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Le persone stimate con HCV nel mondo, secondo
I’OMS, sono circa 184 milioni, mentre in Italia le stime
- approssimative perché manca un sistema di sorve-
glianza specifico - superano il milione di persone. In
particolare, tra le persone con HlV, il 30% é portatore
anche di virus C. Sono dati allarmanti che riguardano
una percentuale non trascurabile della popolazione
italiana. Inoltre, per le persone con HIV la coinfezio-
ne con I’HCV rappresenta un reale problema, vista la
forte sinergia negativa provocata dalla compresenza
dei virus.

Attualmente, a 25 anni dalla scoperta del’HCV, la
patologia puo essere trattata con l'obiettivo della
eradicazione: sono gia disponibili i primi farmaci ad
azione diretta contro il virus, ma la terapia & ancora
complessa, solo parzialmente efficace e soprattutto,
comporta effetti collaterali non trascurabili in quan-
to richiede ancora I'utilizzo di iniezioni di interferone
per tempi non brevi.

I numerosi farmaci ad azione diretta, di generazione
successiva, saranno prossimamente disponibili ed
hanno un profilo di tollerabilita e di efficacia netta-
mente migliore: la combinazione di piu medicinali da
assumere solo oralmente, consentira cicli di terapia
piu brevi e probabilmente risolutivi.

Si apre cosi la “corsa” verso l'eradicazione del’HCV,
che mette all’ordine del giorno il problema dei prezzi
di questi farmaci e la determinazione del momento
ottimale dell’intervento terapeutico.

Il dibattito sara con certezza di non semplice soluzio-
ne: rinnoviamo l'invito alla comunita, alle industrie
farmaceutiche e ai medici di unire gli sforzi affinché
le istituzioni assicurino I'accesso ai nuovi farmaci.
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TUBERCOLOSI
GONORREA E CLAMIDIA 4

Confermata Il'accuratezza del test
- Negli USA sono stati diagnosticati EXPERT MTB/RIF per diagnosticare
E 1,4 milioni di casi di clamidia e 335 la TBC resistente alla rifampicina. Ta-
< mila di gonorrea nel 2012. La gravita le test & particolarmente importante
o della situazione €& data dal fatto che in questo periodo dato che 'OMS di-
il trattamento della gonorrea & meno Sefino all'anno 2000 la sifilide primaria e chiara che, solo nel 2012, 8,6 milioni
efficace con fluorochinoloni a causa secondaria era diminuita, tra il 2010 ed il di persone hanno sviluppato la malat-
dellaumentata resistenza. 2012 si & riscontrato un aumento di 16 tia e 1,3 milioni di essi sono morte.
volte rispetto agli anni precedenti.
La raccomandazione del CDC preve- Se la TBC & diagnosticata in tempo e
de 'uso di terapia duale con ceftria- _| 1175% dei casi disifilide € stato riscontra- trattata adeguatamente, pud essere
xone e azitromicina o doxicillina. ~ | tonegliMSM e 4 MSM su 10 che hanno curata con una notevole della ridu-
CDC, gennaio 2014 &::. ?m\t/o diagnosi di sifilide avevano anche zione del tasso di mortalita.
Dato che la rifampicina ¢ il farmaco
basilare nel trattamento della TBC, ’
MOLECOLE PROINFIAMATORIE appare imporFante la diagnosi di una
eventuale resistenza.
La terapia attuale per I’'HIV migliorala alcool. | fattori che influenzano le diffe- Stengart etal, L'Ve{/lp:doi'cisncerj‘;‘;‘ﬂ;;"%ﬂﬂ
durata della vita della maggior parte renze nel risultato della terapia ARV so-
dei pazienti, ma non & capace didimi- no stati identificati e comprendono, ol-
nuire il pericolo dello stato di infiam- tre a CD4 e HIV/RNA, la coinfezione con
mazione cronica presente nel corpo I'epatite C, 'abuso di sostanze (compre-
a causa del virus. so l'alcool) e la non aderenza alla terapia. Questa molecola & stata trovata parti-
colarmente nelle persone con HCV cro-
Queste le conclusioni dello studio La presenza di una molecola infiamma- nico ed in quelle che fanno uso ecces-
dell’Universita di Boston, che ha os- toria, interleukina-6, & stata identificata sjvo di alcool.
servato i marcatori inflammatori del- come quella maggiormente associata
le persone con HIV che fanno uso di  alla mortalita dei pazienti nello studio. EurekAlert, gennaio 2014
I1]
=]
<
(&) Alla riunione del Board esecutivo affrontare le spese necessarie per garan- hanno accesso alla terapia. Ciononostan-
8 dellOMS, tenutasi lo scorso gennaio, il tire i servizi di salute pubblica, per quan- te, solo il 4% dei sudafricani ha accesso
segretario generale, Precious Matsoso, to concerne I'HIV/AIDS. Il costo annuale alla terapia di seconda linea, mentre tale
ha riportato i risultati delle recenti attivita  della terapia per persona dallanno 2000 percentuale dovrebbe aumentare al 14%

per raggiungere la copertura universale
della salute.

In particolare, ha sottolineato che nes-

ad oggi & sceso da 10.000 a 1.000 dollari.
“Non sarebbe stato possibile senza il
contributo dei farmaci generici”, ha di-
chiarato Matsoso, aggiungendo che oggi,

al pit presto.

sun governo deve sentirsi intimidito ad

grazie ai generici, 2,4 milioni di persone

ASPETTATIVE DI VITA E HIV

Le persone con HIV che iniziano la te-
rapia al di sopra dei 350 CD4 hanno una
aspettativa di vita uguale o maggiore
della popolazione generale negli USA.

Questi i risultati di uno studio che dimo-
stra che la mortalita delle persone con
HIV é nella media della popolazione ge-
nerale la cui aspettativa di vita € di 77

anni per gli uomini e 62 per le donne.
Un altro studio, che ha valutato l'inci-
denza di morte sia nelle persone HIV
positive che in quelle negative, ha ri-
scontrato che i tassi di mortalita dovuti
a malattie non AIDS-collegate in colo-
ro che avevano iniziato la terapia sopra
i 350 CD4 non erano maggiori di quelli
della popolazione generale.

Gli studi hanno confermato che, al di la
delle malattie AIDS correlate, le perso-
ne con HIV in terapia stabile hanno una
aspettativa di vita almeno uguale alla
popolazione generale.

Samiji H et al. Closing the gap: increases in life ex-
pectancy among treated HIV-positive individuals
in the United States and Canada. PLOS ONE 8(12):
€81355. Doi:10.1371/journal.pone.0081355. 2014.

Wada N et al. Cause-specific mortality among HIV-
infected individuals, by CD4+ cell count at HAART
initiation, compared with HIV-uninfected indivi-
duals. AIDS 28:257-265. 2014.

Miller V and Hodder S Beneficial impact of antire-
troviral therapy on non-AIDS mortality.
AIDS 28:273-274.2014.




TERAPIA

EPIDEMIOLOGIA IN EUROPA

Linfezione continua a crescere e il mi-
glioramento delle misure preventive
e lo strumento chiave per combatter-
la. Infatti, nel 2012 sono stati riporta-
ti 131.000 nuovi casi di HIV (secondo

I’'OMS), ovvero 10.000 in piu rispetto
all’anno precedente. Dei nuovi casi, circa
102.000 sono avvenuti nei paesi dell’est
europeo e nell’Asia centrale, mentre so-
lo 29.000 in Europa occidentale.

Presentata dall’AlFA nel febbraio 2014
la relazione sulla spesa farmaceutica
nazionale dei primi 9 mesi del 2013
che ammonta ad una somma di 19,5
miliardi di euro. Il 74,7% di tale somma
e stato rimborsato dal Servizio Sanita-
rio Nazionale.

| farmaci maggiormente prescritti so-
no per il sistema cardiovascolare, I'ap-

LA SPESA FARMACEUTICA NEL 2013

parato gastrointestinale, il sangue ed
organi emopoietici, il sistema nervoso
centrale e per quello respiratorio.

| medicinali a brevetto scaduto, o ge-
nerici, hanno costituito il 46% del to-
tale della spesa.

Il rapporto puo essere consultato sul sito

Curno et al, International Workshop on HIV

N

L'OMS conferma che la trasmissione si
concentrain categorie identificate: MSM
in occidente, IDU nell’est europeo e tra
gli eterosessuali in tutto il continente.

| casi di AIDS diminuiscono in occidente
del 54%, mentre aumentano ditre volte
nei paesi dell’est europeo.

LOMS conferma l'importanza di pro-
muovere servizi di counselling e di test
accessibili a tutti per ridurre le diagnosi
tardive e per far conoscere i benefici di
test e terapia.

www.agenziafarmaco.gov.it

and Women, Jan 2014, abs 03

DONNE E STUDI CLINICI

Gli studi clinici sugli antiretrovirali effettuati
dal 1994 hanno arruolato solo il 20% delle
donne, in particolare nei 53 studi sui vacci-

ni la presenza femminile € stata del 38,5%.
Nei 387 studi sul’HIV hanno rappresentato
i119,2%.

Dato che le donne con HIV rappresentano
una percentuale molto pit elevata di quel-
la riscontrata nella statistica, ci si chiede la
ragione di questa disparita.

In ogni caso, considerando le diverse ca-
ratteristiche fisiologiche e organiche tra
uomo e donna, rimane sempre incerto se
I'applicazione dei risultati degli studi nel-
la pratica clinica possa avvenire in modo
adeguato.

PERCHE ALCUNI RIFIUTANO LA TERAPIA? ) )

All'inizio del periodo ART alcune persone non
volevano iniziare la terapia. Tra le motivazioni
principali c’erano la paura degli effetti collate-
rali e la difficolta di integrare I'alto numero di
medicinali da assumere con il proprio stile di
vita. Tra il 2011 ed il 2012, i ricercatori hanno
osservato 508 persone con una media di 37
anni (84% uomini, 16% donne, diagnosticati
tra 1 e 4 anni prima) con carica virale > 10.000
copie e oltre SO0 CD4. | medici hanno riferito
che la maggior parte di queste persone non
ha avuto effetti collaterali all’inizio della tera-

Coloro che avevano ritardato I'inizio della te-
rapia confidavano sul proprio corpo per de-
terminarne il momento pit opportuno, ma il
47% di essi ha anche affermato di non voler
iniziare la terapia perché gli ricordava la pro-
pria sieropositivita.

In particolare, coloro che iniziavano la terapia
sotto 350 CD4 erano depressi, non capivano
importanza del trattamento e facevano uso
di sostanze; coloro che hanno iniziato tra 350
e 500 CD4 erano spariti prima della terapia,
erano molto depressi e non capivano I'impor-

Coloro che hanno iniziato la terapia al di sopra
dei 500 CD4 avevano famiglie non consape-
voli dell’HIV e il lavoro impediva una buona
aderenza alla terapia. Questo studio indica
quali barriere devono affrontare medici e pa-
zienti di fronte al problema dell’inizio della te-
rapia. Viceversa, sarebbe importante affron-
tare questi temi direttamente per ampliare i
benefici dell’'uso della terapia comprendendo
il significato psicologico che soggiace il rifiuto
ad iniziarla.

pia.

tanza del trattamento.

C‘

MARIJUANA E SISTEMA IMMUNITARIO

Vi sono sempre maggiori evidenze che
I'assunzione cronica di THC, ingredien-
te psicoattivo primario nella marijuana,
puo proteggere i tessuti critici del siste-
ma immunitario che sono nell’intestino
ed aumentare I'immunita in presenza di
HIV. P Molina, dell’Universita della Loui-
siana, ha riportato che la somministra-
zione cronica di THC si associa con no-
tevole sopravvivenza delle popolazioni
di cellule T e riduce la morte cellulare

nell’intestino dei macachi, target tipico
dell’HIV.

Molina, pur non spiegando i meccani-
smi di tale fenomeno, ha dedotto che
tale studio € importante per iniziare
a capire come il THC puo rallentare la

progressione della malattia.

Modulation of Good-Specific Mechanisms by
Chronic Thetra Hydrocannabinol Adm., EATG,
19/02/2014
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ARV E COINFEZIONE )

Un’analisi su 10.040 coinfetti della coorte di ve-
terani americana, ha confermato che il fegato
scompensa in un numero minore di persone
(1,4%) se la terapia ARV & iniziata in fase pre-
coce con lo scopo di prevenire o diminuire il
rischio di uno stadio finale della malattia epa-
tica. Attualmente le linee guida americane rac-
comandano la ARV a tutte le persone coinfette
senza considerare il numero di CD4, mentre le
linee guida europee devono ancora essere ag-
giornate.

] P Anderson et al, Clinical Infectious Deseases 58 (5):
719—-727,1/03/2014
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TRASMISSIONE SESSUALE DOMESTICA

Se ne parla poco in Italia, ma di re-
cente uno studio svizzero ha rilevato
che vi sono implicazioni precise nel-
la trasmissione sessuale del’HCV da
persone coinfette con I'HIV ai propri
partner.

Lincidenza maggiore si & riscontra-
ta tra gli MSM, nonostante i mec-

canismi
Raggruppare la prevalenza di HCV ha
permesso di riscontrare che la filoge-
nicita delle nuove infezioni deriva dai
partner coinfetti. Il rischio di contrarre
I’HCV dal proprio partner & di 2 volte
superiore a quello di contrarlo per al-
tre vie. Del resto, negli ultimi anni si &

non siano ancora chiari.

zione.

riscontrato I'aumento di trasmissione
di epatite C negli MSM sieropositivi al
virus dell’HIV. Lo studio conferma una
nuova metodologia per identificare le
persone a maggior rischio di coinfe-

Int. ). Epidemiol. Advance Access,
January 22,2014

EFFICACE LA TERAPIA ORALE DI ABBVIE NELLO STUDIO DI FASE IIB

Il nuovo regime terapeutico in studio
della AbbVie per la cura dell’HCV (com-
posto da ABT-450, ABT-333 e ABT-367
+ ribavirina) ha dimostrato in fase Il di
curare I'88% di pazienti con HCV (ge-
notipo 1), di essere ben tollerato nelle
8 settimane di terapia e di aumentare
il successo terapeutico nel 95% dei pa-
zienti trattati per 12 settimane.

