A chi é rivolto?

A persone con HIV, a medici, associazioni,
operatori del settore e a chiunque sia
interessato.
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Chi sono gli ideatori?

La Fondazione Nadir Onlus
e I"Associazione Nadir Onlus.
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onfte

PPLICARE

E’ uno strumento per trasmettere in modo semplice e comprensibile alcuni concetti
scientifici un po’ complessi. Intende stabilire un raccordo tra i risultati della ricerca
e la loro applicabilita in campo diagnostico, terapeutico e/o farmacologico, quale
chiave del successo clinico “a lungo termine”.

HIV: COMPLICANZE DEL METABOLISMO

| farmaci per I'HIV oggi consentono di vivere pivu
a lungo, in salute e di poter avere una progettua-
lita di lungo termine. Ciononostante, non sono
esenti da tossicitd e dal provocare effetti colla-
terali (il “rovescio della medaglia”) che possono

scatenare problemi di salute importanti, le cosid-
dette “complicanze del metabolismo”, riscontra-
bili in:

Cio che si vede:

* Lipodistrofia (cambiamenti dell'immagine cor-
porea): lipoatrofia, lipoipertrofia.

Cio che non si vede:

* Livelli di colesterolo e trigliceridi alterati (che
possono portare ad aumentato rischio cardiova-
scolare e d'infarto);

* Problemi legati al livello dello zucchero nel
sangue (come diabete, insulino-resistenza e in-
tolleranza al glucosio);

* Problemi alle ossa (osteoporosi, osteopenia,
osteonecrosi);

* Acidosi lattica (un aumento di acido lattico nel
sangue).




Che cos’é una “complicanza del metabolismo”?

Il “metabolismo” riguarda tutti i modi in cui il nostro
corpo crea ed utilizza |'energia. Si parla di “compli-
canza del metabolismo” quando vi & qualcosa che
non funziona nei meccanismi coinvolti.

E’ generalmente possibile gestire le singole compli-
canze attraverso interventi specifici, siano essi far-
macologici o di cambiamento di stile di vita. | casi
pit delicati, invece, costringono ad una strategia
per gestire piu complicanze assieme.

Conoscere le “complicanze del metabolismo”, pre-
venirle, intervenire in base a sintomi (che sono i
campanelli d‘allarme) consente alla persona con
HIV di poter fare con maggior sicurezza un percor-
so a lungo termine, insieme ad una giusta terapia
antiretrovirale, alle eventuali co-terapie (per com-
battere le complicanze) e agli interventi non farma-
cologici.

Lipodistrofia

E’ un disturbo che riguarda il
modo in cui il corpo creaq, uti-
lizza ed immagazzina il grasso.
Pud presentarsi come perdita
(lipoatrofia) oppure accumulo
(lipoipertrofia) di grasso in al-
cune zone del corpo. Talvolta &
un disturbo poco visibile, talvol-
ta pud essere devastante. Esso
& causato sia dalla presenza del
virus stesso, ma anche dai far-
maci contro I'HIV, necessari alla
sopravvivenza.

L'abilita delle persone con HIV
di percepire questo disturbo &
fondamentale nella segnalazio-
ne al proprio medico. Sarebbe
importante che prima di iniziare

CIO CHE SI VEDE

una terapia per I'HIV il medico
misurasse “alcune parti chiave
del corpo”. Esistono strumenti
appositi per questo: misurare la
circonferenza degli arti (braccia
e gambe), della vita, lo spessore
della pelle (per capire il grasso
sottocutaneo “normale” di una
persona). Misure periodiche,
anche con strumenti poco raf-
finati, in corso di terapia, pos-
sono aiutare a diagnosticare i
cambiamenti ed intervenire in
tempo. Vi sono anche strumenti
sofisticati a disposizione di centri
specializzati: particolari ecogra-
fie, particolari TAC, misurazioni
DEXA, ecc....

