nel mondo reale &
al momento allo studio, cosi come la com-
prensione di chi potrebbe trarne vantaggio
in termini di costo/beneficio. Il progetto mira
dunque ad informare su questi nuovi aspetti
e nasce dalla indubbia constatazione che per
arginare l'epidemia da HIV siano necessari
approcci integrati al problema, contemplan-
do tutte le strategie disponibili.

Anche in questo caso, l'obiettivo & quello di
stimolare la formazione di una rete nazionale
di associazioni di pazienti e/0 comunita col-
pite dall'infezione che, a loro volta, coinvol-
gendo i medici infettivologi di loro riferimen-
to, ripropongano le stesse tematiche nelle
comunita locali.

Hanno collaborato con noi: Andrea Antinori
(INMI Spallanzani, Roma) e Antonella Casta-

gna (S Raffaele, Milano).

Ringraziamo Gilead per il sostegno a questa
iniziativa.

MATERIALE

Per ogni tema affrontato, Nadir ha realizzato
uno slide kit e una pubblicazione. In partico-

1A

lare, per il progetto: *“Meno di Tre

€ stato

realizzato un leaflet specifico, mentre per gli
altri temi sono stati pubblicati numeri tema-
tici di Nadirponte.

[l seminario & stato anche un’occasione per
lanciare il progetto “PRONTI!”, sostenuto da
MSD lItalia, pensato per il paziente per tene-
re presente i dati principali della sua salute,
averne una prospettiva chiara e riuscire ad
ottenere il meglio dalla terapia, ma anche
per il medico al fine di ottimizzare il tempo
previsto della visita e dialogare meglio col
paziente.
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oewLe PERSONE con HIV

dittivita nel monitoraggio della persona
con HIV ed offrono nuove prospettive per
la gestione della salute.

| test diagnostici e di screening sono sem-
pre piu affidabili, costo-efficaci, di sempli-
ce utilizzo e costituiscono uno strumento
fondamentale per impostare una terapia
mirata alla gestione della patologia a lun-
go termine.

E’ importante conoscere a grandi linee
questa materia, al fine di poter applicare
una corretta gestione del percorso tera-
peutico.

Spesso, in questo settore, innovazione e
costo-efficacia sono concetti concordan-
ti. E’ da ricordare che usufruire di una cor-
retta e completa diagnostica specifica per
il paziente per la gestione dell'infezione
da HIV nel lungo termine € un diritto.

Sono stati affrontati temi importanti ri-
guardanti I'HIV-DNA provirale, la com-
prensione clinica del corecettore CCRS,
HLA-B*5701, i test di resistenza e nonché
tutte le novita concernenti la fruibilita e
I'utilita clinica.

Ha collaborato con noi Massimo Andreoni
(Tor Vergata, Roma).

Ringraziamo ViiV per il sostegno a questa
iniziativa.

Il tutto é disponibile on-line sul sito www.na-
dironlus.org.

COMMUNITY DAY

Sabato 21 Aprile 2012, i lavori sono stati de-
dicati a tematiche interne riguardanti le asso-
ciazioni di pazienti e/0 comunita colpite.
Queste le relazioni:

® Essere gay HIV+ oggi in Italia: “| risultati
dell’indagine sociale HIVoices” - Raffaele
Lelleri (Arcigay)

® Aggiornamenti dalla Consensus Conferen-
ce sul test HIV - Massimo Oldrini (LILA Mi-
lano)

3 i
o

W |
%d' onte
C SCERE PPLICARE

f £ TOLLERABILITA 1

! nadir ’

Definire oggi una terapia di successo per una
persona con HIV & un concetto complesso
che, se analizzato dalle varie prospettive, ri-
chiede uno sforzo - sia da parte del medico
sia del paziente - di analisi, sintesi, decisione.
Processo complicato dal fatto che questo
sforzo deve essere ripetuto nel tempo, nel-
la prospettiva della gestione dell’infezione a
lungo termine.

Ecco dunque che la vera scommessa per
la gestione del lungo termine dell'infezione
da HIV é quella di adattare la terapia antire-
trovirale al contesto del paziente, senza di-
menticare la regola principe che egli debba
essere in grado di assumerla, ma cercando,
al contempo, di garantire la prevenzione di
complicanze con la regola del buon senso.
Si chiede dunque al paziente un’attenzione
speciale con il proprio medico: ogni tanto &
necessario fermarsi e riflettere su cio che si
assume come terapia e coterapie.

