Linee Guida Italiane sull’utilizzo dei farmaci antiretrovirali
e sulla gestione diagnostico-clinica
delle persone con infezione da HIV-1

17 Dicembre 2015

In collaborazione con:

s

/ > B -

Sezioni L ed M del Comitato Tecnico Sanitario

> Societa ltaliana
: , di Malattie InfFettive

e Tropicali



INTRODUZIONE
Premesse

Le Linee Guida lItaliane sull'utilizzo dei farmaci antiretrovirali e sulla gestione diagnostico-clinica delle persone con
infezione da HIV-1 hanno lo scopo di fornire le indicazioni al governo clinico della patologia con I'obiettivo di giungere
alluso ottimale della terapia antiretrovirale. La partecipazione ampia e multidisciplinare alla discussione e stesura dei
contenuti, ha visto protagonisti, con entusiasmo e grande spirito di collaborazione numerosi medici specialisti della
Societa ltaliana di Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT), esperti di altre discipline e delle associazioni dei pazienti e/o
delle comunita colpite dall'infezione. Il coinvolgimento di un numero cosi rilevante di partecipanti al progetto non ha
avuto esclusivamente la finalita di garantire la multidisciplinarieta delle esperienze per avere un testo autorevole, ma
soprattutto quella di favorire la condivisione di regole accettate e aggiornate nella pratica clinica di tutti i giorni, premessa
fondamentale per prevedere una corretta applicazione.

Obiettivi e definizione del target

L’obiettivo principale dell'opera & quello di fornire elementi di guida per la prescrizione della terapia antiretrovirale e per
la gestione dei pazienti HIV-positivi agli infettivologi e agli altri specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del
paziente sieropositivo in trattamento, nonché fornire un solido punto di riferimento per le associazioni di pazienti, gli
amministratori, i decisori politici degli organismi di salute pubblica e comunque tutti gli attori coinvolti dalla problematica
a diverso titolo.

Modalita di definizione degli argomenti chiave e dei principali quesiti clinici

Gli argomenti sono stati evinti dall'analisi della letteratura scientifica, dal confronto con altri documenti di Linee Guida in
linea con quanto gia fatto in altre nazioni e dalla esperienza clinica (si veda il successivo piano dell'opera). | bisogni
clinici e i quesiti sono stati rilevati dall'analisi delle aree controverse in cui la decisione clinica maggiormente necessita di
criteri di riferimento e raccomandazioni, secondo il principio della medicina basata sulle evidenze.

Metodo di raccolta delle evidenze scientifiche a supporto delle raccomandazioni

Le raccomandazioni espresse nell'opera (vedi in seguito) sono state basate sulla evidenza di osservazioni prodotte
nell’ambito di studi clinici randomizzati e di studi osservazionali, pubblicati su riviste peer-reviewed, o comunicate a
Congressi Internazionali negli ultimi anni. Gli studi controllati sono stati valutati in modo critico, in particolare analizzando
il disegno, la potenza, la rappresentativita in termini di popolazione, gli obiettivi primari e secondari, la durata, i criteri di
superiorita, non-inferioritd ed equivalenza, la metodologia e I'analisi statistica dei dati. Sono state anche considerate
informazioni redatte in sede di safety report da parte di Autorita regolatorie (FDA — Food and Drug Administration, EMA
— European Medicine Agency, AIFA — Agenzia Italiana del Farmaco).