Cio che importa & che oggi gior-
no, nel momento in cui si fanno i
controlli per vedere come il virus
dell’HIV sia sotto controllo (cari-
ca virale) e come sta reagendo
il sistema immunitario (CD4),
vengano controllati con la stes-
sa attenzione altri importanti
aspetti, pur con strumenti sem-
plici. I cambiamenti del grasso
corporeo, se diagnosticati in
tempo, possono essere limitati
con opportuni accorgimenti. In
generale si pud affermare che
gli vomini sono pib soggetti a
perdita di grasso agli arti (brac-
cia e gambe) mentre le donne
ad accumuli di grasso addomi-
nale e al petto.

Parole tipiche della lipodistrofia




E’ sbagliato pensare che la li-
podistrofia sia legata all’ “"AIDS

wasting  sindrome/cachessia”,
ossia allo perdita di peso e di

Lipoatrofia

E' la perdita di grasso in spe-
cifiche zone del corpo: Vviso,
braccia, gambe, glutei. Questo
problema, soprattutto al volto
(perché immediatamente visi-
bile), ma anche agli arti (se in
spiaggia, in piscina, ecc...) pud
rendere riconoscibile una perso-
na con HIV. Quindi pud portare
alla volontd di non assumere
piv i farmaci (non aderenza),
all'isolamento, alla depressione.
La lipoatrofia pud essere causa-
ta dall’infezione “a lungo termi-
ne” (ma in questo caso non si
pud agire) e da alcuni farmaci
antiretrovirali che sono i diretti
responsabili del danno ai mi-
tocondri (piccoli organelli nelle
nostre cellule, le cosiddette ‘fab-
briche di energia’).

Lipoipertrofia

E’ I'accumulo di grasso in speci-
fiche zone del corpo: ventre, pet-
to, collo, pube. Si pensa che, tra
i farmaci pib implicati, vi siano
gli inibitori delle proteasi. Non
& semplice fare chiare correla-
zioni in quanto gli studi in pro-
posito non hanno dato risposte
esaustive. Non conoscendo le
cause esatte né avendo una
certezza sui farmaci implicati,
nonché il ruolo della presenza
del virus stesso, & possibile dare

massa muscolare in tutto il cor-
po. Questa & una caratteristica
dello stato avanzato di AIDS o

delle persone che, ad esempio,

Stavudina, zidovudina e didano-
sina sono i medicinali piv impli-
cati. Oggi esistono terapie al-
ternative: chi inizia una terapia
anti-HIV deve evitare questi far-
maci. Chi & in terapia anti-HIV,
se possibile, deve cambiarli per
poter fermare o prevenire questa
perdita di grasso.

Oggi ci sono piu opportunita di
cambiare una terapia antiretro-
virale. E' perd importante fare
una valutazione complessiva: il
successo della terapia in corso,
le eventuali resistenze presenti,
altre tossicitd dei farmaci, even-
tuali coinfezioni. E’ un colloquio
franco tra medico e paziente
che consente di prendere la de-
cisione corretta.

solamente dei consigli generali.
E’ importante la fase che riguar-
da la comunicazione tra medico
e paziente. Ad esempio, & op-
portuno comunicare se dopo
I'inizio della terapia, vi sia-
no stati accumuli particolari di
grasso in certe zone del corpo.

Per combattere questo proble-
ma, sono sempre valide le se-
guenti regole generali: fare una
dieta a basso contenuto di gras-

nei paesi in via di sviluppo, non
hanno accesso ai farmaci anti-
retrovirali.

Tuttavia, nel nostro paese,
molti centri clinici ancora uti-
lizzano schemi terapeutici an-
tichi, e quindi piu tossici. La
ragione? Principalmente i co-
sti. Ecco percheé si richiede alle
persone con HIV di essere atti-
vi: bisogna parlare, discutere,
esaminare le opzioni disponi-
bili con il proprio medico.