La domanda da porsi &: “Per il mio contesto,
la mia situazione, va ancora bene quello che
assumo?”. Per contro, anche il medico dovra
porsi la stessa domanda: “E’ ancora adatta la
terapia che ho prescritto al mio paziente?”.
Non a caso, la maggior parte delle Linee Gui-
da considera, tra i possibili motivi di cambia-
mento terapeutico in condizione di viremia
controllata, I'essere in trattamento con un
regime non pill raccomandato, intendendo
questa affermazione oltre la semplice ovvie-
ta di cambiare farmaci datati. Sono dunque
questi i concetti che, se applicati, ci consen-
tono di definire oggi una terapia di successo,
con una particolare attenzione alla tollerabi-
lita.

Ha collaborato con noi Marco Borderi (O.

Maggiore, Bologna).

Ringraziamo MSD Italia per il sostegno a que-
sta iniziativa. Stampa non effettuata a causa
della mancanza delladeguato supporto da

parte dello sponsor.

® Confrontarsi sull'impegno istituzionale del-
le associazioni: quale futuro € ipotizzabile
in merito alla Dichiarazione di Roma?
Facilitatori: Simone Marcotullio, Filippo von
Schloesser (Nadir)

E’, infine, seguito un confronto tra Nadir e le
associazioni territoriali sulle tematiche rite-
nute di possibile interesse per futuri momenti
di formazione.
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B. SCEGLIERE LA TERAPIA

F. EFFETTI INDESIDERATI

“UN PAZIENTE INFORMATO E DI AIUTO A SE STES-
SO, ALLA COMUNITA SCIENTIFICA E ALLA SOCIETA:
CREARE LE BASI CULTURALIPER UN DIALOGO ALLA
PARI TRA LE PARTI, SECONDO | RISPETTIVI RUOLI, E
DUNQUE CRUCIALE”. QUESTA FRASE DELLA SCHE-
DA DESCRITTIVA DI NADIR ONLUS SPIEGA IL SENSO
DI QUESTA SERIE DI ARTICOLI. LO SCOPO E ANA-
LIZZARE LA TERAPIA ANTIRETROVIRALE IN - QUA-
SI-TUTTI I SUOI ASPETTI, CERCANDO DI RENDERE
COMPRENSIBILI ANCHE LE MOTIVAZIONI SCIENTI-

FICHE CHE STANNO DIETRO CIASCUN FENOMENO.
PER COMMENTI, DOMANDE, SEGNALAZIONI:
GIULIOMCORBELLI@QHOTMAIL.COM

La gestione di una terapia antiretrovirale richiede attenzione e una
reale collaborazione con il proprio medico: segnalare tutti i distur-
bi che si presentano e che potenzialmente sono collegabili alla
terapia & fondamentale per permettere di individuare la soluzione
terapeutica pit adatta e quindi che garantisca anche la massima
aderenza. Disturbi apparentemente poco degni di nota come in-
sonnia, diarrea, emicrania, disfunzione erettile possono trovare una

l C.SEGUIRE LA TERAPIA

soluzione semplice se discussi con il proprio medico e offrire una
“convivenza” con la terapia meno gravata da disagi.

Ma chi vive con I'Hiv e con la terapia antiretrovirale puo andare in-
contro anche a situazioni che si sviluppano nel corso del tempo e
possono non manifestarsi subito in maniera clinica come i disturbi
sopra elencati. Chiamarle “effetti indesiderati” puo essere fuor-
viante: problemi metabolici, cardiovascolari, epatici, ossei, cognitivi
o della funzione sessuale non sono sempre provocati dalla terapia
antiretrovirale.

Possono piuttosto essere considerati il risultato di un processo arti-
colato di invecchiamento precoce dell’organismo legato alla infiam-
mazione perenne provocata dall’infezione da Hiv, sul quale anche
la chimica dei farmaci puo avere della conseguenze. Sono problemi
che sarebbe piu corretto definire “malattie non infettive associate
all’Hiv” e che, in alcuni casi, possono costituire motivo di preoccu-
pazione ben pil che 'infezione stessa.

Data I'importanza di queste patologie, Nadir ha prodotto nel tempo
moltissimo materiale informativo, disponibile sul sito www.nadiron-
lus.org; in particolare sulla lipodistrofia, sono stati realizzati un “Ma-
nuale per la gestione della lipodistrofia”, un vademecum e un video,
oltre alla serie di pubblicazioni LIPO-news conclusasi nel 2007.