Lo studio aveva arruolato 571 pazienti
con HCV cronica, genotipo 1. 438 di essi
erano naive e 133 avevano fallito le pre-
cedenti terapie con interferone.

Circa il 30% dei naive ed il 50% dei pre-
trattati aveva vari stadi di fibrosi. Sono
stati studiati vari dosaggi per durate da
8 a 24 settimane.

| risultati principali dimostrano succes-
so virologico sostenuto in tutti i sotto-
gruppi che va dall’83% al 100%.

In tutti i gruppi la risposta virologica &
stata simile a prescindere dal sottotipo
del genotipo, dalla razza o dal’HCV/RNA
basale e tutti i diversi regimi studiati so-
no stati ben tollerati.

Solo 8 pazienti (1%) hanno riscontrato
eventi avversi ed hanno dovuto inter-
rompere la terapia.

Gli effetti collaterali pit frequenti sono
stati astenia, mal di testa, nausea ed in-
sonnia.

Tutti i regimi sono risultati efficaci sia
nei pazienti naive che in quelli pretrat-
tati e gli sperimentatori hanno concluso
che un regime con questi principi attivi
e ribavirina & efficace nei pazienti senza
cirrosi. Inoltre, si & dimostrato che non
vi & una differenza di successo terapeu-
tico tra la percentuale dei pazienti pre-
trattati e quella dei naive.

KV Kowdley,E Lawitz, FPoordad, et al. Phase 2b
Trial of Interferon-free Therapy for Hepatitis C
Virus Genotype 1. New England Journal of Medici-
ne 370(3):222-232. January 16, 2014.

L'IMPEGNO ISTITUZIONALE

Il Ministro della Salute conferma l'impe-
gno per dare prioritda a modernizzare il
sistema sanitario attraverso il Patto per
la Salute con le Regioni, sottolineando
che la logica dei tagli lineari & pericolosa
perché rischia di far collassare il sistema.
Conferma anche l'importanza della sfi-

da che il sistema sanitario deve affron-
tare con larrivo di nuovi farmaci per
I'epatite C, che sembrano capaci di era-
dicare il virus e che avranno un impatto
sulla spesa farmaceutica per la salute.

4/2/2014

APPROVATO IN EUROPA IL SOFOSBUVIR )

L'agenzia europea dei medicinali (EMA)
ha approvato il sofosbuvir, nuovo farma-
co per la cura dell’epatite C, in molti casi
senza l'uso di interferone. Il dosaggio
approvato & quello di 400 mg al giorno
in una sola somministrazione per via
orale. Il nome commerciale sara Sovaldi
ed é stato sviluppato da Gilead.

Gli studi clinici di supporto per I'appro-
vazione del farmaco sono stati il NEU-
TRINO, FISSION, POSITRON e FUSION.
In tre di questi studi, sofosbuvir € stato
studiato in combinazione con ribavirina
per la cura del genotipo 2 o 3 in persone

naive. Nello studio FISSION sono stati ar-
ruolati pazienti naive, nel FUSION quelli
pretrattati e nel POSITRON quelli intolle-
ranti a interferone.

Nel NEUTRINO, invece, il farmaco € sta-
to studiato con interferone per il tratta-
mento di pazienti naive con genotipo
1,4, 5 e 6. La durata della terapia, a se-
conda del genotipo e dello scompenso
epatico, variava da 12 a 24 settimane.

Nel caso di pazienti in attesa di trapian-
to, la terapia € stata somministrata fino
al momento del trapianto.

Il nuovo farmaco é risultato ben tollera-
to e sono stati riscontrati eventi avversi
lievi, con maggior frequenza e intensita
in coloro che assumevano la combina-
zione con interferone.

Il farmaco € indicato per tutti i pazienti
affetti dalla malattia e quindi per tutti i
sei genotipi. Lazienda sta sviluppando
attualmente un farmaco di associazione
(sofosbuvir + ledipasvin) in quanto ha di-
mostrato il 100% di successo virologico
negli studi preliminari.

Cfr EPAC onlus, 20/01/2014




RIMEDI NATURALIL...
SENZA PERDERE DI VISTA LA TERAPIA

PROGETTO NATURA

ROBERTO BIONDI

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.

ANGELICA
E una pianta che appartiene alla fa-
miglia delle Ombrellifere. I nome
botanico latino &: Angelica Arcan-
gelica L. detta Archangelica offi-
cinalis Hoffm. Angelica dal greco
anghelos, cioé angelo annunzia-
tore, pianta venuta dal cielo. Ar-
cangelica, dal credo arco = il primo, il
capo: pianta dell’Arcangelo. Secondo altri
vorrebbe dire: pianta che supera, per le sue virtu
medicinali, all’Angelica.
Si tratta di una grande pianta coltivata o sponta-
nea, erbacea, biennale, alta. Arriva a oltre un me-
tro e mezzo. La sua origine botanica € dell’Europa
settentrionale, ma naturalizzata e cresce spon-
tanea nei luoghi incolti, nei campi, prati, lungo
gli argini, le strade, nelle zone montane inferiori
dell’Europa meridionale e della Russia centrale. Si
trova lungo i fiumi e nei terreni paludosi e umidi.
Nell'Asia del Nord. Si coltiva in Germania, Francia,
in Scandinavia e in Siberia. Le parti usate sono le
radici.

PROPRIETA

Tra i molti impieghi di questa pianta officinale
Angelica & molto efficace contro una digestione
lunga e difficoltosa, contro l'alitosi, i disturbi psico-
somatici e i dolori mestruali. E molto utile anche
contro lo stress. E il suo utilizzo € impiegato nei
casi di affaticamento generale dell'organismo, in
quanto questerba tonifica l'ipotalamo e stimola
Fipofisi.

Parallelamente combatte le insufficienze epatiche
e si impiega nei vomiti spasmodici e nei gonfio-

CHE,

ri del ventre, € ottima anche nei casi di tracheiti,
bronchiti croniche e asme nervose. LAngelica e
una pianta veramente versatile e oltre a scopi far-
maceutici e decorativi, puo essere utilizzata anche
molto efficacemente in cucina.

Le giovani foglie si consumano sia crude sia cotte,
mentre i gambi teneri, una volta canditi, possono
servire come decorazione per le torte.

Ottimo é anche il liquore casalingo ottenuto met-
tendo a macerare in mezzo litro d’alcool purissimo
mezzo etto di radice fresca, ben tritata, e tre man-
dorle amare.

NELLA DEPRESSIONE

Viene consigliata in alcune forme di nevrosi con
somatizzazioni viscerali, per brevi periodi e co-
munque unicamente su base empirica, senza al-
cuna prova di efficacia. Addirittura in alcuni testi
divulgativi o siti Internet viene consigliato di assu-
merne i fiori per trovare unimmediata sensazione
di benessere.

NELLA DISPEPSIA

La sua radice contiene un olio essenziale e principi
amari che favoriscono le secrezioni gastriche, nor-
malizzano la motilita dello stomaco e riducono il
contenuto gassoso nel tubo digerente, miglioran-
do sensibilmente la digestione. La pianta tuttavia
contiene anche furocumarine potenzialmente fo-
tosensibilizzanti, sostanze diffuse soprattutto tra
le Ombrellifere. LAngelica deve pertanto essere
utilizzata per brevi periodi, evitando prolungate
esposizioni al sole o ai raggi UV. Controindicata in
gravidanza.

Angelica (Angelica archangelica): tintura
40 gtt, prima dei tre pasti con una tazza di tisana.

Se il paziente invece presenta un prevalente senso
di peso postprandiale, con meteorismo e sintoma-
tologia dolorosa, potranno essere utilizzati:

Anthemis nobilis es 200 mg/cps

S: 200 mg, prima dei tre pasti principali;

oppure,

Foeniculum volgare oe 2-5% in soluzione alcolica
S: 30 gtt dopo i pasti, in mezzo bicchiere d’acqua.
Una valida alternativa & senz'altro la miscela Tintu-
re di Valnet: Finocchio, Carvi, Angelica e Coriandolo

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.

ana; assumere un cucchiaino da caffé in acqua,
dopo i pasti principali.

MODALITA DI ASSUNZIONE

Quando e come utilizzare 'Angelica & bene consul-
tare l'erborista a seconda del bisogno specifico. In
ogni caso alcuni esempi: per la digestione difficile
20 gocce di tintura madre in un po’ d’'acqua tre vol-
te al giorno per periodi non superiori a venti gior-
ni. Per i dolori mestruali 20 gocce di tintura madre
sempre in un po’ d'acqua per tre volte al giorno.
Mentre per linappetenza alcune gocce di tintura
madre in un po’ d'acqua venti minuti prima dei pa-
sti sempre per periodi non superiori ai venti giorni.

L'utilizzo dell'olio essenziale, che risulta un buon
stimolante (dispepsia) e un valido antispasmodico
(dismenorrea) deve essere attentamente controlla-
to e non superare le tre gocce su una zolletta di
zucchero, 1-2 volte al di.

Radici e frutti possono essere impiegati, per le pro-
prieta carminative, nelle affezioni gastrointestinali
sotto forma di polvere (4-10 g o infuso al 5%: pil
efficaci ancora gli steli freschi, particolarmente aro-
matici.

Puo essere interessante segnalare uno studio che
evidenzia I'azione protettiva di Angelica sinensis nei
confronti dallinfarto del miocardio tramite aumen-
to del flusso coronarico e riduzione del consumo
di ossigeno.

CURIOSITA

L’Angelica € una pianta antica, coltivata dai mo-
naci durante tutto il Medioevo e il Rinascimento
per le sue virtu, vere e presunte. Secondo I'abate
Fournier, il nome dellAngelica deriva dalla leggen-
da che attribuiva allarcangelo Raffaele (che proteg-
ge la salute e il cui nome in ebraico significa “Dio
che guarisce”) la rivelazione a un eremita delle sue
proprieta utili per combattere la peste.

Nei secoli passati si riteneva che 'Angelica avesse la
capacita di garantire una lunga vita: a conferma di
tale qualita, si narrava il fatto di un certo Annibal Ca-
moux, che consumava ogni giorno radici di angeli-
ca, morto nel 1759 all’'eta di 121 anni. Insomma era
considerata un “jolly” della medicina e non a torto
era chiamata anche “erba degli angeli” o “erba dello
Spirito Santo”.




Una conferenza che si € sempre occupata
di retrovirus e malattie opportunistiche,
come indica il nome stesso, ha dedicato
quest’anno particolare attenzione alla ge-
stione clinica del’HCV.

Lo scenario sta rapidamente cambiando
grazie allimminenza di nuovi farmaci che
hanno fornito risultati di efficacia su oltre
il 90% dei pazienti in studio, anche nei pa-
zienti gia trattati ed in quelli con cirrosi.
Confermato il risultato anche sulle perso-
ne coinfette con HIV. Dopo lo studio PHO-
TON-1, primo tra quelli che non utilizza I'in-
terferone “abbiamo riscontrato successi

HIV

STUDI CLINICI

Studio ACTG 5257 (Landovitz RL, 85) -
1809 pazienti naive sono stati randomizzati
a ricevere TDF/FTC in associazione a ATV/T,
DRV/r e RAL. | risultati a 96 settimane con
endpoint composito sulla efficacia e sulla
tollerabilita hanno mostrato la superiorita di
RAL rispetto agli IP/r (ATV/r e DRV/1) sia su
efficacia sia su tollerabilita. Inoltre, ATV/r &
inferiore sia a RAL sia a DRV/r in merito alla
tollerabilita. Infine, DRV/r & superiore a ATV/r
in merito a efficacia/tollerabilita. Da notare
che il 70% dei pazienti aveva al basale una
carica virale < 100.000 cp/mL e il 30% CD4
< 200.

Studio NEAT 001/ANRS 143 (Raffi F, 84LB)
- 805 pazienti naive sono stati randomizzati
a ricevere DRV/r + RAL (regime senza NRTI)
o TDF/FTC + DRV/r. | risultati a 96 settimane
con endpoint composito clinico e virologi-
co hanno mostrato che la combinazione sen-
za NRTI rappresenta una valida alternativa in
prima linea specialmente in pazienti con CD4
> 200. Da notare, una tendenza migliore del
braccio TDF/FTC + DRV/r in persone con ca-
rica virale al basale > 100.000 cp/mL.

Studio PIVOT (Paton N, 550LB) - 587 pa-
zienti stabili (carica virale soppressa) han-
no partecipato ad uno studio prospettico,
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fino al 1002, ma dobbiamo cercare di ripe-
tere questi dati sulla popolazione infetta ed
imparare a gestire i nuovi farmaci”, sostie-
ne Anita Kohli del’NIH. | pazienti coinfetti,
con le nuove terapie, rispondono come i
monoinfetti, ma ancora piu rilevante é il fat-
to che esse funzionino anche in presenza di
cirrosi epatica e fegato scompensato. “l dati
fanno pensare che é finita I’era delle biopsie
epatiche”, ha dichiarato Pawlotzky (Univer-
sita di Parigi Est).