E’ importante sapere che esi-
stono anche iniezioni riempitive
(fillers) per “tentare di riparare
chirurgicamente” la lipoatrofia
al volto, talvolta anche alle na-
tiche. Laddove possibile, vi & la
possibilitd di un intervento chi-
rurgico riempitivo con il proprio
grasso presente in altre parti del
corpo.

si, incrementare |'esercizio fisico
specialmente aerobico, agire su
colesterolo e ftrigliceridi se al-
terati (tframite cambi di terapia
antiretrovirale o tramite farmaci
specifici se il problema & impor-
tante), trattare |'insulino-resi-
stenza, se presente, con farmaci
adeguati. In casi di accumulo
macroscopico, considerare |'in-
tervento chirurgico. Talvolta &
utilizzato I'ormone della crescita
a dosaggi controllati.



Colesterolo e trigliceridi

Essi sono essenziali per il meta-
bolismo del corpo, tuttavia oc-
corre attenzione quando i valori
sono alterati: possono causare
problemi cardiovascolari  im-
portanti, problemi alle corona-
rie, pressione alterata, infarto.

Il colesterolo (lipoproteina, os-
sia allo lettera proteina com-
posta da grasso) serve per la
costruzione di certi ormoni.

CIO CHE NON SI VEDE

Esistono due tipi di colesterolo,
I'HDL - “buono” — che & protet-
tivo rispetto ai problemi cardiaci
perché evita I'accumulo di gras-
so nelle arterie, I'LDL - “cattivo”
- che trasporta il colesterolo in
differenti parti del corpo (se in
eccesso provoca problemi). So-
litamente il colesterolo LDL au-
menta nelle persone con HIV
che assumono farmaci, mentre
invece I"HDL diminuisce, proba-

bilmente a causa della presenza
del virus.

| trigliceridi, anch’essi un tipo di
grasso, sono il risultato dell’im-
magazzinamento di energia.

Ai livelli corretti & fondamentale
per il nostro corpo, in eccesso
provoca aumento del rischio di
infarto e pancreatite.

COSA SIGNIFICANO | NUMERI?* LIVELLI DI ...(mg/dl)

Colesterolo LDL Categoria

< 100 Normale
100-129 Abbastanza normale
130-159 Leggermente alto
160-189 Alto

> 190 Molto alto

< 40 Basso

> 40 Ottimale
Colesterolo totale (LDL + HDL) Categoria

< 200 Normale
200-239 Leggermente alto
> 240 Alto

< 150 Normale
150-199 Leggermente alto
200-499 Alto

> 500 Molto alto

* * = Se una persona presenta fattori di rischio per infarto, come pressione alta, diabete, essere fumatore, & opportuno mantenere livelli
di colesterolo e trigliceridi piU bassi rispetto a quanto indicato.
* Importante: solitamente gli esami del sangue misurano il colesterolo totale. Quando esso ¢ alterato, & importante fare “la partizione”
del colesterolo (ossia richiedere questo esame specificatamente) per comprendere i livelli di LDL e HDL.

| farmaci antiretrovirali respon-
sabili dell’innalzamento del co-
lesterolo totale, in particolare
di quello LDL e dei trigliceridi,

purcondifferenteentita, sonogli
inibitori della proteasi (ad ecce-
zione dell’atazanavir), I’analo-
go non nucleosidico efavirenz,

gli analoghi nucleosidici sta-
vudina, zidovudina e didano-
sina.



Cosa fare?

1. Evitare il fumo. Avere un‘ali-
mentazione piU sana, con meno
grassi. Fare esercizio fisico con
regolaritad. Ridurre il consumo
di alcol (in particolare per ab-
bassare i trigliceridi). Assumere

Zuccheri nel sangue

Le cellule del corpo hanno bi-
sogno di energia. Il nostro cor-
po la prende dal glucosio, uno
zucchero presente nel sangue.
Tutti gli zuccheri ingeriti ven-
gono trasformati in glucosio. Il
pancreas crea un ormone chia-
mato insulina che trasforma il
glucosio in energia. | problemi
nascono se le cellule non rie-
scono ad utilizzare I'insulina per
la trasformazione (“resistenza
insulinica”), quindi il glucosio ri-
mane in circolo (“iperglicemia”

integratori specifici (ad esempio
I'olio di pesce per ridurre i trigli-
ceridi).