Forza delle raccomandazioni e livello delle evidenze

Le raccomandazioni, salvo diversa indicazione in alcune parti dell'opera, sono state accompagnate dalla specifica del
livello di forza della raccomandazione e del livello di qualita della evidenza a supporto delle stesse, basato su un grading
espresso dalle lettere A, B, e C (forza della raccomandazione, rispettivamente “Fortemente raccomandato”,
Moderatamente raccomandato”, “Opzionale”) e dai numeri |, II, e Il (livello delle evidenze, rispettivamente “I dati sono
ricavati da almeno uno studio controllato e randomizzato con potenza sufficiente 0 da metanalisi di studi controllati”, |
dati sono ricavati da ricerche non randomizzate o da studi osservazionali di coorte”, “Raccomandazione basata su

rassegne casistiche o sul consenso di esperti”).
Metodologia del processo di consenso

| gruppi di lavoro hanno stabilito una pianificazione del lavoro ed elaborato un testo attraverso la verifica progressiva dei
contenuti per via telematica, con i quali & stato redatto il lavoro e raggiunta la condivisione in seduta plenaria, sia sui
contenuti che sul grado di raccomandazione. Si & ritenuto di esprimere nel testo i casi in cui tale consenso non era
unanime.



Piano di aggiornamento dell’'opera

L'opera sara soggetta a aggiornamento periodico (indicativamente annuale), o da definirsi in via straordinaria per la
presenza di novita rilevanti (nuove registrazioni o indicazioni, dati innovativi su efficacia e sicurezza di impatto rilevante
sulla pratica clinica).

Dichiarazione dei conflitti d’interesse

Tutti i componenti del’EP hanno sottoscritto una dichiarazione di conflitto di interessi che mettesse in evidenza ogni
potenziale associazione (interessi finanziari, recepimento di grant di ricerca, partecipazione ad advisory board, incarichi
di docenza ad eventi formativi sponsorizzati) con aziende coinvolte nella produzione di farmaci antiretrovirali o di
materiali e strumenti diagnostici per il monitoraggio della terapia e della malattia, attuale o negli ultimi cinque anni. Sono
stati applicati criteri di disclosure riconosciuti e comunemente impiegati a livello internazionale. Una lista delle
dichiarazioni di conflitto di interesse per ciascun membro dell’EP € riportata in un apposito appendice. Nessun membro
dell’EP - per ruoli, funzioni e attivita svolta - ha percepito compenso.

Farmacovigilanza: l'importanza delle segnalazioni

E’ opportuno ricordare l'importanza della segnalazione delle reazioni avversi dei farmaci seguendo le indicazioni
riportate sul sito dellAgenzia Italiana del Farmaco al seguente link:
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-sospette-reazioni-avverse-ai-
medicinali
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Alcune abbreviazioni utilizzate nel testo: AZT/ZDV: zidovudina, d4T: stavudina, ddl: didanosina, 3TC: lamivudina, FTC:
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SEZIONE 1 - ADULTI E ADOLESCENTI
CONTINUITA DI CURA

La continuita di cura (continuum of care) descrive un percorso costituito dalla diagnosi, la presa in carico nel progetto di
cura (linkage to care), l'inizio della terapia e I'aderenza ai farmaci (engagement in care), il mantenimento in cura
(retention to care). E’ un concetto peculiare dell'infezione da HIV/AIDS, estendibile ad altre condizioni infettive e non,
come ad esempio I'epatite B e C, che richiedono I'erogazione di assistenza per un periodo lungo, talvolta indefinito,
subito dopo aver posto la diagnosi e indipendentemente dall’aver avuto accesso al trattamento.

Il monitoraggio della continuita di cura: 1) & un fattore essenziale per raggiungere e/o mantenere il successo terapeutico
al fine di garantire il benessere della persona; 2) pud essere considerato un'importante misura di qualita dell'assistenza
erogata; 3) laddove applicabile, risulta essere un fattore cruciale per la riduzione della diffusione di malattie trasmissibili
(es.: HIV, HBV, HCV). Si comprende, quindi, come l'intervento (pro)attivo sulle fasi della continuita di cura é la vera sfida
per questa patologia, al fine di garantire non solo un percorso di salute “virtuoso” per il singolo, ma anche una risposta
complessiva di intervento di sanita pubblica.

E’ cruciale il coinvolgimento attivo del personale sanitario che ruota attorno al paziente al fine di renderlo protagonista
del “progetto di cura” stesso. La capacitad di empatia degli operatori sanitari, cosi come la personalizzazione degli
interventi, sono elementi favorenti la riuscita del percorso.