Fattori di rischio per le patologie non infettive associate all’infezione da Hiv
cuore rene 0sso fegato neoplasie lipodistrofia disf. sessuale

eta X X X X X X X
sesso X X X X

diabete X X X X X X

ipertensione X X X
dilipidemia X X X X X

familiarita X X X X X
circonf. vita X X X
vitamina D X X X X X X

fumo X X X X X X X
CD4 X X X

carica virale X X
terapia X X X X X X
LIPODISTROFIA

Per molte persone con Hiv la sindrome lipodistrofica rappresenta il ti-
more pill grave una volta scongiurato il rischio di “morire di Aids”. For-
tunatamente gli effetti metabolici visibili dei nuovi farmaci sono di gran
lunga ridotti rispetto a quelli scatenati da molecole usate negli anni pas-
sati. Secondo i dati forniti dalla coorte svizzera, chi ha iniziato una tera-
pia antiretrovirale nel periodo 2003-2006 ha minori probabilita di svi-
luppare lipodistrofia rispetto a chi I'ha iniziata nel periodo 2000-2002.

Dal momento che é difficile far regredire completamente una lipodi-

strofia che si sia stabilizzata nel tempo, € comunque bene chiedere al
proprio medico un monitoraggio attento, soprattutto se si € maschi, se
si ha avuto una compromissione grave del sistema immunitario (basso
nadir, ovvero minimo valore misurato, di CD4), e se si sono assunti diver-
si farmaci antiretrovirali.

Riguardo al monitoraggio della lipodistrofia, le linee guida italiane sug-
geriscono di effettuare una volta all'anno una misurazione dell'indice di

I D. LATERAPIA SU MISURA



IE. MONITORAGGIO DELLA TERAPIA

massa corporea e della circonferenza vita e una valutazione clinica della
lipodistrofia, con strumenti come la DEXA (Dual Energy X-Ray Absorp-
tiometry, una tecnica che utilizza raggi X a bassissima dose di radiazioni
per valutare la composizione corporea suddivisa in massa ossea, massa
grassa e massa magra) o la tomografia computerizzata (TC) alladdome.
Per intervenire su alterazioni fisiche ormai stabilizzate, € possibile infine
ricorrere alla correzione chirurgica, ma anche questa opzione € bene
sia oggetto di discussione con il proprio medico.

LA SALUTE DEL CUORE

LHiv attiva nell'organismo dei processi inflammatori che possono ma-
nifestarsi anche nei tessuti del sistema cardiovascolare, ad esempio
con l'ispessimento dei vasi sanguigni. Se si aggiunge che tra chi ha con-
tratto il virus si registrano stili di vita meno salutari che nella popolazio-
ne generale, sicomprende come mai le malattie del cuore si verifichino
nella popolazione sieropositiva piti frequentemente che nella popola-
zione generale.

Per questo, & bene discutere con il proprio medico la possibilita di mo-
nitorare periodicamente la salute del cuore, innanzitutto analizzando
proprio lo stile di vita: eta superiore ai 50 anni, sesso maschile, familia-
rita per evento cardiovascolare giovanile, colesterolemia totale e HDL,
pressione sanguigna, fumo e diabete incidono sul rischio di evento car-
diovascolare; in pitl infezione da Hiv e lipodistrofia costituiscono fattori
di rischio indipendenti. Esistono poi degli algoritmi (speciali programmi
in grado di fornire indicazioni sulla base dei valori inseriti) per stimare il
rischio cardiovascolare ed alcuni di questi si sono dimostrati validi an-
che nella persone con Hiv: il piti usato € lalgoritmo di Framingham.

Se il rischio € piu alto della norma, il medico potra suggerire di tenerlo
sotto controllo ricorrendo a terapie complementari (anti-ipertensivi,
antidiabetici, ecc.) del tutto identiche a quelle utilizzate nella popola-
zione generale: occorre solo considerare le potenziali interazioni con i
farmaci antiretrovirali (ad esempio la simvastatina € controindicata nei
pazienti in terapia con inibitori della proteasi).

LA SALUTE DEL FEGATO E DEL RENE

Un’altra conseguenza dei processi infammatori provocati dall’infezio-
ne ¢ la produzione di “scorie” organiche. Laccumulo di queste sostan-
ze, normalmente smaltite dal fegato, pud provocare un affaticamento
dell'organo: se si aggiunge che anche il metabolismo di molti farmaci
antiretrovirali coinvolge il fegato, si comprende come le malattie epati-
che possono essere una preoccupazione per chi vive con I'Hiv. Il prin-
cipale segnale legato a un danno epatico € l'incremento delle transa-
minasi, sintomo tipico delle epatiti ma anche di un abuso di sostanze
alcooliche o dell'assunzione di farmaci potenzialmente epatotossici.