Riguardo lo scenario dell’HIV, la conferenza
ha dedicato ampio spazio agli studi su for-
mulazioni di antiretrovirali a lunga durata

randomizzato e controllato che, nel gruppo
d’intervento, ha semplificato persone che
assumevano regimi classici basati su NNR-
Tl e IP a monoterapia con IP/r. Il gruppo di
controllo era il mantenimento del regime a
3 farmaci. Nell’80% dei casi l'inibitore della
proteasi era il DRV/r. Nel momento in cui vi
era un rebound virologico, si interveniva con
I'intensificazione con 2 NRTI. Il risultato del-
lo studio ha confermato che la strategia di
monoterapia, con eventuale reintroduzione
degli NRTI in caso di necessita, € una strate-
gia di lungo termine perseguibile e preserva
future opzioni terapeutiche. Questo studio &
stato definito “pragmatico”, ossia “di pratica
clinica”, in quanto l'obiettivo primario era ‘la
perdita di future opzioni terapeutiche’.

Switch a TDF/FTC/EVG/COBI (Arribas J,
551LB; Pozniak A, 553LB) - presentati due
studi, ognuno su oltre 400 pazienti, di ‘sem-
plificazione’ a favore di Stribild® (TDF/FTC/
EVG/COBI) in pazienti stabili provenienti da
regimi composti da IP/r o NNRTI + TDF/FTC.
Le conclusioni a 48 settimane sono favo-
revoli su questo cambiamento di terapia in
quanto la percentuale di soppressione virolo-
gica rispetto ai gruppi di controllo é risultata
pit elevata e non vi € stata alcuna emergen-
za di resistenza.

che renderebbero pit semplice I'aderen-
za alla terapia (anche se questa & sempre
un’arma a doppio filo), ma anche piu realiz-
zabili i programmi per la PreP.

Presentati, inoltre, studi sull’entrata in te-
rapia con un numero ridotto di farmaci, sui
benefici della terapia precoce, su epidemio-
logia, trasmissione, risposta alla terapia,
trasmissione materno-fetale, HPV, TBC e
SNC. Il fatto che non vi siano grandi novita
sui farmaci, come in passato, ci conferma
che 'armamentario a disposizione ha una
durata pill lunga e sempre pil sperimentata
() Courier, ACTG).

Studio SECOND-LINE (Janaki A, 540) - I'as-
sociazione Raltegravir + Lopinavir/r ha dimo-
strato non inferiorita rispetto ad un classico
regime 2NRTI + LPV/r a 96 settimane come
terapia di seconda linea. In particolare, 541
pazienti che avevano fallito un regime di pri-
ma linea contenente 2 NRTI + 1 NNRTI sono
stati randomizzati a ricevere o 2-3 NRTI +
LPV/r o RAL + LPV/I.. | pazienti non dovevano
essere stati precedentemente espostia IP o
INI e non dovevano avere HBV. Erano gia stati
diffusi i risultati a 48 settimane, ma anche a
96 settimane il regime senza NRTI continua
a dimostrare simile efficacia (circa dell’'80%),
sicurezza e tollerabilita rispetto al regime di
standard di controllo.

Questo studio € stato condotto in Africa, Au-
stralia, America Latina e Europa e autorizza
a utilizzare questa combinazione come regi-
me di seconda linea. Ricordiamo che in que-
sti contesti il test di resistenza non € sempre
disponibile: nello studio era consentito, ma
non obbligatorio.

NUOVI FARMACI

Doravirina (Morales-Ramirez JO, 92LB) -
nuovo NNRTI sviluppato da Merck (anche
conosciuto come MK-1439). Su 200 pazienti
naive in uno studio a 24 settimane di fase Il




(quindi vari bracci per differenti dosaggy), il
farmaco ai dosaggi 25, 50, 100 e 200 mg QD
in associazione a TDF/FTC ha mostrato sia
una potente attivita antivirale sia un favore-
vole profilo di sicurezza/tollerabilita parago-
nato ad EFV. Il dosaggio 100 mg & stato se-
lezionato per continuare lo sviluppo clinico
della molecola.

BMS-663068 (Lalezari J, 86) - inibitore d’in-
gresso sviluppato da BMS che si lega diret-
tamente alla proteina gp120 dell'involucro
di HIV-1. Lo studio a 24 settimane di fase
IIb, su 250 pazienti pretrattati associa que-
sta molecola ai dosaggi 400 BID, 800 BID,
600 QD, 1200 QD con RAL + TDF. Braccio di
confronto: RAL + TDF + ATV/r. Il farmaco si
€ dimostrato capace di ridurre la caria virale
a percentuali paragonabili con il braccio di
controllo e il profilo di tollerabilita si & dimo-
strato favorevole.

Studio Latte (Margolis DA, 91LB) - questo
studio su 240 pazienti ha preso in esame il
farmaco GSK1265744 (744, analogo al dolu-
tegravin), iniettivo e a vari dosaggi, sommini-
strato assieme rilpivirina compresse (RPV)
come terapia di mantenimento confrontata
con 2NRTI + EFV. La terapia di mantenimento
e stata preceduta da un periodo di induzione
di 24 settimane a “schema classico”, ossia
2NRTI + terzo farmaco (744 vs efavirenz). | ri-
sultati a 48 settimane (quindi 24 di induzione
+ 24 di mantenimento) hanno mostrato una
sostanziale tenuta del regime ‘dual’ dal pun-
to di vista virologico (carica virale < 50 cp/ml:
82% 744 vs 71% EFV). E in corso di valutazio-
ne I'opzione RPV a formulazione iniettiva da
associarsi al 744, in modo di tentare di indivi-
duare un regime iniettivo a lento rilascio.

TRASMISSIONE

Nessuno, con carica virale non rilevabile, gay
o etero, che ha avuto rapporti sessuali senza
preservativo o anali o vaginali, ha trasmesso
I'HIV secondo i risultati dei primi due anni
dello studio PARTNER che al momento ha
reclutato 1110 coppie siero-discordanti, delle
quali circa il 40% & gay. Le coppie dovevano
dichiarare di fare sesso senza preservativo
ogni tanto. Questa analisi internale ha coin-
volto 767 coppie. Tra quelle eterosessuali,
il partner con HIV era nel 50% di sesso ma-
schile. Durante il periodo di follow-up, tutti i
partner etero HIV negativi hanno riportato di
aver avuto sesso senza preservativo, il 72%
con eiaculazione.

Importante anche la presenza, specie tra
le coppie gay, di malattie a trasmissione
sessuale. Questo studio, oltre ad occuparsi

della ‘non trasmissione di HIV’ in presen-
za di carica virale non rilevabile, costituisce
una importante base per la costruzione di
‘strategie di de-stigmatizzazione’ dell’HIV
(Rodger A, 153LB).

TUMORI

Le persone con HIV muoiono di piu di vari
tumori rispetto alla popolazione generale,
secondo un ampio studio di coorte america-
no. Una spiegazione puo essere il differente
accesso alle cure oncologiche, ma secondo
i ricercatori non puo essere escluso un ruo-
lo attivo del virus. Studi precedenti avevano
mostrato un’incidenza maggiore dei tumori
nelle persone con HIV. Ora, invece, appare
chiaro che anche la prognosi € differente. |
tumori pit responsabili di questa tendenza
sono quello al seno per le donne, alla prosta-
ta per gli uomini, al polmone per ambo i sessi
(Coghill A, abs 99).

SOSTANZE

In questa sessione (Kamarulzaman A, abs
20), la presentatrice prende atto del falli-
mento delle politiche globali per la riduzione
di nuove trasmissioni. Soprattutto nei paesi
a basso reddito ove alcuni interventi chiave,
quali il programma di scambio delle siringhe
e la terapia assistita (oppiacei), non sono ap-
plicati. La massima concentrazione di uti-
lizzatori di droghe iniettive si trova nell’est
europeo, nel sud est asiatico ed in Tanzania.
Ma sono in costante aumento 'uso di me-
tamfetamine, ecstasy, cocaina, ketamina e
GHB. Una nuova droga ha grande successo
nei momenti di aggregazione quali le disco-
teche ed & il mefedrone.

Se l'utilizzo delle droghe a uso ricreazionale
€ occasionale, 'aumento si riscontra soprat-
tutto tra i pit giovani che vivono nelle grandi
citta. Il prezzo dell’eroina, di fronte alle attuali
preferenze del mercato, € crollato del 790%.
La ricercatrice sottolinea, inoltre, che le poli-
tiche punitive nei confronti di chi fa uso dio
sostanze € inutile, non ha arrestato il consu-
mo e ha aumentato l'incidenza di malattie
infettive.

Gli MSM HIV-positivi che utilizzano non sal-
tuariamente metamfetamina hanno una
maggior attivazione e proliferazione delle
cellule T rispetto a chi non la utilizza o la uti-
lizza saltuariamente, anche se hanno carica
virale non rilevabile. E quanto emerge da uno
studio su 50 uomini effettuato a San Diego,
che hainoltre rilevato come, in questa popo-
lazione, sia anche maggiore il reservoir di HIV
DNA (e di HIV RNA nel liquido seminale), cosi
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come sia piu alto il rischio di problematiche
cognitive e di progressione all’AIDS. Le ragio-
ni di tutto questo non sono chiare, tuttavia
la pit scarsa aderenza potrebbe spiegare al-
cune di queste situazioni, pur in presenza di
non rilevabilita di HIV RNA plasmatico (Mas-
sanella M, abs 306).

NEUROHIV

Limpatto sul sistema nervoso centrale (SNC)
€ conosciuto e provato. Data la particolarita
del CNS e la persistenza del virus all’interno
di esso, nonostante la terapia ARV sia suffi-
cientemente penetrativa, riuscendo a mi-
gliorare la maggior parte dei casi di dementia
da HIV, numero di biomarcatori suggerisco-
no che I'SNC non si normalizzi e possa rap-
presentare uno dei serbatoi di latenza. | 1555
partecipanti alla coorte CHARTER hanno
fornito dati molto significativi (Spudich S S,
abs 66). Il 18 e il 50% di essi mostra disordini
neuro cognitivi e, nonostante la ARV, i volumi
del cervello, visualizzato con neuroimaging,
risultano ridotti rispetto a quelli della popo-
lazione generale.

La coorte MACS conferma che vi sono dif-
ferenze nell'invecchiamento cellulare in
presenza di HIV ed in effetti, la curva della
performance cerebrale segue una linea piu
obliqua nel tempo. Cio puo essere dovuto, al
di la delle patologie specifiche, da un basso
numero di CD4, dalla resistenza insulinica,
dalla presenza di allele APOE, dall’'uso di so-
stanze, dall’eta (oltre i 50 anni), dalla ridotta
esposizione alla terapia e dall'attivazione im-
munitaria cronica.

A tale proposito, la ricercatrice ha richiamato
la Tabella di Letendre, che é stata aggiorna-
ta, ricordando l'importanza dell’utilizzo dei
farmaci con maggiore capacita penetrativa
anche in quanto l'attivazione di macrofagi e
monociti comincia con l'infezione primaria,
producendo subito un danno neurologico. In
alcuni casi, la ferita al sistema cognitivo per-
siste anche in presenza di terapia. Se € vero
che il 50% dei pazienti in studio non presen-
ta disordini mentali, € vero anche che il 33%
ha disordini asintomatici, il 12% mostra feri-
te al sistema e che il 2% presenta dementia
conclamata. Alcuni di essi mostrano danni
irreversibili. Ci si chiede se i pazienti asinto-
matici progrediranno o meno.

La sperimentatrice conclude che I'HIV inva-
de I'SNC precocemente ed inizia il percorso
diinfezione e di attivazione immunitaria pro-

ducendo un potenziale serbatoio di compar-
timentazione virale. /
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HPV

Circa il 10% delle donne con HPV sviluppa
cancro della cervice, soprattutto nei paesi
in via di sviluppo (Lowy R D, abs 19). Glo-
balmente I'incidenza degli altri tumori pro-
venienti dai ceppi oncogeni del’HPV (il 16
ed il 18) si indirizza verso ano, vagina, pene
e cavo orofaringeo. In particolare I'inciden-
za delle manifestazioni orofaringee, negli
ultimi anni, € aumentata di 3 volte. Attual-
mente vi sono 2 vaccini, il Gardasil (qua-
drivalente, approvato anche sull’'uomo) e il
Cervarix (bivalente, solo per donne). Lobiet-
tivo di un vaccino di seconda generazione
e quello di proteggere contro una quantita
maggiore di ceppi e di prevenire I'HPV nella
popolazione generale.

La struttura € fortemente immunogenica
e si lega alle membrane memori e non a
quelle dell’epitelio creando anticorpi neu-
tralizzanti. Del nuovo composto, saranno
date 3 somministrazioni nelle donne con <
16 anni e 2 somministrazioni nelle adole-
scenti.

Questo vaccino, se avra successo, aiutera a
contenere i costi dello screening e le nuo-
ve infezioni che potrebbero degenerare in
tumori. Oltre ai ceppi noti, il nuovo vaccino
proteggera anche dai ceppi 31 e 58, sara
attivo per contrastare una varieta maggiore
di malattie associate e prolunghera il perio-
do di protezione.

Presentati i dati sulla rifapentina, nuovo an-
tibiotico perbacili resistenti. La terapia inno-
vativa € composta da questo antibiotico in
associazione con moxifloxacina, isoniazide
e pirazinamide (Dorman S, abs 36). Nello
studio per I'approvazione, i pazienti avevano
ricevuto il trattamento per 9 settimane con
controllo settimanale dello sputum.

Il braccio di controllo riceveva la terapia
standard. Dopo 71 giorni il braccio che ha
ricevuto la nuova terapia ha ottenuto mag-
giore successo terapeuticio e le culture si
sono negativizzate nel 94%. Nel braccio di
controllo la conversione € stata nel 73%
dei pazienti. Dorman conclude che la speri-
mentazione ha dato successo ma il dosag-
gio di rifapentina deve essere aumentato.
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RISPOSTA IMMUNITARIA

Solo il 5% della popolazione che ha I'HCV
ne & a conoscenza in quanto, nella mag-
gior parte dei casi, € un’infezione che ri-
mane silenziosa per anni e quindi il sog-
getto colpito non si sottopone al test.
Ciononostante, il virus pud portare alla
morte dell’organo, alla cirrosi, alla fibrosi
ed al carcinoma epatocellulare (Cox A,
abs 59).