Nelle Tabelle a seguire sono illustrati alcuni possibili interventi a sostegno di principi miranti a sostenere attivamente la
continuita di cura, comportando conseguentemente sia una rilevazione sia un intervento nel percorso.

Tabella 1 - Importanza della continuita di cura e metodi di rilevazione/intervento.

PRINCIPIO AZIONE A SOSTEGNO FORZA DI RIFERIMENTI
RACCOMANDAZIONE | BIBLIOGRAFICI
La verifica attiva e proattiva di tutte | o llustrare i vantaggi associati alla diagnosi precoce e alla [All] [1,2,3]
le fasi della continuita di cura si stadiazione;
associa a risultati terapeutici migliori | « lllustrare i vantaggi associati alladesione al percorso diagnostico-
(miglior  sopravvivenza a lungo terapeutico;
termine), in particolare nei soggetti | «  Monitorare sistematicamente il mantenimento in cura di tutti gli
con livelli di T CD4+ pil bassi (<200 individui in follow-up.
cellule/uL). Ad ogni visita:

d Definire con il paziente il percorso diagnostico-terapeutico;

d Verificare la comprensione delle indicazioni prescritte e delle
informazioni fornite.

In caso di mancato rispetto degli appuntamenti:

*  \Verificare le cause;

d Elaborare con il paziente le strategie di rimozione degli ostacoli;

d Avvalersi della collaborazione di altre figure professionali;

o Avvalersi dell'utilizzo di materiale informativo, qualora esistente.

Nelle fasi della continuita di cura | «  Coinvolgimento di tutte le figure sanitarie, con la specifica [BII] [2,4]
mettere a disposizione vari servizi competenza ed esperienza professionale;

necessari a soddisfare le specifiche | «  Approccio empatico nella relazione con il paziente;

esigenze del paziente. d Personalizzazione gli interventi sulla base delle specifiche esigenze

del singolo paziente;
d Favorire in ogni modo la motivazione e il coinvolgimento del
paziente, rendendolo protagonista del proprio percorso terapeutico.

| momenti pit a rischio per | «  Rinforzare le ragioni dello screening e il costo/beneficio per la [BII] [5]

I'abbandono del progetto di cura persona;

Sono: . Ottimizzare il counselling alla diagnosi;

* Dopo una diagnosi precoce | e Preparare adeguatamente il paziente per l'inizio della terapia;
(screening) e prima della | o lllustrare i benefici per la salute derivanti da una corretta assunzione
prima visita clinica; del trattamento;

*  Prima dellinizio della terapia, | « [llustrare i benefici nel limitare il rischio di trasmissione dellinfezione
in particolar modo se il da HIV per via sessuale;
paziente ¢ asintomatico; . Individuare insieme al paziente la pil opportuna modalita di

d | mesi successivi all'inizio somministrazione;
della terapia, in particolare in | «  Rassicurare sulla possibilita di gestire adeguatamente eventuali
assenza di sintomi e effetti collaterali:
patologie acute, e anche in | «  Elaborare un programma diagnostico-terapeutico piti assiduo (ma
pazienti  in  successo sempre personalizzato) durante i primi mesi di osservazione e dopo
terapeutico. I'inizio della terapia;

d Avvalersi di un supporto psicologico;
. Laddove disponibili, inserire elementi di motivazione per il paziente,