2. Cambiare la terapia antire-
trovirale, se possibile, a favore
di farmaci meno implicati.

o “intolleranza al glucosio”). Un
altro problema pud essere che il
pancreas, non capendo questo
processo produce piu insulina
inutilmente, perché il proble-
ma in realta & a livello cellulare
(“iperinsulinemia”).

Inoltre, a catena, il pancreas
potrebbe dopo un po’ smettere
di produrre insulina in quanto
ne percepisce livelli troppo alti
(portando gli zuccheri a livelli
alti in modo persistente, cid che
causa il diabete).

La glicemia & la quantita di glucosio presente nel sangue.

VALORI GLICEMICI A DIGIUNO (mg/dl)

3. Utilizzare farmaci specifici per
ridurre colesterolo e trigliceridi,
nel caso di valori troppo elevati.

Vi sono vari fattori che sono re-
sponsabili di questo malfunzio-
namento, cosi come dei livelli
alterati di colesterolo e triglice-
ridi: fattori genetici, il sovrappe-
so, problemi cardio-vascolari,
problemi renali, sessuali, la gra-
vidanza, la presenza del virus
dell’epatite C. Gli inibitori della
proteasi (con |'eccezione di ata-
zanavir) sono implicati. In minor
misura, lo sono anche stavudi-
na, zidovudina, didanosina.

Normale <100
Alterata (IFG) 100-125
Diabete >126
*IFG = alterata glicemia a digiuno

Esistono esami piu specifici, in caso di glicemia alterata/elevata, come la curva di carico di glucosio.



Per controllare la glicemia naturalmente...

~ Limitare la quantitad di carboi-
drati semplici (zucchero, dolci,
cereali e derivati da farine raf-
finate).

~ Limitare il consumo di snack,
prodotti dolciari e bevande
zuccherate.

~Non eccedere con il consumo
di carboidrati a medio indice e
ad alto carico glicemico (pasta,
pane, patate, cereali ecc.).

~ Preferire alimenti integrali ricchi
di fibre, come la frutta, la verdu-
ra ed i cereali integrali.

~ Ripartire uniformemente i nu-
trienti nei vari pasti evitando i pa-
sti a base di soli carboidrati (per
esempio 100 grammi di pasta in
bianco aumentano di piv la gli-
cemia rispetto a 100 grammi di
pasta al tonno e pomodoro ... e
sono anche meno sazianti.

~ Non fare pasti troppo abbon-
danti, ma suddividere |'apporto
calorico in almeno quattro/cin-
que pasti giornalieri.

~ Leggere sempre le efichette ed
i valori nutrizionali, moderare
I'utilizzo di cibi che contengono
sciroppo di glucosio e/o sciroppo
di fruttosio e/o amido di mais.

~ Fare esercizio fisico specialmen-
te aerobico.

Esistono poi, nel caso di valori troppo elevati di glicemia, farmaci specifici.

Problemi alle ossa

Il virus dell’HIV, tramite mecca-
nismi complessi e non ancora
del tutto chiari, puo esserne re-
sponsabile. Si parla, a differenti
livelli, di osteoporosi, osteope-
nia, osteonecrosi. Altri fattori
sono |'etd, il sesso femminile (so-