Lavvento di nuovi farmaci capaci di bloc-
care lareplicazione dell’lHCV e di sostene-
re il blocco fino a quando il virus scom-
paia definitivamente dal corpo € questo
l'auspicio delle nuove terapie. Ma Cox
avverte che non deve essere sottovalu-
tato il problema della risposta immunita-
ria innata contro I'HCV. La risposta viene
data dallimpegno di ricettori (NOD) che
attivano la risposta inflammatoria e che la
sperimentatrice chiama “inflammasone”.

Le citochine che vengono prodotte dai
monociti in seguito a tale processo in-
flammatorio sono I'lL-18 e I'lL-1 beta, che
amplificano la risposta immunitaria, ma
che a livelli elevati sono associate alla
malattia cardiovascolare ed alla sindrome
metabolica. La diminuzione di tali ricetto-
ri € proporzionale allandamento clinico
della malattia ed il sistema immunitario
da solo non riesce a bloccare il fenomeno.

Sono in fase di studio anticorpi monoclo-
nali HCV E1/E che sembra diminuiscano
la produzione di IL-18.

TRASMISSIONE SESSUALE DI HCV
NEGLI HIV+

Il ‘collo di bottiglia genetico’ determina
quante varianti virali saranno trasmesse
in caso di contagio: se & ‘stretto’ una o
poche; se & ‘ampio’ un numero pitl consi-
stente. Gli MSM HIV+ che avevano acqui-
sito diverse varianti di HIV al momento del
contagio hanno piu probabilita di diventa-
re co-infetti con HCV, secondo i risultati
ottenuti su 558 maschi della Swiss HIV
Cohort Study (SHCS). Lo studio supporta
I'ipotesi che il ‘sesso frequente a rischio”

e una ‘barriera mucosale lesionata’ (am-
pio collo di bottiglia genetico) sono ele-
menti chiave nella trasmissione sessua-
le diHCV (Kouyos RD, 675).

NUOVI FARMACI

STUDIO SYNERGY (Kohli A, 27LB) - pro-
mosso dal National Institute of Health
(NIH) ha arruolato 60 pazienti naive tra-
dizionalmente ‘difficili da trattare’, ossia
persone che hanno fattori associati a
scarsa risposta al trattamento. In partico-
lare, il 7026 dei partecipanti erano uomini,
il 90% afro-americani, I'85% con varianti
genetiche difficoltose e I'80% con il sot-
totipo 1a. In un quarto dei partecipanti si
riscontrava fibrosi o cirrosi.

La co-formulazione Sofosbuvir + Ledipa-
svir (rispettivamente inibitore della poli-
merasi di HCV e inibitore del NS5A) € stata
somministrata per 12 settimane nel pri-
mo braccio, mentre nel secondo braccio
per sole 6 settimane si € somministrata
la stessa co-formulazione + un terzo
farmaco (o I'NN di HCV GS-9669 o I'lP di
HCV 9451). In quest’ultimo braccio sono
stati esclusii cirrotici.

Risultati: il 100% dei pazienti ha otte-
nuto SVR12 (ossia risposta virologica
dopo 12 settimane dalla fine del tratta-
mento) sia nel primo braccio sia nel brac-
cio a 6 settimane di trattamento con GS
9669, mentre nel braccio a 6 settimane
con GS-9451 vi ¢ stato 1 fallimento (quin-
di SVR12: 95%). | partecipanti del braccio
con GS-9669 hanno riscontrato pit mal di
testa, stanchezza e diarrea, ma in genera-
le tutte le terapie sono state ben tollerate.
Questo studio in futuro mostrera altri ri-
sultati su differenti tipologie di pazienti e
minori tempi di somministrazione.

Studio PEARL-IIl (Ferenci P, 29LB) -
99% di SVR12 - su 419 pazienti naive o
pretrattati, con o senza cirrosi e con ge-
notipo 1b - & il risultato di uno dei piu
grandi studi di Abbvie che ha sommini-
strato per 12 settimane ABT-450/r (IP



di HCV potenziato con ritonavir a basso
dosaggio) co-formulato con ABT-267
(inibitore del NS5A) + ABT-333 (NN di
HCV). Questa “tripletta” (chiamata 3D) di
farmaci € stata testata con o senza Riba-
virina. Vi é stato solo un fallimento su un
paziente naive, mentre gli altri 2 pazienti
conteggiati come fallimento in realta non
si sono presentati alla visita di monitorag-
gio per il riscontro della SVR12.

Circa la meta dei partecipanti erano don-
ne (nel braccio con RBV), il 77% é stato
arruolato in Europa e I'eta media era di 49
anni. Il trattamento é stato ben tollerato
e la presenza o meno di ribavirina & stata
ininfluente ai fini della risposta, ma non
trascurabile rispetto agli effetti collaterali.
In merito alla stessa combinazione (Lale-
zari, 662LB), di rilievo che, in associazio-
ne con RBV, la SVR12 é stata del 97.4%
in 38 pazienti in contemporaneo tratta-
mento con metadone o buprenorfina.

Studio LEAGUE-1 (Zeuzem S, 28LB) -
Daclatasvir (DCV, inibitore del NS5A) 30
mg QD (basso dosaggio) + Simeprevir
(SMV, inibitore del NS3/4A) 150 mg QD,
con o senza Ribavirina, ha raggiunto
SVR12 nel 75-85% dei pazienti naive e

Studio Al443-014 (Everson GT, 25) - Ia
combinazione ‘all oral BID’ Daclatasvir
+ Asunaprevir (NS3 IP) + BMS-791325
(NS5B, inibitore della polimerasi) 75
mg o 150 mg, senza interferone e ribavi-
rina, ha raggiunto in questo studio oltre

Studio C212 (Dieterich D, 24) - Simepre-
vir (12 settimane) + PEGIFN + RBV per
24 o 48 settimane in pazienti - naive o
pretrattati - con genotipo 1a (n=88) o 1b
(n=18) ha raggiunto una SVR12 nel 74%
dei pazienti (risultato simile ai monoinfet-

il 90% di SVR12 dopo 12 settimane di
trattamento.

La maggior parte dei 166 pazienti ave-
va genotipo 1a, IL28B non CC e avanza-
ta cirrosi. | fallimenti totali sono stati 11
(genotipo 1a). Le combinazioni sono sta-
te ben tollerate: in entrambi i gruppi vi &
stata 1 sola interruzione per evento av-
verso serio. Nel breve, usciranno risulta-
ti numericamente piu consistenti (studi
UNITY 1 e 2) in merito a questa promet-
tente combinazione.

NUOVI FARMACI PER HIV/HCV

Studio PHOTON-1 (Naggie S, 26) - in
pazienti con genotipo 1 (naive) o 2/3
(naive e pretrattati) la combinazione So-
fosbuvir (NS5B inibitore) + RBV per 12
0 24 settimane (solo nei pretrattati con
genotipo 2/3) di trattamento, ha mo-
strato SVR 12 e SVR 24 nel 75% (geno-
tipo 1), nel 88% (genotipo 2), nel 67%
(genotipo 3) dei casi. | farmaci anti-HIV

nel 65-95% di pazienti ‘non risponden-
ti a precedenti terapie’ con genotipo 1b
dopo 12 o 24 settimane di trattamen-
to; nel 67% con genotipo 1a (piu diffi-
coltoso da trattare). Il 21% dei pazienti
era cirrotico. Vi sono stati due pazienti
che hanno manifestato effetti collaterali
gravi (neurotossicita e problemi epatici)
e 1 decesso. In 17 pazienti la bilirubina
totale & aumentata considerevolmente
(soprattutto nel gruppo con ribavirina). 3
pazienti hanno manifestato tossicita tali
da dover abbandonare lo studio (neuro-
tossicita, insonnia, costipazione).

co-somministrati sono stati i piu svaria-
ti, compresi gli IP/r per HIV, poiché i pa-
zienti erano tutti in cirrosi compensata.
La terapia € stata complessivamente ben
tollerata.
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ti). Da notarsi che i pazienti non cirrotici e
coloro che avevano avuto ricombinazione
hanno ricevuto PEGIFN+RBV per 24 o 48
settimane, i cirrotici e i non rispondenti
in precedenza per 48 settimane. | farma-
ci anti-HIV co-somministrati sono stati, in
varie combinazioni, TDF, ABC, RPV, ENF,
RAL, MVC. Dalle analisi effettuate, le ca-
ratteristiche al basale, tra cui lo score di
fibrosi, il sottotipo di genotipo1, il polimor-
fismo Q80K, il genotipo IL28B, il livello di
CD4 non hanno influenzato la risposta al
trattamento.

Studio STARTVerso4 (Dieterich D, 23)
- faldaprevir (NS3/4a PI, 12 o 24 setti-
mane al dosaggio 120 mg o 240 mg QD) +
PEGIFN + RBV per 24 o 48 settimane (di-
pendendo dalla risposta), in 308 pazienti
- naive o pretrattati - con genotipo 1ao b,
ha raggiunto una SVR12 nel 72% dei casi.
| farmaci anti-HIV co-somministrati hanno
determinato il dosaggio di faldaprevir. 1
persona per gruppo ha dovuto interrom-
pere per evento avvero serio, il 7% in ogni
gruppo ha interrotto il trattamento.

Studio C-WORTHY (Sulkowski M,
654LB) - MK-5172 (NS3/4a PI) 100 mg +
MK-8742 (NS5a inibitore) 50 mg + RBV
in 59 pazienti naive e non cirrotici con
genotipo 1 a o b ha raggiunto HCV RNA
< 25 IU/mL in tutti i pazienti dopo 4 set-
timane di trattamento, dato paragonabi-
le ai pazienti HCV mono-infetti. | farmaci
anti-HIV co-somministrati sono stati RAL
+ 2NRTI. Al momento promettenti i dati
di sicurezza.




E IN ARRIVO
DOLUTEGRAVIR (TIVICAY®)
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DOLUTEGRAVIR (DTG, TIVICAY®) E UN INIBITO-
RE DELL’INTEGRASI (INI) DI SECONDA GENE-
RAZIONE, CON CARATTERISTICHE INNOVATIVE
RISPETTO AGLI ALTRI DUE DELLA CLASSE RAL-

CHE COSA CARATTERIZZA DTG
TRA GLI INI?

Una maggiore forza e una piu lunga durata
di legame della molecola nel complesso for-
mato con DNA-integrasi (complesso DTG-
DNA-integrasi) e una piu elevata barriera
genetica di resistenza, con protezione del
backbone. Queste caratteristiche conferi-
scono al farmaco un profilo di efficacia cli-
nica differenziante.

STUDI PRINCIPALI (DI FASE III)

La tipologia e il numero di pazienti inclusi
nel piano di sviluppo clinico di DTG € tale
che ha consentito I'indicazione immediata
(sia statunitense che europea) su tutte le
tipologie di pazienti HIV-positivi: da quel-
li naive al trattamento con antiretrovirali a
quelli fortemente trattati. Di seguito propo-
niamo un riassunto dei risultati dei princi-
pali studi, che abbiamo gia descritto in pre-
cedenti numeri di Delta, quando presentati
alle conferenze.

Pazienti naive alla terapia
® Studio SPRING-2:
> Lefficacia virologica di DTG, sommi-
nistrato una volta al giorno é risultata
non-inferiore quando confrontata a
RAL somministrato due volte al gior-
no, con un profilo di sicurezza com-
parabile: alla settimana 48 la per-
centuale di pazienti virologicamente
soppressi (HIV-1 RNA <50 c¢/mL) &
stata dell’88% di DTG vs 85% di RAL.
> Un’efficacia significativamente supe-
riore di DTG, somministrato una volta
al giorno, verso RAL nei pazienti con
carica virale al basale >100.000 c/ml:
78% di DTG vs 63% di RAL (p=0.026).

® Studio SINGLE: lefficacia virologica di
DTG, quando associato in Fixed Dose
Combination a a ABC/3TC, ¢ significati-
vamente superiore a quella di TDF/FTC/
EFV (sempre in FDC) dopo 48 settimane,
con migliore tollerabilita.

® Studio Flamingo: [I'efficacia virologica
di DTG e significativamente superiore a
quella di Darunavir/ritonavir (DRV/r), en-
trambi associati a backbone nucleotidi-
co e somministrati una volta al giorno;
da notare che I'efficacia di DTG rispetto a
DRV aumenta notevolmente nei pazienti
ad elevata carica virale basale.

Pazienti pretrattati, ma mai con inibitori

dell’integrasi (ossia INI-naive)

® Studio SAILING: I'efficacia di DTG, som-
ministrato una volta al giorno, € signifi-
cativamente superiore rispetto a quella
di RAL somministrato due volte al gior-
no, con un profilo di tollerabilita compa-
rabile: alla settimana 24 la percentuale
di pazienti virologicamente soppressi
(HIV-1 RNA <50 c¢/mL) é stata 79% con
DTG vs 70% con RAL; p=0.003; alla setti-
mana 48: 71% con DTG vs 64% con RAL;
p=0.03.

Pazienti pretrattati resistenti agli inibi-

tori dell’integrasi (RAL e EVG) ed ad altre

classi di farmaci antiretrovirali

® Studio Viking 3: DTG, somministrato due
volte il giorno, ha dimostrato un’elevata
e sostenuta efficacia: infatti, il 63% dei
pazienti in studio ha ottenuto la soppres-
sione virologica a 24 settimane ed il 56%
dei pazienti a 48 settimane. Il profilo di si-
curezza osservato € stato simile a quello
evidenziato negli studi in cui DTG € stato
somministrato una volta al giorno.