specie nelle fasi di follow-up.
Alcune popolazioni di pazienti | Porre maggiore attenzione nelle popolazioni fragili, talvolta peculiari [Cli) [6,7]
presentano maggiori fattori  di per condizione. In particolare (ma non esaustivamente) si segnalano
rischio per la perdita al follow-up. le seguenti condizioni o situazioni: genere femminile, giovane eta,
gravidanza e periodo post-partum, uso di sostanze stupefacenti per
via endovenosa, patologie di abuso, violenza domestica, malattie
psichiatriche, detenzione (attuale e/o pregressa), persone senza
fissa dimora e/o emarginate, condizioni stigmatizzanti (es.. MSM,
transgender, stranieri, ecc.);
d Avvalersi di operatori sanitari di altre specializzazioni e/o di
associazioni operanti sul territorio.
L'indicatore  di percorso della | Registrazione dei successi e fallimenti nelle azioni di screening e [All] 2]
continuita di cura non & al momento diagnosi;
standardizzato e deve essere | «  Registrazione e verifica della regolarita delle visite, dell’'esecuzione
adattato allo specifico  contesto degli esami di laboratorio, del rispetto degli appuntamenti e del ritiro
clinico. dei farmaci;
. Registrazione delle azioni della (ri)presa in carico (vedi di seguito).
Tabella 2 — Interventi per favorire il mantenimento in cura e il ripristino della presa in cura (re-linkage).
PRINCIPIO AZIONE A SOSTEGNO FORZA DI RIFERIMENTI
RACCOMANDAZIONE | BIBLIOGRAFICI
Un miglior rapporto medico-paziente | o Formare il personale medico sulla rilevanza della continuita di cura, [BI] [2]
puo svolgere un ruolo decisivo. sulle strategie di monitoraggio e sulle azioni volte a favorirlo;
d Dare opportunita al paziente di discutere con lo staff curante delle
problematiche emerse e di valutare un eventuale cambio del medico
curante.
Il personale infermieristico pud | Formare il personale infermieristico e altre figure professionali [BI] [6]
svolgere un ruolo fondamentale. coinvolte nell'attivita quotidiana dei centri di cura sullimportanza del
percorso di salute;
. Supportare il paziente nella realizzazione delle varie tappe e fasi del
percorso diagnostico-terapeutico che lo attende;
. Verificare I'aderenza alla terapia e alle visite.
La presenza di persone “pari” si | ¢ In caso di isolamento sociale o se il paziente sembra dimostrarne il [BI] [8,9]
associa a un maggiore bisogno, attivarsi per stabilire un contatto con membri delle
mantenimento in cura. associazioni (di volontariato) o di persone “pari’ che possano
accompagnare e istruire il paziente nel percorso diagnostico-
terapeutico;
. Favorire la comunicazione con il personale sanitario;
d Fornire materiale educazionale specifico;
. Diminuire I'isolamento psicologico e sociale.
Ricordare gli appuntamenti. . Contatto telefonico (o via email/sms) nei giorni precedenti alla visita [BI] [9]
clinica.
Nel caso di mancato mantenimento | »  Contattare telefonicamente il paziente; [cin [9]
in cura, il paziente puo giovarsidiun | e Indagare i motivi per I'abbandono e proporre delle soluzioni;
programma - per il ripristino della | « Ridefinire il programma diagnostico-terapeutico in accordo con il
presa in carico. paziente;
d Sostenere il paziente con un supporto psicologico e la
partecipazione a gruppo di “pari” dedicati e/o favorire contatti con le
associazioni di pazienti;
d Coinvolgere, in accordo con il paziente, una o piu persone
significative del suo mondo affettivo (partner, familiari, amici).
Ridurre i tempi di attesa per la | o Prevedere la possibilita di eseguire i prelievi/esami e/o la visita con [chn 9
ripresa in cura e/o valutare il cambio modalita differenti rispetto agli appuntamenti schedulati;
di struttura  sanitaria  (anche | ¢ Indicare a fine visita una data certa per il prossimo incontro;
temporaneamente). d Valutare il trasferimento, anche temporaneo, presso altra struttura in
caso di impossibilita di “incontro” con le esigenze del paziente.

