umento per frasmettere in modo semplice gli aggiornamenti della ricerca e stabilire un raccordo
tra essi e la loro applicabilitts nella gestione dell'HIV quale chiave del successo clinico a lungo termine

PERSONALIZZAZIONE
DEL FARMACO EDELLA DIAGNOSTICA:
STATO peL’ARTE e PROSPETTIVE
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Introduzione

Il concetto di personalizzazione terapeutica e di
crescente interesse nella gestione della terapia
antiretrovirale e della persona con HIV, specialmente
ora, dove ci si confronta con una terapia cronica che

Un primo ambito & quello che riguarda ovviamente il
virus e le sue caratteristiche individuali di sensibilita
farmacologica, intese non solo come analisi
della resistenza primaria o secondaria alle classi
farmacologiche tradizionali, ma come definizione
del tropismo per il corecettore CCR5. Lutilizzo dei
farmaci che inibiscono quest’ultimo, il cui capostipite

Farmacogenomica

Dal punto di vista del farmaco, la farmacogenomica [1],
ossia la possibilita di predire l'efficacia o la tossicita di
una terapia sulla base delle caratteristiche genetiche del
paziente, &€ una branca della farmacologia clinica di inte-
ressanti prospettive.

La gestione dell'infezione da HIV gia sfrutta una delle ap-

Anche in questa chiave ci sono prospettive interes-
santi: & nota, per esempio, lI'associazione tra polimor-
fismi di geni coinvolti nel controllo del metabolismo
di alcuni farmaci e i suoi livelli plasmatici: ad esempio
CYP2B6 ed efavirenz (Sustiva®, presente in Atripla®)
[4] oppure PXR ed atazanavir (Reyataz®) non poten-

puod contare su un elevato numero di combinazioni
possibili, ma anche su numerose problematiche
individuali di efficacia, tossicita, tollerabilita e
convenienza.

@ maraviroc (Celsentri®), oltre I'ovvio contesto del
paziente in terapia di salvataggio, & di estremo
interesse anche per ragionamenti non correlati alla
diretta azione antivirale (es. recupero immunologico,
inibizione dell’attivazione immunitaria), utili in
prospettiva per una ottimizzazione calibrata delle
necessita terapeutiche della persona.

plicazioni cliniche meglio definite in tal senso: lo studio
dell’HLA B5701 per l'ipersensibilita ad abacavir (Ziagen®,
presente in Kivexa® e Trizivir®) [2].

Vi sono, inoltre, stringenti evidenze di una variabilita
inter-individuale geneticamente determinata nella pro-
babilita di sviluppare lipodistrofia [3].

Farmacocinetica

ziato con ritonavir (Norvir®) [5], suggerendo la poten-
zialita di ottimizzare o adeguare su base individuale
la posologia di questi composti. Tuttavia, le potenzia-
lita di personalizzazione posologica restano un am-
bito per lo pili inesplorato della farmacologia degli
antiretrovirali.



Posologia e schemi terapeutici non convenzionali

Esistono, inoltre, forti presupposti per ipotizzare che la
posologia di alcuni farmaci possa variare in funzione del-
la fase della storia terapeutica individuale.

Nello scenario terapeutico dello switch (cambio di tera-
pia in assenza di carica virale plasmatica rilevabile) o co-
mungque della soppressione a lungo termine dell’attivita
replicativa del virus, per esempio lo studio FOTO [6] ha
dimostrato l'efficacia di una terapia basata su tenofovir
+ emtricitabina + efavirenz (Atripla®) somministrata 5
giorni alla settimana, pur se tale rilievo necessita di spe-
rimentazione su casistiche piu ampie e con obiettivi di
studio diversificati (per es. aderenza, conseguenze nel
sistema nervoso centrale). In questo stesso ambito, ha
destato un crescente interesse negli ultimi tempi anche
la possibile riduzione non tanto della posologia, quanto
del numero dei farmaci destinati a far parte dello schema
associativo. | dati a favore, per esempio, della monote-

Un ulteriore punto di vista sulla personalizzazione
non puo prescindere dalla gestione delle interazioni
farmacologiche, in un contesto di incremento della
polimedicazione dei pazienti per le numerose
comorbosita. La loro entita, tra antiretrovirali e altri
composti, varia largamente da soggetto a soggetto,
cosi come per troppe molecole non esistono
valutazioni farmacocinetiche compiute né tantomeno
i database informativi internazionali forniscono
consigli univoci.

| filoni di ricerca e indagine sulla personalizzazione in
ambito HIV sono numerosi.
E" auspicabile che, al fine di calibrare meglio le terapie

rapia con un IP/r (inibitore delle proteasi potenziato con
ritonavir) [7] come regime di mantenimento necessitano
di ulteriori valutazioni sul campo, specie nella ricerca dei
fattori individuali di selezione dei pazienti potenzialmen-
te candidabili a tale strategia.

Daltro canto, la rapidita delle procedure di sperimenta-
zione dei farmaci antiretrovirali da sempre evidenzia il
limite della mancanza di un approfondimento dello stu-
dio posologico degli stessi, tant’e che per alcuni di essi
sono state introdotte variazione dei dosaggi solo dopo
I'avvenuta commercializzazione.

In questo ambito, vi sono evidenze attuali di sicuro inte-
resse: dalla riduzione di dosaggio di maraviroc a 150 mg
al di [8], sino alla possibile riduzione di dosaggio di alcuni
IP nel contesto del paziente in switch [9].

Le interazioni farmacologiche

L'entita dell'interazione, quantificabile con il TDM, puo
avere un peso specifico diverso a seconda delle variabili
cliniche del singolo caso: per esempio la barriera gene-
tica del/dei farmaci interessati, lo status virologico del
paziente, la presenza di mutazioni di resistenza per il/i
farmaci in oggetto, la durata della cosomministrazione.
La valutazione congiunta del TDM e di queste variabili,
meglio se con il parere di un esperto, pud permettere la
gestione razionale di molte interazioni considerate a ri-
schio di fallimento terapeutico e/o tossicita.

Conclusioni

prescritte e razionalizzare, conseguentemente le
risorse disponibili, questi possano decollare con piu
incisivita.
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