® Studio Viking 4: la monoterapia funziona-
le con DTG 50 mg BID é risultata statisti-
camente superiore al placebo (PBO), en-
trambi in aggiunta al regime di fallimento
in atto per 7 giorni, confermando l'ele-
vata efficacia di DTG in pazienti multire-
sistenti; la riduzione media di HIV-1 RNA
rispetto al basale € stata di—1.06 log10 c/
mL con il farmaco vs 0.10 log10 ¢/mL con

TEGRAVIR (RAL) E ELVITEGRAVIR (EVG). AUSPI-
CHIAMO CHE, NEL BREVE, SIA IN COMMERCIO
NEL NOSTRO PAESE, AVENDO GIA OTTENUTO
L’APPROVAZIONE EUROPEA.

placebo. Dal giorno 8, open-label di DTG
50 mg BID + OBT i cui risultati sono al
momento non noti.

ASPETTI VIROLOGICI

® Nessuna mutazione che porti a resisten-
za al DTG e/o a RAL é stata riscontrata in
tutti i pazienti naive trattati con DTG.

® Nessuna nuova resistenza a INI, analoghi
nucleosi(tidici (NRTI) e inibitori della pro-
teasi (IP) € stata rilevata nei pazienti naive
trattati nel gruppo DTG rispetto ai gruppi
di confronto con RAL ed EFV (si parla di
“protezione del backbone”).

® Nello studio SAILING (pazienti pretratta-
ti, ma naive agli INI) nessuna resistenza
fenotipica agli INI & stata riscontrata nel
gruppo di pazienti trattati con DTG rispet-
to a RAL.

® Dagli studi VIKING (in pazienti resistenti
a RAL ed EVG e alle atre classi di antire-
trovirali) si dimostra come il fallimento
virologico a DTG 50 mg BID avvenga in
presenza solo di ben caratterizzate resi-
stenze multiple (mutazione Q148 + =2
mutazioni secondarie).

® Dagli studi virologici in vitro e dai dati
virologici degli studi di sviluppo clinico
emerge un profilo di elevata barriera ge-
netica di DTG (simile agli IP), e assenza di
resistenza crociata con gli altri inibitori
dellintegrasi (RAL e EVG).

ASPETTI FARMACOCINETICI

® |unga emivita plasmatica (circa 15 ore)
da consentire un’unica somministrazio-
ne giornaliera (a differenza di RAL).

® Bassa variabilita intra ed inter-paziente
del profilo farmacocinetico (a differenza
di RAL).
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La Tabella riassume i principali risultati riscontrati negli studi.

STUDIO TRATTAMENTO NUMERO RISULTATI
ID DI PAZIENTI

SPRING-2 DTG 50mg QD + 2NRTI? ® Efficacia DTG non inferiore a RAL a 48 sett.: 88% DTG vs 85% RAL
ING113086 vs. RAL 400 mg BID + 2NRTI® e Efficacia DTG non inferiore a RAL a 96 sett.: 81% DTG vs 76% RAL
® Efficacia DTG superiore a RAL a 96 sett. nei pazienti con BL HIV RNA > 100.000 c/mL:
2ABC/3TC o TDF/FTC 78% DTG vs 63% RAL (p=0.026)
SINGLE (DTG 50mg + ABC/3TC) FDC 827 ® Efficacia DTG+ ABC/3TC superiore a TDF/FTC/EFV
ING114467 vs. TDF/FTC/EFV (FDC) 88% vs 81% (p=0.003) a 48 sett.
FLAMINGO DTG 50mg QD + 2NRTI vs. 488 ® Efficacia DTG superiore a DRV/r a 48 sett.: 90% vs 83% (p=0.025)
ING114915 DRV/r 800 mg/100 mg QD + 2NRTI? e Efficacia DTG superiore a DRV/r nei pazienti con HIV RNA > 100.000 ¢/mL al basale:
93% vs 70% (p=0.005)
2ABC/3TC o TDF/FTC
SAILING DTG 50mg QD vs. RAL 400 mg BID 724 o Efficacia DTG superiore a RAL a 24 sett.: 79% vs 70% (p=0.003)
ING111762 Entrambi in combinazione con un regime ® Efficacia DTG superiore a RAL a 48 sett.: 71% vs 64% (p=0.03)
di background contenente 1 o 2 farmaci
attivi
VIKING-3 DTG 50 mg BID + OBT 183 ® Elevata efficacia di DTG: 69% dei pazienti (n=183) in soppressione virale a 24 sett,;
ING112574 (Obtimized Background Therapy) 56% dei pazienti in soppressione virale a 48 sett. (dato riguardante i 144 pazienti
disponibili a 48 sett.)
VIKING-4, DTG 50 mg BID vs PBO, 30 ® Risultati preliminari: variazione media vs valore al basale di HIV-1 RNA al giorno 8 nel
ING116529 entrambi in aggiunta al regime di fallimen- braccio DTG statisticamente superiore vs braccio PBO HIV-1 RNA (log10 ¢/mL): DTG
to in atto per 7 giorni. -1.06 log,, ¢/mL vs PBO +0.10 log, , ¢/mL (p<0.001)

La Tabella riassume i dati di resistenze a oggi sviluppate negli studi registrativi su pazienti naive ai tre INI.

MUTAZIONI MAGGIORI MUTAZIONI MINORI PERCENTUALE DI MUTAZIONI
DI RESISTENZA A INI DI RESISTENZA A INI DI RESISTENZA A NRTI ASSOCIATE

RAL

Y143
N155N
Q148

Multiple

Elevata

EVG

T661
E92Q
N155H
Q148

Multiple

Elevata

DTG

NESSUNA

NESSUNA

NESSUNA

La Tabella riassume le caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche che maggiormente differenziano i tre INI.

EMIVITA PLASMATICA 1Q - quoziente di inibizione TEMPO DI RESIDENZA SUL SITO TRANSCRITTASI
(ore) (volte) (ore)

Circa 10
EVG 6-9 Circa 10 2,7
DTG 12,5 Circa 25 71

Non necessita di booster farmacocinetico
per sostenere la sua efficacia (a differenza
di EVG).

Puo essere somministrato indipendente-
mente dall'assunzione del pasto.

Scarsa interazione con il citocromo P450
(di conseguenza scarse interazioni con al-
tri farmaci).

PROFILO DI TOLLERABILITA

Comparabile a quello di RAL sia nei pazien-
ti naive che pretrattati.

Migliore di EFV: inferiore percentuale di
interruzione del trattamento per evento

avverso nel gruppo trattato con DTG;
minore incidenza di eruzioni cutanee
e di eventi avversi legati al sistema
nervoso centrale; migliore tollerabilita
a livello del profilo lipidico.

Migliore di DRV/r: inferiore percentua-
le di interruzione del trattamento per
evento avverso nel gruppo trattato
con DTG; migliore tollerabilita gastro-
intestinale; migliore tollerabilita a livel-
lo del profilo lipidico.

DTG, quando somministrato a 50 mg
due volte al giorno (ossia nei pazienti
plurifalliti con resistenze agli INI), di-
mostra un profilo di sicurezza simi-

le a quello evidenziato negli studi in cui
¢ stato somministrato al dosaggio di 50
mg una volta al giorno.

INDICAZIONI
DOSAGGIO

Puo essere utilizzato in pazienti adulti con o
senza resistenza alla classe degli INI e in ado-
lescenti senza resistenza agli INI. In assenza
di resistenza alla classe degli INI, il dosaggio
e di una compressa al giorno da 50 mg sen-
za cibo. In presenza di resistenza agli INI, il
dosaggio e di 50 mg due volte al di con cibo.

TERAPEUTICHE E

QUANDO ARRIVERA IN ITALIA?
Al momento il farmaco € in valutazione pres-
so I’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).



NUOVE

LE NUOVE LINEE GUIDA ITALIANE SULL'UTILIZ-
ZO DEI FARMACI ANTIRETROVIRALI E SULLA GE-
STIONE DIAGNOSTICO-CLINICA DELLE PERSONE
CON INFEZIONE DA HIV-1, PUBBLICATE A FINE

PREMESSA

Le indicazioni sono state accompagnate dal
livello di forza della raccomandazione e della
qualita dell’'evidenza: A, B, e C (rispettivamen-
te, raccomandato “Fortemente”, “Moderata-
mente”, “Opzionale”) e |, Il, e Ill (rispettiva-
mente, dati ricavati da “almeno uno studio
controllato e randomizzato con potenza suf-
ficiente o da metanalisi di studi controllati”,
“ricerche non randomizzate o da studi osser-

vazionali di coorte”, “rassegne di casistiche o
consenso di esperti”).

VALUTAZIONE E PREPARAZIONE
DEL PAZIENTE

Linizio della terapia antiretrovirale di combi-
nazione (CART) € un momento cruciale nella
gestione dell'infezione da HIV, il cui succes-
so richiede accettazione, comprensione e
condivisione da parte del paziente. Il luogo
metaforico d’elezione in cui tutto cio acca-
de ¢ la relazione medico-paziente, la quale,
al fine di garantire il successo dell’esordio di
terapia, deve essere caratterizzata da:

Un rapporto di reciproca fiducia;
® Una qualita della comunicazione condi-
visa.

A tal proposito, I'abilita nel dire, ma soprat-
tutto la capacita di ascoltare e di capire
trasformano il “semplice” colloquio medi-
co-paziente in un’efficace momento di inte-
riorizzazione dell'informazione da parte del
paziente stesso. E dunque fondamentale, a
monte, valutare da parte del clinico il livello
di ricettivita del singolo individuo, che di-
pende da variabili di tipo sociale, cognitivo
ed emotivo e che € capace di condizionare
la comprensione o la distorsione dei mes-

LINEE GUIDA

NOVEMBRE 2013, HANNO UN FORMATO TABEL-
LARE, CONSENTENDO COSi AL LETTORE UNA
PIU FACILE CONSULTAZIONE. PROPONIAMO
UNA SINTESI DI ALCUNE PARTI

DIAGNOSTICA VIROLOGICA

Soppressione virologica: indica il raggiungimento della viremia a valori *non misurabili”.
Nonostante la disponibilita di metodiche in grado di quantificare la viremia al di sotto delle
50 copie, lo standard clinico di riferimento di soppressione virologica (in termini di “valori
non misurabili”, o altrimenti detto di “viremia non rilevabile”) & tuttora < 50 copie/ml.

Fallimento virologico: indica il mancato raggiungimento entro 24 settimane o la perdita
della soppressione virologica dopo I'inizio di una cART (2 valori consecutivi di viremia > 50
copie/mL) [si veda la nota]. | fallimenti virologici possono essere di tre tipi:

® Soppressione virologica incompleta: Fallimento virologico caratterizzato da due va-
lori consecutivi > 50 copie/mL dopo 24 settimane di cART senza raggiungimento di
soppressione virologica [si veda la nota].

® Rialzo viremico: Fallimento virologico caratterizzato da un primo valore di viremia >
50 copie/mL, confermato da un secondo dato consecutivo di viremia > 50 copie/mL,
dopo il raggiungimento della soppressione virologica.

® Viremia bassa persistente: Fallimento virologico con valori ripetuti di viremia > 50
copie/mL, ma persistentemente al di sotto delle 200 copie/mL.

Blip virale: un valore di viremia > 50 copie/mL dopo la soppressione virologica, seguito
perd da un nuovo valore di viremia non rilevabile. Esso di per sé non rappresenta un falli-
mento virologico.

Nota: La viremia pre-terapia ha un ruolo importante nel raggiungimento della soppres-
sione virologica. In presenza di valori di viremie pre-terapia particolarmente elevati, il rag-
giungimento della soppressione virologica puo richiedere un tempo pit lungo (a volte
superiore alle 24 settimane attese), e/o € meno frequente. Pertanto la frequenza della
misurazione della viremia all'inizio del percorso terapeutico rappresenta un elemento

fondamentale in una corretta pianificazione terapeutica.

PERCHE E QUANDO INIZIARE

La terapia antiretrovirale (CART) nei pa-
zienti con infezione cronica piu avanzata
(T CD4+ < 350 cellule/pL) & associataaun e
sicuro beneficio clinico documentato da
studi randomizzati controllati.

Tuttavia, tale strategia appare giustificata:

Sulla base di dati provenienti da studi di
coorte che dimostrano, in questo con-
testo e sul paziente in trattamento:

saggi informativi a lui/lei forniti. > Un beneficio clinico, con una ridotta
La raccomandazione di un inizio pit pre- incidenza di eventi sia AIDS sia non-
coce (cioé con T CD4+ compresi tra 350 e AIDS correlati;

500 cellule/pL) sempre nel paziente con > Una miglior prognosi, legata alla mi-
infezione cronica non & invece ancora basa- gliore tollerabilita dei regimi oggi di-
ta sull’evidenza di dati provenienti da studi sponibili;

randomizzati, poiché non sono al momento > Una superiore immuno-ricostituzio-
disponibili i risultati dello Studio START. ne, sia quantitativa sia qualitativa.




® Sulla base di dati provenienti da studi
che evidenziano il ruolo della cART an-
che nella riduzione della trasmissibilita
dell'infezione stessa e, quindi, nel conte-
nimento dell’epidemia. In conseguenza,
si riconosce che gli obiettivi della cART
trascendono il solo controllo clinico e
immuno-virologico dell'infezione nel
singolo paziente in trattamento.

Forti di queste considerazioni, che comples-
sivamente conducono anche al migliora-
mento della costo-efficacia del trattamen-
to, si & deciso inoltre di raccomandare un
inizio precoce della cART anche in pazienti
con infezione acuta o recente (recente: da
intendersi entro i sei mesi dal possibile epi-
sodio a rischio o sindrome retrovirale acuta),
in quanto tale fase di malattia appare un’op-
portunita unica d’intervento nel corso della
storia clinica della malattia da HIV:

Regimi raccomandati

® Alivello individuale del paziente, per
poterne modificare positivamente il
Corso;

® Alivello di trasmissibilita dell’infezio-
ne, in quanto questa fase € legata ad
una maggiore infettivita dell’indivi-
duo.