Stima italiana della continuita di cura

E’ stata elaborata per I'anno 2012 [1]. Si & assunto un numero di persone viventi con HIV in ltalia pari a 130.000, delle
quali il 15% non a conoscenza dell'infezione [2]. Questo porta a circa 110.000 persone diagnosticate di cui il 15% non &
stato legato o mantenuto in cura [3,4]. Le persone in cura sono circa 94.000 delle quali circa il 13% non in terapia
antiretrovirale [5]. Sulla base dei dati degli studi di coorte italiani [6] si pud stimare che, delle 82.000 persone in terapia
antiretrovirale, 73.000 abbiano raggiunto una soppressione virale. In conseguenza, nel nostro paese la soppressione
virale sarebbe riscontrata nel 54% delle persone viventi con HIV (73.000 su 130.000). Questa stima & sostanzialmente
consistente con quelle derivate da indagini condotte dal Centro Operativo AIDS dell'Istituto Superiore di Sanita: la prima,
condotta su 170 centri clinici per 'anno 2012, non ha rilevato i pazienti con viremia soppressa, ma quelli con cellule T
CD4+ < 350 cellule/uL. Questi pazienti costituivano il 34% dei pazienti viventi con HIV in ltalia, assumendo una
proporzione di non diagnosticati del 40%, ovvero il 45% dei pazienti viventi con HIV utilizzano una stima di non
diagnosticati del 18%. [7]. La seconda condotta in 12 centri infettivologici mostrava, per il 2013, che il 99.8% dei
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diagnosticati entrava in cura. Di questi, il 90,9% restava in cura e, di questi ultimi, il 92,6% era in terapia antiretrovirale.
L'85,4% dei pazienti trattati aveva viremia plasmatica non rilevabile; questo gruppo di pazienti rappresentava quindi il
71,5% dei pazienti diagnosticati. Ovviamente non erano presi in considerazione in questo studio i pazienti non
diagnosticati [8].
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VALUTAZIONE E PREPARAZIONE DEL PAZIENTE

L'inizio della terapia antiretrovirale di combinazione (CART) € un momento cruciale nella gestione del programma di cura
dellHIV/AIDS, il cui successo, che in gran parte dipende dall’'aderenza al percorso di trattamento richiede accettazione,
comprensione e condivisione da parte del paziente.

Una buona relazione medico-paziente & determinante al fine di garantire il successo dell'esordio di terapia e deve
essere caratterizzata da:

v Un rapporto di reciproca fiducia;
v Una qualita della comunicazione condivisa;
v Obiettivi condivisibili e condivisi.

A tal proposito, I'abilita nel dire, ma soprattutto la capacita di ascoltare e di capire [1] trasformano I'abituale colloquio
medico-paziente in un fondamentale momento di interiorizzazione dell'informazione da parte del paziente stesso. E’
indispensabile che il clinico valuti il livello di ricettivita del singolo individuo che, dipendendo da variabili di tipo sociale,
educativo, cognitivo ed emotivo, potrebbe essere alterato e compromettere la comprensione dei messaggi informativi
forniti. E' pertanto importante acquisire le pit ampie e dettagliate informazioni sulla vita di ciascun individuo introducendo
nella raccolta dei dati anamnestici quesiti specifici relativi alle abitudini e agli stili di vita. Tali informazioni, infatti,
possono contribuire ad aiutare il clinico nell'individuazione del programma di cura piu appropriato a ciascun paziente.

In merito a questioni specifiche della patologia & importante:

v" Condividere con il paziente le basi eziopatogenetiche dell'infezione da HIV e della sua evoluzione nonché i vantaggi
che si vogliono raggiungere con la terapia e i relativi svantaggi;

v' lllustrare al paziente che la cART prevede un’associazione farmacologica scelta in base alle caratteristiche del
singolo individuo;



v' Rassicurare il paziente che la terapia rispettera comunque adeguati standard di sicurezza e che comunque sono
previsti controlli seriati del suo livello di salute complessiva;
v' Esplicitare che durante il percorso terapeutico di breve e lungo termine, lo schema terapeutico € modificabile in
base alle necessita cliniche e/o alle nuove acquisizioni scientifiche.