Acidosi lattica

E’ un aumento di acido lattico
nel sangue, effetto collatera-
le raro che viene imputato agli
analoghi nucleosidici. Piv im-
plicati  stavudina, didanosina
e/o la loro associazione. Parti-

prattutto se in menopausa o con
bassi livelli di estrogeni), il fumo,
lo scarso esercizio fisico, 'alcol,
la troppo caffeina, I'utilizzo di
corticosteroidi, fattori genetici. |l
ruolo degli antiretrovirali non e
chiaro. L'incremento di calcio e

colare attenzione va rivolta alle
persone coinfette con epatite C
che fanno terapia specifica con
ribavirina. E' importante capire
i sinfomi ed intervenire con ve-
locita: sensazione di stanchezza,

di vitamina D, quando necessa-
rio, e il controllo dei livelli di fo-
sforo sono fattori importanti per
lo prevenzione. Lesercizio fisico
gioca un ruolo cruciale. Esistono
anche farmaci specifici, nonché
terapie ormonali.

perdita di peso, nausea, vomito,
dolore addominale. In questo
caso € richiesto un intervento
medico urgente, con raccoman-
dazione di interruzione di tutti
gli analoghi nucleosidici.




NOVITA SCIENTIFICHE DEL 2008

La terapia per I'HIV & in continua
evoluzione, cosi come le scoperte
relative ai singoli farmaci e alle loro
associazioni. Premesso che la tera-
pia antiretrovirale & fondamentale
per vivere a lungo, & fondamentale
tenere in conto le scoperte scienti-
fiche che permettono di migliora-
re la qualita della vita. Dopo aver
riportato i farmaci pit implicati in
certe complicanze, enunciamo cosa
& possibile concludere ad oggi sul
panorama dei farmaci antiretrovi-
rali esistenti, in merito alle “compli-
canze del metabolismo”:

Tra gli analoghi nucleosidici:

* tenofovir, in generale, & meno

E’ importante ricordare che
la prescrizione della tera-
pia antiretrovirale deve te-

~+~0Oggi, malgrado non vi

sia ancora piena chiarez-
za, sono stati individuati
farmaci piv coinvolti nelle
“complicanze del metabo-
lismo”. Alcuni farmaci con-
sentono di limitare e/o ar-
restare questo problema:
iniziare (o a volte cambia-

implicato;

* recenti studi affermano che abo-
cavir, buon candidato per il ‘non
sviluppo di lipodistrofia’, sia pero
implicato nel rischio di provocare
infarto, per meccanismi ancora non
chiari;

* lamivudina ed emtricitabina pos-
sono essere considerati ragionevol-
mente sicuri;

* stavudina, zidovudina, didanosi-
na sono implicati per molti aspetti:
dalla lipodistrofia, all’aumento dei
lipidi e del glucosio nel sangue.

Tra gli analoghi non nucleosidici:
* nevirapina si conferma una

nere conto di tanti fattori,
di cui le “complicanze del
metabolismo” sono sola-

DA RICORDARE...

re) una terapia per I'HIV e
possibile per prevenirle.

~~ Gli obiettivi di trattamen-

to dell’lHIV non possono
esaurirsi solo nel controllo
di carica virale e di CD4:
occorre valutare la tera-
pia antiretrovirale in modo
prospettivo facendo scelte

buona opzione, perché aumenta il
“colesterolo buono HDL" e fa man-
tenere un buon rapporto tra il “cole-
sterolo cattivo LDL” e il colesterolo
totale utilizzabile.

Tra gli inibitori della proteasi:
* atazanavir non & implicato in
nessuno degli aspetti qui trattati.

Enfuvirtide non & implicato. In me-
rito ai farmaci delle nuove classi
(inibitori del co-recettore CCR5 e
inibitori dell’integrasi), i risultati nel
breve termine lasciano ben sperare,
tuttavia & ancora prematuro arriva-
re a delle conclusioni certe.

mente un aspetto. Non esi-
stono farmaci ‘senza effetti
collaterali o tossicita’.

consapevoli basate anche
su altri indicatori specifici.

~= L'informazione ed il fatto

che ogni persona con HIV
sia protagonista attiva del-
le proprie scelte terapeu-
tiche é la chiave per avere
una buona qudalita della
vita.
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