COME INIZIARE

Il principale obiettivo della terapia an-
tiretrovirale di combinazione (cART)
nel paziente naive € quello di ridurre la
morbosita e la mortalita correlata all’in-
fezione e migliorare, in conseguenza,
la qualita della vita della persona. Inol-
tre, la riduzione della trasmissibilita
dell’infezione e quindi il contenimento
dell’epidemia si configurano altresi, qua-
li altrettanto obiettivi a pieno titolo da
perseguire.

TERAPIA

SIMONE MARCOTULLIO

La soppressione virologica plasmatica
(non rilevabilita di HIV-RNA) entro 3-6 mesi
dall’inizio del trattamento ne consente il
raggiungimento, al contempo recuperan-
do e preservando la risposta immunologi-
ca del paziente, riducendone i livelli di in-
flammazione cronica e le complicanze ad
essa associate.

Visto il prolungato tempo di cura che, allo
stato dell’arte, le persone sieropositive in
terapia devono affrontare, nella scelta del
regime iniziale pare opportuno, in genera-
le, considerare un criterio di induzione te-
rapeutica assolto dal primo regime (miran-
te a rispondere con decisione agli obiettivi
prima enunciati) e a seguire un regime di
mantenimento, sovente ottimizzato, pen-
sato al fine di rispondere meglio alle ne-
cessita cliniche e non cliniche del paziente
varianti nel tempo.

RACCOMANDAZIONE

REGIME (FORZA/EVIDENZA)
TDF/FTC+EFV [Al]
ABC/3TC+EFV (Al
(se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)
TDF/FTC/RPV [Al]
(utilizzabile solo se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)
TDF/FTC+ATV+r [Al]
ABC/3TC+ATV+r (Al
(se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)
Preferiti TDF/FTC+DRV+r [Al]
ABC/3TC+DRV+r [All]
TDF/FTC+RAL [Al]
ABC/3TC+RAL [All]
TDF/FTC/EVG/COBI [Al]
TDF/FTC+DTG [Al]
ABC/3TC+DTG [Al]
Alternativi TDF/FTC+LPV/r [BI]
ABC/3TC+LPV/r [BI]
TDF/FTC+NVP [BI]
Note: non riportate per motivi di sintesi.
Regimi opzionali
REGIME | (FORZA/EVIDENZA)
TDF+3TC+EFV [CI]
ABC/3TC+NVP [cny
ABC/3TC+RPV [ci
(utilizzabile solo se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)
Opzionali LPV/r +RAL [cI]
DRV+r + RAL [cny
LPV/r+MVC [ci
LPV/r+3TC (€]
Note: non riportate per motivi di sintesi.
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Preferenze dei farmaci all’interno delle classi principali (NRTI, NNRTI, IP/r, INI) e in rapporto a specifiche condizioni.

CONDIZIONI NRTI backbone NNRTI IP/r INI
1°scelta | 2°scelta | 1°scelta | 2° scelta | 1° scelta | 2° scelta | 1° scelta 2° scelta
TDF/FTC | ABC/3TC NVP EFV ATV+r LPV/r DTG
Dislipidemia/Rischio cardiovascolare RPV DRV+r EVG/COBI
RAL
ABC/3TC | TDF/FTC EFV DRV+r ATV+r DTG
Insufficienza renale NVP LPV/r RAL
RPV
ABC/3TC EFV ATV+r LPV/r DTG
Problematiche gastrointestinali TDF/FTC NVP DRV+r EVG/COBI
RPV RAL
Uso contraccettivi orali ABC/3TC RPV EFV ATV/r DRV+r DTG EVG/COBI
TDF/FTC NVP LPV/r RAL
ABC/3TC EFV DRV+r ATV+r DTG
Uso concomitante PPI (Inibitori di Pompa Protonica) TDF/FTC NVP LPV/r EVG/COBI
RAL
Terapi titutiv n metadon ABC/3TC RPV EFV ATV+r LPV/r DTG EVG/COBI
erapia sostitutiva con metadone TDF/FTC NVP DRV-+r RAL
ABC/3TC EFV ATV+r DTG EVG/COBI
Alto grado di interazioni farmacologiche TDF/FTC NVP DRV+r RAL
RPV LPV/r
s s o ABC/3TC EFV ATV+r; LPV/r DTG RAL
Nece.55|ta di miglioramento dell’aderenza/riduzione TDE/FTC NVP DRV+r EVG/COBI
del pill burden
RPV
R TDF/FTC ABC/3TC RPV EFV ATV+r DRV+r DTG EVG/COBI
Co-trattamento con farmaci anti-HCV NVP LPV/r RAL
ABC/3TC EFV NVP ATV+r RAL DTG
Co-trattamento con farmaci Tubercolari TDF/FTC RPV DRV+r EVG/COBI
LPV/r
. . e - ABC/3TC | TDF/FTC NVP EFV DRV+r ATV+r DTG EVG/COBI
Disturbi cognitivi sintomatici (MND, HAD) RPV LPV/r RAL
ABC/3TC NVP EFV ATV+r DTG RAL
Disturbi psichiatrici maggiori TDF/FTC RPV DRV+r EVG/COBI
LPV/r
Osteoporosi ABC/3TC TDF/FTC EFV RPV ATV+r LPV/r RAL DTG
P NVP DRV+r EVG/COBI
Gravidanza ABC/3TC NVP EFV ATV+r DRV+r RAL DTG
TDF/FTC RPV LPV/r EVG/COBI
Note: non riportate per motivi di sintesi.

OTTIMIZZAZIONE

Il termine ottimizzazione della cART & uti-
lizzato per indicare strategie finalizzate al
miglior risultato possibile, attraverso switch
terapeutici anche differenti fra loro e con
scopi e razionali diversi, ma sempre in con-
dizioni di soppressione virologica (HIV-RNA
< 50 copie/mL).

Ottimizzazione della cART non significa
necessariamente riduzione del numero di

compresse o dosi.

Sono immaginabili tre principali modalita di
ottimizzazione:

® Riduzione del numero di farmaci antire-
trovirali;

® Riduzione del numero di dosi/sommini-
strazioni e di compresse giornaliere, ma
sempre ricorrendo ad uno schema di tri-
plice terapia;

® Altre strategie di ottimizzazione, che ri-
corrono ad uno schema di triplice tera-
pia, non necessariamente inquadrabili
nel razionale del precedente punto.

Devono quindi essere accuratamente valu-
tati, bilanciati e discussi i potenziali rischi e
i benefici di schemi individualizzati di tratta-
mento, modulati sulla base delle preferenze
e delle esigenze cliniche del singolo paziente.

4 )

Alcune abbreviazioni utilizzate nel testo:
3TC: lamivudina, FTC: emtricitabina, ABC:
abacavir, TDF: tenofovir, EFV: efavirenz, NVP:
nevirapina, RPV: rilpivirina, LPV: lopinavir,
ATV: atazanavir, DRV: darunavir, ELV: elvi-
tegravir, RAL: raltegravir, DTG: dolutegravir,
MVC: maraviroc, NRTI: Inibitori nucleosi(ti)
dici della trascrittasi inversa, NNRTI: Inibitori
non nucleosidici della trascrittasi inversa, IP:
Inibitori della proteasi, INI, Inibitori dell'Inte-
grasi, “r’: con booster di ritonavir, COBI: co-
bicistat impiegato come booster.

Le Linee guida sono disponibili al link:
http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pub-

blicazioni_2074_allegato.pdf

/




LINEE GUIDA e FARMACI EQUIVALENTI

IN ACCORDO CON LAGENZIA ITALIANA DEL FARMACO, E PIENAMENTE DISPONIBILE, INTRODUCONO IL TEMA
LE NUOVE LINEE GUIDA ITALIANE, PRIME TRAI PAESIIN DEI FARMACI EQUIVALENTI O “GENERICI”. PROPONIA-
CUI LA TERAPIA ANTIRETROVIRALE DI COMBINAZIONE MO UN ESTRATTO DEL TESTO.

ENTRATA IN COMMERCIO DEI FARMACI

EQUIVALENTI

Alcune co-formulazioni includono molecole gia fuori brevetto, altre lo sa-
ranno a breve o solo tra qualche anno. Alcune molecole, tutt’ora utilizza-
te nella pratica clinica, sono gia fuori dalla copertura brevettuale ed altre
lo saranno a breve. Di conseguenza, si profila un possibile scenario in cui

la differenza di prezzo tra il farmaco equivalente e l'originator potrebbe

comportare un favorevole impatto (riduzione dei costi) sulla terapia an- L]

tiretrovirale.

Al contempo, tale scenario potrebbe introdurre il rischio di scomposi-
zione delle Fixed Dose Combinations (FDCs) con un possibile impatto

sull’aderenza dei pazienti alla terapia.

PRINCIPI D’IMPIEGO

Seppur in mancanza di consistenti dati di letteratura, al fine anche di ga-
rantire un responsabile impiego delle risorse, si propongono i seguenti
principi d'impiego (qualitativi) per l'introduzione delle specialita medi-
cinali equivalenti, i quali trovano riscontro in molte parti delle presenti

Abbiamo intervistato il Prof. Adriano Laz-
zarin (Universita Vita-Salute San Raffaele,
Milano), coordinatore delle Linee Guida, per
capire meglio l'introduzione del tema dei
farmaci equivalenti e chiarire alcuni dubbi,
espressi anche dai nostri lettori.

D: Perché I'esigenza di introdurre il tema dei
farmaci equivalenti nelle Linee Guida Nazio-
nali?

La disponibilita di farmaci equivalenti ne auto-
rizza automaticamente 'uso al posto degli ori-
ginators. Che nel trattamento dell'infezione da
HIV ci si debba attenere a “una regola” diversa
non € né corretto dirlo né & lo scopo della nuo-
va parte introdotta. Le Linee Guida, infatti, non
mettono in dubbio il principio di equivalenza,
anche alla luce del fatto che nei paesi in via di
sviluppo i generici sono usati da tempo con suc-
cesso pari a quello degli originators.

Andava per¢ precisato che i principali farmaci
in scadenza di brevetto (efavirenz in particola-
re) sono spesso impiegati in FDCs, associati ad
altri che sono o non pit coperti o, invece, anco-
ra coperti da brevetto. Le Linee Guida, dunque,
consigliano di considerare con la dovuta cau-
tela 'impiego di singole molecole che vanno a
sostituire le combinazioni di due o tre farmaci.
Alla base di questa considerazione ci sono due
elementi di preoccupazione: il primo & che il ri-
torno alla necessita di assumere pitl compresse
porti al rischio di scendere al di sotto della soglia
di aderenza necessaria per garantire il successo
della terapia antiretrovirale (attualmente viene

Linee Guida, con la premessa che riguarda la necessita di garantire, co-
munque, la continuita e l'appropriatezza del regime terapeutico attraver-
so un‘omogenea e non sporadica disponibilita territoriale delle specifiche
specialita medicinali prescelte:

Condividere con il paziente la scelta del regime terapeutico;
® Selezionare attentamente il paziente, evitando chi presenta fat-

tori noti di rischio di non aderenza;

Valutare con attenzione I’'aderenza, in occasione delle visite cli-
niche programmate;

Identificare precocemente potenziali fattori favorenti I'insuc-

cesso virologico.

equivalenti.

stimato > 80 %), il secondo € la presa d’atto,
nella nostra patologia, della mancanza di “indi-
catori clinici di immediato riscontro” per rico-
noscere la tossicita o l'inefficacia, le quali sono
documentabili quasi sempre solo attraverso i
periodici esami di laboratorio.

Non possiamo, infatti, permetterci di retrocede-
re dalle altissime percentuali di undetectability
raggiunte dai nostri pazienti (circa il 90% dei
trattati), che ci vede in Europa tra gli stati mi-
gliori.

D: Alcune realta locali tendono a fare inizia-
re la terapia con i farmaci equivalenti solo ai
pazienti naive. Per quale ragione? E, forse,
piu complicato gestire lo switch da farmaci
originators a farmaci equivalenti?

E indubbiamente piti complicato: nei casi di suc-
cesso, le co-formulazioni in essere sono il punto
di arrivo spesso di un lungo percorso di cure in
cui la triade convenience/aderenza/motivazio-
ne ha avuto ed ha un ruolo tutt’altro che secon-
dario.

Quindi, non consentire al paziente di poter ave-
re continuita di cura togliendo la convenience
della sua terapia, rischia di invalidare il risulta-
to ottenuto. Mi sembra, invece, meno “irrice-
vibile” una partenza con farmaci generici non
co-formulati, non dimenticando che in questo
caso il paziente deve avere un programma di
osservazione piu attento e accurato, perché il
fallimento virologico in presenza di livelli sub-
ottimali di farmaco puo innescare la selezione

E comunque auspicabile I'effettuazione di studi clinici istituzionali su
questa materia, che confrontino tollerabilita ed efficacia di diversi regimi
con FDCs e con regimi scomposti con l'introduzione di singole molecole

di ceppi resistenti che complicheranno molto le
cure successive.

D: In caso di switch per qualunque cau-
sa da farmaco originator a farmaco/ci
equivalente/i, pensa che si dovrebbe preve-
dere un monitoraggio specifico?

Credo che si possa serenamente affermare,
come indicato nel punto dedicato delle Linee
Guida, che dopo anni di trattamento dell'infe-
zione da HIV, nella quasi totalita dei casi con
FDCs, il successo ottenuto imponga 'onere del-
la prova a schemi di trattamento seppur di poco
diversi.

Tenere sotto stretta osservazione i pazienti nei
quali é stato indicato lo switch (cui fa riferimen-
to il quesito) e raccogliere dati per verificare
I'efficacia e la tollerabilita dovrebbe essere im-
prescindibile.

D: Ma se una persona fosse intollerante al
farmaco equivalente, potrebbe tentare di
passare al farmaco originator? E se la sua
farmacia decide di non acquistarlo?