In conseguenza, I'eventualita di cambiare terapia, quando sopravvenuta in condizioni di stabile soppressione virologica,
deve essere percepita come un potenziale vantaggio per il singolo, come una ricerca della terapia piu adatta in quel
momento del percorso individuale € non come un insuccesso.
Sulla base di questi presupposti, attualmente la comunita scientifica sta tentando di standardizzare degli algoritmi
indirizzati alla corretta condivisione del percorso terapeutico con il paziente. Tuttavia, come per altre patologie croniche,
la preparazione alla terapia - pur dovendo avere delle solide fondamenta teoriche - in parte puo essere frutto di una
mediazione individualizzata tra le indicazioni cliniche e le esigenze del paziente. La mancanza di questa elasticita da
parte del medico puo essere il presupposto a una seguente riduzione dell'aderenza. Infine, va osservato che il processo
di preparazione alla terapia non € solo finalizzato ad informare il paziente, ma anche, e soprattutto, a fornirgli gli
strumenti per riuscire a contestualizzare e interiorizzare la “sua” patologia. In questottica, il supporto di figure di
sostegno, come ad esempio lo psicologo clinico, potrebbe rivelarsi utile anche nella fase di valutazione e preparazione

del paziente [2].

Tabella 1 - Valutazione e preparazione del paziente all’inizio della terapia antiretrovirale.

AZIONI

PERCORSI

OBIETTIVI

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

Valutare la percezione e la
disponibilita del paziente
relativa al bisogno
personale di assumere la
terapia

Chiarire che I'evoluzione della
malattia non e
necessariamente  correlata
con la presenza di sintomi;

Informare del potenziale ruolo
della terapia antiretrovirale
nella  prevenzione  della

Dopo il primo colloquio, la proposta
di iniziare la terapia deve essere
condivisa con il paziente cui spetta
la decisione finale al riguardo;
Qualora fosse necessario, pur nel
rispetto  delle  linee  guida,
considerare la  possibilita  di
mediazione tra esigenze del
paziente e indicazioni mediche
Qualora il paziente non i
dimostrasse pronto a iniziare la
terapia, € meglio tranquillizzarlo e
rivalutare la proposta in un
successivo incontro.

[Alll]

[1-9; 11-16]

Accrescere la conoscenza
del paziente relativa al
percorso diagnostico

trasmissione secondaria
dellinfezione.

Esplicitare i criteri  che
suggeriscono 0 rendono
necessario  linizio  della
terapia antiretrovirale;
Spiegare e mostrare i

principali esami diagnostici
che guidano la decisione
clinica.

Monitoraggio periodico di T CD4+ e
HIV-RNA e diagnostica aggiuntiva di
follow-up per il monitoraggio di
eventuali effetti collaterali/tossicita.

[Alll]

[1-9; 11-16]

Verificare ed aggiornare la
conoscenza del paziente
relativa al percorso
terapeutico

Evidenziare i benefici
derivanti dalla cART e |l
razionale delle terapie di
combinazione;

Esplicitare i limiti e i potenziali
effetti avversi della CART ;
Spiegare significato e
limportanza  dell'aderenza
alla terapia in tutti i suoi
aspetti.

Informare sui benefici della
CART sulla riduzione del
rischio  di  trasmissione
dellinfezione a  partner
sieronegativo.

Accettazione dei vantaggi e dei limiti
della terapia;

Condivisione con il medico della
scelta terapeutica;

Miglioramento dell'alleanza medico-
paziente per garantire un ottimale
livello di aderenza.

[Alll]

[1-9; 11-16]

Ascoltare e fugare le
preoccupazioni del paziente
relative ai potenziali eventi
awversi della cART e alle
possibili conseguenze
negative della terapia sulla
vita sociale.