Discutere con il proprio medico i risultati delle analisi cliniche e, in caso
di valori fuori norma, analizzare lo stile di vita e i farmaci (antiretrovirali
e non) assunti consente di individuare e intervenire per tempo su even-
tuali problemi epatici che non sempre provocano sintomi immediati
ma che potrebbero evolversi in maniera anche molto seria.

Anche il rene € un organo coinvolto nello “smaltimento” dei farmaci e
per questo € opportuno monitorarne la funzionalita: i principali fattori di
rischio riconosciuti per patologia renale sono la presenza di ipertensio-
ne, diabete, patologia cardiovascolare, familiarita, coinfezione epatitica,
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etnia africana, eta avanzata, basso nadir di CD4, alta carica virale e utiliz-
zo di farmaci potenzialmente nefrotossici, tra cui il tenofovir.

LA SALUTE DELLE OSSA

Il metabolismo osseo puod essere alterato, oltre che dall'eta che avan-
za, anche da fattori come malattie, uso di particolari farmaci o squilibri
nutrizionali. Quando la densita della materia ossea non é sufficiente si
parla di osteoporosi, considerata una malattia tipicamente legata all’in-
vecchiamento.

Per valutare la vulnerabilita delle ossa, secondo le linee guida italiane
il medico dovrebbe effettuare ogni anno una valutazione dei fattori di
rischio per osteoporosi (ipogonadismo cioé inadeguata secrezione di
ormoni sessuali come testosterone ed estrogeni, familiarita per frattu-
re, basso indice di massa corporea BMI, carenza di vitamina D, fumo,
sedentarieta, pregresse fratture da trauma minimo, eta avanzata, sesso
femminile, menopausa, assunzione abitudinaria di alcol o di steroidi).
Inoltre se sono presenti fattori di rischio maggiori o malattie predispo-
nenti per osteoporosi, € consigliato un dosaggio della vitamina D se non
la si assume come supplemento nutrizionale e gli esami del metaboli-
smo osseo che contemplano i marker del riassorbimento e del deposi-
to, mentre nei soggetti di eta superiore ai 40 anni € suggerita una stima
del rischio di frattura utilizzando algoritmi come il FRAX.

Ogni due anni, invece, si consiglia la misurazione dell'altezza e, quando
siano presenti oltre al’HIV almeno altri due fattori di rischio, anche una
DEXA.

LA SALUTE DELLA MENTE

Lintroduzione della HAART ha ridotto drasticamente l'incidenza di pa-
tologie neurologiche gravi nei pazienti in Aids, ma la comparsa di deficit
neurocognitivi lievi o addirittura asintomatici associati al’Hiv (HAND,
HiV-associated Neurocognitive Disorders) interessa ancora il 25-50%
delle persone con Hiv. Questi deficit si verificano pit frequentemente
nei soggetti con nadir dei CD4 inferiore ai 200, di eta superiore ai 50
anni, con coinfezione da HCV e che presentino fattori di rischio car-
diovascolare o alterazioni del metabolismo dei grassi. Va anche detto
che tra le persone con Hiv si registrano piu frequentemente che nella
popolazione generale condizioni come depressione o disturbi dansia
che possono confondere la diagnosi.

Se si pensa di avere difficolta frequenti nella concentrazione, nel lin-
guaggio o nella lettura, alterazioni della memoria o altri disturbi simili,
con il medico si potra avviare un percorso di monitoraggio del funzio-
namento del sistema nervoso centrale: esistono diversi test o prove, sia
semplici sia pit specifici, per analizzare a fondo le varie funzioni neuro-
cognitive. Nel caso i risultati non siano del tutto rassicuranti, il medico
potra valutare la possibilita di misurare la carica virale nel liquor cere-
brospinale (CSF o cerebro spinal fluid), il fluido che permea la corteccia
cerebrale e il midollo spinale. Potrebbe darsi, infatti, che anche in caso
di carica virale nel sangue non rilevabile, i farmaci non riescano ad agire
con la stessa efficacia nel sistema nervoso centrale. Il prelievo del CSF
richiede, pero, una puntura lombare e per questo € indicato solo quan-
do sia gia stata fatta almeno una diagnosi di deficit neurocognitivo lieve.
Nei casi accertati di HAND, il medico potra suggerire di iniziare una te-
rapia antiretrovirale se non gia in corso oppure di cambiare la terapia
scegliendo dei farmaci che penetrino pit facilmente nel sistema ner-
vOso centrale.
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