Entrambe le ipotesi, per fortuna, mi sembrano
improbabili. Darei per scontato che la bioequi-
valenza del bulk (ossia del farmaco non ancora
messo nella forma farmaceutica di vendita, ad
esempio “la compressa”) sia reale e che le even-
tuali differenze siano dovute agli eccipienti im-
piegati. Inoltre, non prenderei in considerazione
che, a fronte di una evidente necessita clinica, si
arrivi alla bad practice di negare al singolo caso
la possibilita di avere la cura necessaria.




DA QUANDO L’HIV E COMPARSO SULLA SCENA
MONDIALE, NESSUN’ALTRA MALATTIA HA EMOTI-
VAMENTE ATTRATTO L'INTERESSE DEGLI ARTISTI
NEL RACCONTARE TALE CONDIZIONE ATTRAVER-

Nel mondo, e in ltalia, I'Hiv & diventato il
tabu da abbattere. Per molti un evento
“rimosso”, come diceva Freud, un residuo
che la coscienza (individuale e pure col-
lettiva della comunita) ha deliberatamen-
te abbandonato; per altri, invece, materia
viva contro il sentimento di colpa che con-
trassegna gran parte della societa spinta a
espiare le conseguenze di una colpa ata-
vica.

| contenuti contro la criminalizzazione,
contro lo stigma - dolenti, ironici, laceran-
ti o provocatori - sono stati potenti mezzi
per fruire una condizione volta a essere
normalizzata.

GLI ALIBI DEL CUORE

Quando in Italia, nel 1993, si viveva la ma-
lattia come un tunnel senza via di uscita,
il commediografo/attore Fabio Maraschi
scrisse la prima commedia a tema “Gli alibi
del cuore”. Di li a poco, Maraschi sarebbe
morto di Aids a soli trentatre anni, come
Massimo, il protagonista, un giovane attore
alle prese con i pit importanti legami del-
la sua vita: la madre, due amiche e il suo
compagno.

Il messaggio, allora, non potette che es-
sere lacerante, per quanto l'autore, con
estrema delicatezza, fosse riuscito a met-
tere a nudo i sentimenti, il grado di civilta e
di umanita di quanti venissero in contatto
con quella malattia.

Massimo, infatti, & circondato da perso-
naggi che a loro modo affrontano il suo
destino: sua madre, protettiva e insoppor-
tabilmente invadente, che sembra rifiutare
la malattia del figlio continuando a vivere
pensando alle difficolta del suo quotidia-
no, ma capace d’imprimere ai giorni tragici
del figlio un senso di non straordinarieta e
impedirgli di scivolare nell’lautocommise-

DI ARTE E DI PARTE

razione. Andrea, il suo compagno, & inca-
pace di aiutarlo o quantomeno smettere di
tormentarlo, vittima di una comprensibile
confusione emotiva.

Ma la cartina di tornasole mette in luce an-
che i veri affetti come quello delle amiche
Anna e, soprattutto, Chiara che infonde a
Massimo la sua forza e la sua lucida positi-
vita, cercando di farlo reagire, non permet-
tendogli di sprecare nulla di se stesso, nep-
pure il dolore. Grazie a lei, Massimo chiarira
il suo rapporto con la madre, con Andrea e
con la malattia.

C’¢ poi, invisibile protagonista, I'alibi, che
serve a giustificare la nostra indifferenza.

“Quella che ci ha lasciato Fabio (dice il regi-
sta Marco Mattolini) € una commedia sulla
vita, sullamore, sui rapporti che legano il
protagonista della storia, un attore malato,
a sua madre, alle due amiche, al suo com-
pagno. Nel corso di una giornata questi
rapporti s’intrecciano e si aggrovigliano.
Esce il ritratto, dolce e ironico, dell’indiffe-
renza, del dolore, della speranza”.

Fabio Maraschi era principalmente un at-
tore che ha vissuto fino all’ultimo la sua
professione fra cinema e teatro, nella pre-
stigiosa compagnia “Attori e Tecnici” del
Teatro Vittoria. “../Ia vita & un dono, di essa
nulla deve essere sprecato nemmeno il do-
lore.” Questo dice Fabio Maraschi attraver-
so Massimo, il suo alter ego.

Di lui dice Mita Medici, interprete della
commedia pochi anni dopo:

“Gli alibi del cuore, spettacolo teatrale tra i
pit belli che ho interpretato, tratta con de-
licatezza e lucidita il tema della malattia, in
questo caso poi l'Aids, e dello sconquasso
emotivo che il dolore porta non solo al ma-

SO LE PIU SVARIATE FORME ESPRESSIVE. PROPO-
NIAMO DI SEGUITO UN PERCORSO ATTRAVERSO
ALCUNE DELLE OPERE CHE HANNO RACCONTATO
L’'HIV/AIDS NEGLI ULTIMI VENT'ANNI.

lato, ma a tutte le persone affettivamente
al malato legate, troppo spesso lasciate
sole, senza alcun sostegno pratico e psico-
logico.”

ANGELS IN AMERICA

In quegli stessi anni, tra il 1992 e il 1996,
Tony Kushner ricevette il premio Pulitzer
con questa commedia, il cui sottotitolo &
“Fantasia gay su temi nazionali”, che rac-
conta di un’apocalisse, quella dell’Aids,
ambientata nella New York degli anni 80,
durante la presidenza Reagan. Si tratta di
uno spaccato impietoso che lascia senza
fiato ancora oggi dopo tanti anni.

Il testo teatrale fu trasposto nel 2003 in
un film per la televisione con Meryl Streep
e Al Pacino, nel ruolo di Roy, un avvocato
senza scrupoli, segretamente gay il qua-
le, ammalatosi di Aids, insiste a spacciarlo
come cancro al fegato, per paura di essere
etichettato come omosessuale.

Nella seguente scena, il personaggio dice
al suo medico:

ROY: Questa malattia...

HENRY: Sindrome.

ROY: Quello che é. Colpisce soprattutto
omosessuali e drogati.

HENRY: Prevalentemente. Risultano a ri-
schio anche gli emofiliaci.

ROY: Quindi stai dicendo che io...

(.)

HENRY: Dove vuoi arrivare, Roy?

ROY: No, dillo. Faccio sul serio. Di: “Roy
Cohn, tu sei un omosessuale”. E io faro di
tutto, sistematicamente, per rovinare la
tua reputazione...

HENRY: Roy, tu sei mio paziente, ti ho cura-
to per tutto, dalla sifilide...

ROY: Beccata da una puttana a Dallas.
HENRY: Dalla sifilide ai condilomi. Anali.
Che forse ti sarai beccato da una puttana




di Dallas, ma non era certo una puttana
donna.

ROY: E allora dillo.

HENRY: Roy Cohn, tu sei... Tu hai avuto rap-
porti sessuali con uomini, moltissimi uo-
mini, Roy, e uno di loro, o pit d’uno, ti ha
contagiato. Hai I'Aids.

ROY: Aids. Il tuo problema, Henry, € che
sei fissato con le parole, con le etichette, e
credi vogliano dire cid che sembrano voler
dire. Aids. Omosessuale. Gay. Lesbica. Tu
credi che queste definizioni possano far
capire con chi uno va a letto e invece non
€ cosi.

.)

HENRY: Ok, Roy.

ROY: E quale sarebbe la mia diagnosi, Hen-
ry?

HENRY: Tu hai I’Aids, Roy.

ROY: No, Henry, no. LAids ce I'hanno gli
omosessuali. lo ho un cancro al fegato.

Anche in questa commedia ci sono figu-
re di madri, colme di fede, oltre a rabbini,
smemorati (perché la piéce vuole rappre-
sentare diverse minoranze, non solo quella
omosessuale, ma anche quella ebraica e
mormone), giovani uomini che muoiono
troppo presto e mogli tradite.

E c’@ anche un trentenne, Prior, malato
di Aids, che viene abbandonato sul letto
d’ospedale dal compagno perché incapace
di affrontare la malattia.

OMERTA E PAURA

“Crescono i contagi tra i giovani, cosi I'Aids
torna a fare paura™

Nel paradosso della vittoria si nasconde il
rischio della sconfitta, al tempo in cui fi-
nalmente la comunita scientifica puo dire
di aver battuto o comunque messo sotto
controllo I'Aids arrivano numeri che rac-
contano un mondo alla rovescia: i conta-
giati crescono a ritmi vertiginosi tra i giova-
ni. Lallarme parte dagli Stati Uniti, ma é una
tendenza globale, tocca Canada, Australia,
Francia, Inghilterra, Olanda e in Cina i ricer-
catori parlano addirittura “di un'epidemia
tra gli studenti”.

I “millennials”, quelli che hanno tra i 18 e
i 30 anni, non hanno mai visto un amico
morire in un letto d’ospedale dopo mesi
di sofferenza, non hanno memoria delle
immense coperte colorate con i nomi del-
le vittime, non hanno pianto guardando il
film Philadelphia e dunque non pensano di

ROBERTO BIONDI

correre un pericolo tutte le volte che fanno
sesso non protetto. Oltre il 20% ammette
candidamente di non usare il preservativo,
ma nei sondaggi ufficiosi la cifra triplica.

“Il problema é proprio I'educazione sessua-
le. Da noi si concentra sempre di pit solo su
astinenza e prevenzione della gravidanza.
Quasi nessuno si azzarda a parlare di Aids,
figuriamoci di omosessualita.”, spiega a
Usa Today lo psicologo Robert Garafalo. Poi
conclude amaro: “Viviamo dentro una con-
traddizione: mai come ora i nostri ragazzi
sono bombardati da messaggi sessuali
espliciti, modificano le loro abitudini, han-
no rapporti sempre pit precoci, cambiano
spesso partner e affrontano tutte queste
esperienze nella piu totale ijgnoranza”.

E drammatico aver ammainato la bandie-
ra della prevenzione attraverso edulcorati
messaggi che passano inosservati quanto
un raffreddore.

ne, assiste all’abuso di AZT, diventa ami-
co e socio di Rayon e assieme aprono un
ufficio, dove non solo spingono i pazien-
ti a dimezzare le dosi di AZT, ma dispen-
sano medicine alternative importate di
contrabbando dal Messico, dal Giappone
e da alcuni stati europei.

I 30 gennaio di quest’anno é uscito un
film tratto da una storia vera che ripren-
de il tema dell’Aids, “Dallas Buyers Club”
(due Golden Globe e sei candidature
allOscar, con Matthew McConaughey e
Jared Leto), ma anche di omofobia e cure
alternative all’allora unica terapiain spe-
rimentazione: 'AZT.

Lomerta & ancora presente e fomenta lo
stigma. Nessuno abbandonera l'idea di
“peste” se non lo fa per primo il sieroposi-
tivo stesso, affermando non solo di essere
in cura, ma che la cura azzera la viremia e
che lui & un soggetto sicuro, a differenza di
tanti sconsiderati che non si fanno il test e
conducono una vita promiscua.

C’é una dura critica allI’FDA e al suo ta-
cito accordo con le case farmaceutiche,
tanto che si arrivera a un processo che
Woodroof perdera dando pero inizio a
una nuova regolamentazione delle te-
rapie. “Dallas Buyers Club é rappresen-
tativo di quella che sara la forza dell’at-
tivismo negli anni a seguire. Woodroof
doveva vivere un mese, come gli aveva
detto il medico dopo i risultati delle pri-
me analisi, vivra sette anni battendosi
sino all’'ultimo giorno.

N

La paura purtroppo é scalzata dall’igno-
ranza (quando invece dovrebbe prevalere
la consapevolezza) nel tentativo di distor-
cere la visione dell’Hiv/Aids come una fase
superata “perché ci sono le cure”.

L’azione si svolge nel 1985, al protago-
nista, Ron Woodroof, & diagnosticato
I’Aids con una conta di 9 CD4 e scarsissi-
me prospettive di sopravvivere. Lui & un
cowboy, un eterosessuale al 100% (an-
che se in una scena di sesso la sua etero-
sessualita & messa in dubbio), oltretutto
omofono: quando si trovera a dividere la
camera d’ospedale con il travestito Ra-
yon dalle idee molto chiare, all'inizio lo
odiera, ma poi Ron si mette in discussio-

Non a caso, voglio riportare alcuni passag-
gi di un interessante articolo, da La Re-
pubblica del 13 gennaio scorso, dal titolo
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TasP?
INUTILE SENZA LA COMMUNITY

Un documento promosso dall'EATG e sotto-
scritto da decine di organizzazioni di tutto
il mondo conferma che é fondamentale ri-
spettare i diritti delle persone con HIV per
ottenere i massimi benefici dal trattamen-
to antiretrovirale, anche nel fermare la tra-
smissione.

E probabilmente la pill grande notizia nel
campo dell'HIV nell'ultimo decennio: I'im-
patto che ha sulla vita quotidiana delle per-
sone che vivono con il virus & straordinario.
Eppure rischia di diventare un altro stru-
mento usato “contro” le persone con HIV.

Parliamo della strategia denominata terapia
come prevenzione o Treatment as Preven-
tion (TasP), nata dall’evidenza scientifica
che il trattamento antiretrovirale corretta-
mente assunto, oltre a controllare la replica-
zione virale e restituire una migliore qualita
della vita alle persone che vivono con I'HIV,
abbatte drasticamente anche la possibilita
che trasmettano l'infezione ai loro partner
sessuali.

TERAPIA E PREGIUDIZIO

Il concetto & intuitivo dal punto di vista
scientifico: se ho meno virus nell'organi-
smo, &€ meno probabile che possa trasmet-
terlo. Un sollievo per molti: come ha detto
Nikos Dedes dello European AIDS Treatment
Group, «possiamo non considerare pit noi
stessi per tutta la vita come una minaccia
per le altre persone».