Ribadire i vantaggi della cura
e la necessita di un’aderenza
ottimale, indicando  con
semplicita e chiarezza il tipo e
il numero di compresse da
assumere, gli orari e le
possibili interferenze con i
principali eventi della vita
quotidiana;

Informare che vi sono altre
opzioni di terapia, nel caso il

Assicurare la  disponibilita  del
curante, del centro clinico e delle
associazioni nel garantire supporto
assistenziale, psicologico e sociale
anche in caso di difficolta
impreviste, fornendo le indicazioni
del caso;

Facilitare il percorso di
regolarizzazione delle procedure
burocratiche per il diritto alle cure;
Considerare sempre la necessita di

[Alll]

4 9-11]
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primo regime risultasse mal
tollerato o poco efficace;

Ricordare la possibilita di
utilizzare nuovi farmaci e
combinazioni efficaci anche in
caso di falimento per
emergenza di ceppi di virus

un supporto psicologico e/o sociale;
Nel caso di pazienti stranieri,
valutare l'utilita e proporre la
presenza di un mediatore culturale
al fine di risolvere sia problemi
linguistici, sia il superamento delle
barriere culturali che possono

resistenti. compromettere ['aderenza e |la
necessaria continuita di accesso alla
struttura sanitaria.
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DIAGNOSTICA VIROLOGICA
Diagnosi di infezione cronica da HIV-1

La diagnosi di infezione cronica da HIV-1 & basata sulla rilevazione di anticorpi specifici (test di screening), confermata
da un test basato su western- o immuno-blotting (test di conferma), secondo le modalita previste dal documento di
consenso sulle politiche di offerta e le modalita di esecuzione del test per HIV in Italia (Rep. N. 134/CSR del 27 luglio
2011) (11A11001) (G.U. Serie Generale n. 191 del 18 agosto 2011). Come test di screening vengono raccomandati gli
immuno-assay di quarta generazione, che associano la rilevazione di antigeni virali a quella degli anticorpi. Questa
formulazione permette di rilevare la presenza di infezione anche nei casi in cui gli anticorpi non si siano ancora formati
(infezione primaria) o nelle fasi avanzate in cui la profonda immunosoppressione si accompagni alla possibile perdita
degli anticorpi. Nei casi in cui non sia possibile basarsi sugli anticorpi specifici, la rilevazione di acidi nucleici viene
utilizzata per la conferma di diagnosi. / test di conferma, come anche la rilevazione degli acidi nucleici, permettono di
distinguere le infezioni da HIV-1 da quelle da HIV-2 (vedi sezione dedicata all’infezione da HIV-2).

Viremia

La concentrazione di HIV-RNA nel plasma (viremia o carica virale) si pone come marcatore surrogato e consente di
predire il rischio di progressione clinica dellinfezione (marcatore prognostico) e di valutare I'entita della risposta
terapeutica (marcatore di efficacia) [1-3]. Studi recenti hanno messo in evidenza una nuova unita di misura, definita
come “copie di HIV-RNA prodotte per anno” (HIV viremia copy-years), che corrisponde all'area sotto la curva dei valori
longitudinali di viremia, e rappresenta la carica virale globale circolante nell'organismo nellarco di tempo indicato.
Quanto maggiore & la carica virale globale, tanto piu alto & il rischio di progressione di malattia e morte, anche in
pazienti con situazione immunitaria non ancora compromessa (CD4 >350/mm?) [4,5]. Cid conferma che la produzione di
particelle virali rappresenta, ancor oggi, la forza trainante nella progressione di malattia, anche in pazienti in trattamento
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antivirale. Il danno derivato dalla continua replicazione virale & inoltre aggravato dal rischio di comparsa di virus
resistente ai farmaci antiretrovirali. Tutte queste considerazioni supportano da un lato la necessita di un continuo e
attento monitoraggio in pazienti infetti da HIV che entrano in cura e, dall’altro, Iimportanza di mantenere la carica virale
la piu bassa possibile durante l'intero trattamento.

L’ottenimento di viremia stabilmente non rilevabile rappresenta I'obiettivo della cART. Per la definizione dei criteri di non
rilevabilita nella pratica clinica, si veda la Tabella 1.