Tuttavia da quando la scienza ha dimostrato
dati alla mano che le cose stanno effetti-

vamente cosi, la voce della comunita delle
persone con HIV é rimasta inascoltata: la
speranza che questa “scoperta” potesse al-
leggerire il carico di stigma nei confronti di
chi vive con il virus sembra andare incontro
a una delusione. Ll'unica conseguenza della
TasP sembra essere un inizio piu precoce
della terapia: la logica € cercare di evitare
che la persona trasmetta l'infezione quan-
do la sua carica virale & ancora molto alta.
C'e chi e arrivato a ipotizzare che in questo
modo si potrebbe fermare la diffusione del
virus a livello planetario. Si tratta sicura-
mente di un fatto positivo, purché l'inizio
della terapia sia intrapreso con l'accordo di
chi dovra poi assumerla per tutta la vita.

COMUNITA E IMPEGNO

Insomma se la TasP puo contribuire a fer-
mare la trasmissione del virus, questo puo
avvenire solo con la collaborazione e il coin-
volgimento attivo delle persone che vivono
con I'HIV.

E questo il concetto di fondo espresso da
un documento elaborato per iniziativa del-
lo European AIDS Treatment Group (www.
eatg.org) che cerca di mettere nero su bian-
co cosa la comunita si aspetta rispetto alla
terapia come prevenzione.

Presentato lo scorso 27 febbraio in una con-
ferenza stampa online, il Consensus state-
ment & il frutto di un'opera di consultazione
ed elaborazione durata quasi un anno: dalla
prima stesura sottoposta ai commenti delle
associazioni di tutta Europa e Nord Ameri-
ca, si & giunti a una versione che ha ricevuto
I'appoggio anche di diverse organizzazioni
africane e internazionali. E che ancora oggi
€ possibile sottoscrivere sul sito www.hi-
vt4p.org.

Partendo dalla consapevolezza che la tera-
pia antiretrovirale riduce le possibilita di tra-
smettere I'HIV di oltre il 96%, il documento
conviene che un maggiore accesso al test
e al trattamento é fondamentale per porre
fine all'epidemia. Inoltre, la paura di infetta-
re altri & un fardello pesante per molte per-
sone che vivono con il virus.

Tuttavia preoccupa che alcuni paesi stiano
valutando la possibilita di introdurre norme

per costringere le persone a fare il test - e
magari, in un futuro fosco, ad assumere ob-
bligatoriamente la terapia - cosi come la con-
siderazione che ad essere tenuti lontani dai
servizi sanitari sono proprio le persone che
piu trarrebbero giovamento da un accesso
migliore al test, come chi lavora nel mercato
del sesso, i maschi gay, i migranti, le persone
che usano droghe e i detenuti. «In molti pa-
esi - si legge nel documento - le popolazioni
vulnerabili che hanno piu bisogno della te-
rapia hanno il peggior accesso ai servizi per
I'HIV. | benefici di prevenzione della terapia
non possono concretizzarsi finché non si af-
frontano questi problemi».

Il concetto di fondo, quindi, & che per met-
tere in pratica la TasP non si puo trascurare
il coinvolgimento delle associazioni: «Sin dai
Principi di Denver del 1983, la lotta contro
I'AIDS nel mondo si & giovata delle direttive
e della leadership delle persone che vivono
con il virus - ha detto Gus Cairns, membro
EATG e giornalista di NAM che ha curato la
redazione del documento - Ci preoccupava
che questo approccio basato sui diritti po-
tesse essere messo in pericolo e abbiamo
voluto mettere in chiaro che le persone con
HIV devono essere al centro delle decisioni
sul loro trattamento».

«Tutte le persone che vivono con HIV do-
vrebbero avere accesso alla terapia e sulle
informazioni su come usarla al meglio per
controllare la replicazione e per proteggere
da ulteriore trasmissione del virus» aggiunge
Brian West, presidente dell'EATG mentre Ca-
spar Thomson, direttore di NAM/Aidsmap.
com precisa: «Siamo in un momento fon-
damentale nella storia dell'epidemia di HIV:
abbiamo la possibilita di fermarla usando la
terapia ma ci sono molte questioni comples-
se su come cogliere questa opportunita. Ab-
biamo imparato che & essenziale assicurare
alle persone con HIV un ruolo centrale nella
strategia scelta».

L'UNIVERSITA DEGLI ATTIVISTI

Si tengono in queste settimane le selezio-
ni per la seconda edizione della Training



Academy STEP-UP, l'iniziativa promossa
dall'EATG per formare giovani attivisti da
tutta Europa.

Si tratta di un progetto di formazione per
moduli della durata di un anno su argo-
menti connessi con il trattamento, la cura
e la prevenzione dell'HIV/AIDS. L'obiettivo
e di contribuire allo sviluppo personale di
donne e uomini che abbiano l'aspirazione e
un potenziale realistico per diventare futu-
ri attivisti per il trattamento dell'HIV. Ecco
perché il programma si rivolge a persone
che abbiano da uno a tre anni di esperien-
za nel campo dell’HIV, quindi non esperti
ma non “vergini”.

La prima edizione € stata inaugurata lo
scorso ottobre a Bruxelles in occasione
della conferenza europea EACS: in quel-
la sede i partecipanti hanno discusso gli
elementi fondamentali del trattamento
dell'HIV e delle coinfezioni come quella
con l'epatite C o la tubercolosi.

Il secondo modulo svolto a gennaio ha
trattato la salute sessuale e ha illustrato
nomi e classificazione dei farmaci e i criteri
con cui si disegna uno studio clinico. Fun-
draising, presentazione in pubblico e diffu-
sione delle informazioni saranno al centro
dei tre moduli successivi che si tengono ad
aprile, giugno e settembre 2014.

Un calendario analogo sara adottato per
la seconda edizione che dovrebbe partire
ad ottobre e avere la durata complessiva
di un anno. Ogni modulo vedra la parteci-
pazione in qualita di formatori di specialisti
che hanno gia svolto attivita di training per
conto dell'EATG.

| materiali utilizzati per i corsi sono sul sito
www.eatgtrainingacademy.org, nel quale
€ anche possibile trovare informazioni per
partecipare alle selezioni della seconda
edizione.

PRESIDENZA ITALIANA UE:

UN IMPEGNO CONTRO L'AIDS

Le organizzazioni di lotta all'Aids del vecchio
continente si mobilitano in occasione della
presidenza italiana dell'Unione europea. Se
ne € parlato durante uno degli ultimi mee-
ting del Civil Society Forum, l'organismo con-

sultivo della Commissione Europea in tema
di politiche contro I'HIV e I'AIDS composto
dai rappresentanti di diverse associazioni e
guidato dall'EATG e da AIDS Action Europe.

Le due organizzazioni hanno proposto di
chiedere al Governo italiano di farsi promo-
tore, durante il suo semestre di presiden-
za dell'lUnione Europea che si svolgera da
luglio a dicembre 2014, di un evento fina-
lizzato alla revisione della Dichiarazione di
Dublino, varata esattamente dieci anni fa.

La Dichiarazione € stata il primo documen-
to ufficiale in cui si sottolinea l'importanza
dell'HIV come priorita politica per i paesi
dell'Europa e dell'Asia Centrale. Vi si affer-
ma l'impegno di tutti i sottoscrittori ad agi-
re collettivamente per fermare il diffonder-
si dell'infezione e illustra una serie di azioni
per accelerare il raggiungimento di questo
obiettivo.

| paesi che I'hanno sottoscritta si sono anche
impegnati a monitorare l'implementazione
delle azioni illustrate nella Dichiarazione con

ATTIVISMO

GIULIO MARIA CORBELLI
MEMBRO EATG

il reale coinvolgimento della societa civile e
delle persone che vivono con I'HIV.
Secondo i presidenti del Civil Society Fo-
rum, l'ungherese Tamas Bereczky e l'italia-
na Lella Cosmaro, «l'impegno politico nella
lotta contro I'AIDS € oggi pit fondamentale
che mai, anche per fermare altre patologie
come la tubercolosi, I'epatite e le malattie
a trasmissione sessuale. Inoltre, dal 2004,
alcuni fattori, a partire dalla crisi economi-
ca, hanno fatto si che lo scenario cambias-
se radicalmente: per questo & importante
riunire politici, decisori e societa civile per
discutere le sfide presenti e future».

Nei mesi scorsi una lettera di richiesta in
tal senso é stata inviata al Governo italia-
no ed é circolata tra le associazioni italiane
per raccogliere adesioni.

In seguito alla richiesta del Civil Society
Forum perché appoggi questa iniziativa, la
Commissione Europea si € detta disponibi-
le purché ci sia I'impegno della presidenza
italiana.
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IL RUOLO DELLA CARICA VIRALE E
DELLA TERAPIA ANTIRETROVIRA-
LE NELLA TRASMISSIONE E NELLA
PREVENZIONE. E REALISTICO PEN-
SARE AD UN RISCHIO ZERO?

VIRUS E TRASMISSIONE

Quando si parla di carica virale (o viremia
plasmatica o HIV/RNA), ci si riferisce alla
quantita di virus nel sangue. Normalmente
questo dato e utile per controllare la pro-
gressione o diminuzione dell’infezione da
HIV, per determinare inizio o cambio di tera-
pia e il successo di essa in presenza di livelli
non quantificabili.

Di recente si & compresa I'importanza della
carica virale collegandola al tema della tra-
smissione e della prevenzione. Si & capito
quindi che il dato € un importante elemen-
to per valutare il rischio dopo I'esposizione
al virus. Nel 2011, lo studio HPTNOS52 ha di-
mostrato nelle coppie eterosessuali e siero-
discordanti che la terapia precoce riduce si-
gnificativamente il rischio della trasmissione
sessuale. Ma rimangono alcune incertezze
nell’'uso della terapia come strategia di pre-
venzione e si € visto che molte persone con
HIV tengono in conto la carica virale quando
prendono decisioni sull’'uso o meno del pre-
servativo.

TERAPIA E TRASMISSIONE
Lo studio HPTNOS52 ha confermato che nel
rapporto eterosessuale, in presenza di tera-
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IL GIOCO pel RISCHI

pia, la trasmissione si € ridotta del 96%. Ma
questo dato si riferisce a un contesto parti-
colare di partecipanti a uno studio che ve-
nivano seguiti con counselling per I'aderen-
za. Non sappiamo con precisione, pertanto,
come questo dato si possa associare al
mondo reale. Del resto, se si dimentica una
dose della terapia o se sono presenti altre
malattie infettive, il trattamento antiretrovi-
rale puo essere meno efficace e diminuire
la percentuale di successo. Ad esempio, uno
studio osservazionale condotto in Cina ha
dimostrato che la terapia antiretrovirale da
sola riduce la trasmissione solo del 26%.

L'OMS, di recente, ha dichiarato che non vi
€ motivo per credere che la terapia possa
ridurre il rischio di trasmissione in caso di
rapporto anale. Attualmente sono in corso
studi sulle coppie omosessuali, ma i dati non
sono ancora disponibili.

VIREMIA NON QUANTIFICABILE E
SESSO NON PROTETTO: QUALI |
RISCHI?

Non vi & una risposta univoca dato che non
vi sono ricerche effettuate sulle persone
che hanno principalmente rapporti sessua-
li non protetti. Lassenza di trasmissione in
presenza di terapia non significa rischio zero
in quanto nello studio HPTNOS52 i parteci-
panti usavano il preservativo in ogni rap-
porto. Anche se hanno dichiarato di usare
il profilattico pit regolarmente di quanto
abbiamo realmente fatto, probabilmente
I'assenza di trasmissioni & dovuta proprio a
questo. In ogni caso, sesso anale e sesso va-
ginale sono diversi. Inoltre bisogna tenere in
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considerazione chi € il soggetto positivo tra
il partner ricettivo e il partner attivo. A tale
proposito lo studio PARTNER ci fornira dati
piu precisi per comprendere meglio il rischio
di trasmissione sia in caso di rapporto anale
che in quello vaginale.

E da sottolineare che un rischio “estre-
mamente basso” non significa, neanche
in questo caso, rischio zero. Infatti, sono
stati riportati alcuni casi di trasmissione in
cui il partner sieropositivo credeva di avere
carica virale non quantificabile. Ricordiamo
comunque che la non quantificabilita si rife-
risce alla quantita di virus che i test possono
rilevare, cioé 40 - 50 copie/ml. Un livello pit
elevato di HIV nel liquido seminale o nei flui-
divaginali o del retto potrebbero aumentare
il rischio di trasmissione anche se non si ri-
scontra nel sangue. Non é chiara la frequen-
za di questi casi.

RAPPORTI OCCASIONALI?
Insistiamo che in caso di rapporti occasiona-
li & importante tenere in conto che il partner
occasionale puo essere stato infettato da
qualche MTS (malattia a trasmissione ses-
suale) ma non avere ancora sintomi o non
esserne a conoscenza.

E opportuno tenere presente che le MTS si
accompagnano frequentemente con I'HIV,
quindi 'uso del profilattico € indispensabile
per diminuire i rischi di contagio. Si consiglia
anche il ricorso a test frequenti per sapere
se e stata contratta qualche infezione. Nel
caso di rapporti occasionali, diminuisce ul-
teriormente il concetto di rischio “estrema-
mente basso”.

Le opinioni espresse all'interno della presente
pubblicazione sono di esclusiva responsabilita
degli autori dei relativi articoli e sono comunque
soggette all'approvazione del comitato scientifi-
co e redazionale della rivista.

Ringraziamo Gilead Sciences per il supporto al
n. 65 di Delta.

Sito web di Nadir - www.nadironlus.org

E possibile abbonarsi gratuitamente a Delta col-
legandosi al nostro sito e compilando I'apposi-
to modulo o scrivendo allindirizzo della nostra
Associazione, riportato qui sopra. E possibile
scrivere alla redazione di Delta, per qualunque
segnalazione, utilizzando la seguente e-mail:
redazione(@nadironlus.org