Per quanto sia disponibile uno standard internazionale per la misura della viremia di HIV-1 in unita internazionali, la
misura della viremia viene ancora largamente espressa in copie/mL. Sono disponibili almeno 4 metodi commerciali per
la determinazione della viremia di HIV-1 (Tabella 2) che impiegano I'amplificazione in Real-Time con sensibilita
analitiche fino a 20-40 copie/mL [6-8]. Tali sistemi hanno una affidabilita maggiore dei sistemi precedenti basati su
metodiche non Real-time (limite di sensibilita intorno alle 50 copie/mL). Quindi, le metodiche basate su amplificazione in
Real-Time rappresentano oggi una scelta di primaria importanza per la rilevazione e la misura della viremia [Al].

Le metodiche basate su amplificazione in Real-Time non risultano, in genere, significativamente differenti in termini di
sensibilita e riproducibilita, e presentano una concordanza inter-metodo con un coefficiente di correlazione in un range
pressoché ottimale (0,90-0,97) [6]. Tale concordanza pud perd diminuire in presenza di ceppi virali appartenenti a diversi
sottotipi, e per livelli di viremia bassi, in particolare al di sotto di 200 copie/mL [6]. A tal riguardo, alcuni recenti lavori
hanno messo in evidenza in ceppi non-B differenze di valori di viremia anche superiori a 1 logitra le diverse metodiche
di Real time PCR; tali differenze sono piu comuni nel caso di forme ricombinanti, come ad esempio il CRF02_AG [7-8],
uno dei sottotipi non-B piu diffusi in Italia [9]. Dato 'aumento di infezioni sostenute da ceppi non-B in Italia negli ultimi
anni, si rendono quindi necessari ulteriori approfondimenti sulla riproducibilita dei dati, soprattutto per i sottotipi non-B, e
per livelli di viremia vicino al limite inferiore di sensibilita.

Particolare interesse riveste la misurazione della carica virale residua, con sistemi in grado di rilevare quantita di virus da
50 copie/mL fino ad 1 copia/mL di HIV-RNA. Va segnalato che la valutazione quantitativa della viremia residua & oggi
effettuabile solo con metodiche home made, non ancora standardizzate e validate. Per tale ragione, pur in presenza di
dati rilevanti, che supportano l'ipotesi di un potenziale rilievo clinico della entita della viremia residua [6, 10-11], tale
parametro rimane ancora oggetto di studio soprattutto da un punto di vista metodologico, e pertanto non &
indispensabile nella pratica corrente.

Tabella 1 - Definizioni virologiche.

RIFERIMENTI

DEFINIZIONE BIBLIOGRAFICI

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.

Viremia residua: Un valore di viremia compreso tra 1 e 49 copie/mL, rilevato dai saggi clinici con cut-off di quantificazione < 50 copie/mL.

Fallimento virologico: indica il mancato raggiungimento entro 24 settimane, o la perdita, della soppressione virologica dopo l'inizio di una

CART (2 valori consecutivi di viremia > 50 copie/mL) [si veda la nota]. | fallimenti virologici possono essere di tre tipi:

d Soppressione virologica incompleta: Insuccesso virologico caratterizzato dal persistere di HIV-RNA > 50 copie/mL dopo 24
settimane di cCART senza raggiungimento di soppressione virologica [si veda la nota 1]. [3, 10-15]

d Rialzo viremico (rebound): 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.

d Viremia bassa persistente: Fallimento virologico con valori ripetuti di viremia > 50 copie/mL, ma persistentemente al di sotto delle
200 copie/mL [si veda nota 2].

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 definisce il fallimento virologico, anche se suggerisce un attento monitoraggio della viremia per confermare che il blip
viremico rappresenta un episodio isolato, e non un'iniziale segno di prossimo fallimento virologico.

Nota 1: La viremia pre-terapia ha un ruolo importante nel raggiungimento della soppressione virologica. In presenza di valori di viremia pre-terapia particolarmente
elevati, il raggiungimento della soppressione virologica (<50 copie/ml) puo richiedere un tempo piu lungo (a volte superiore alle 24 settimane attese), e/o &€ meno
frequente. Studi hanno messo in evidenza come alcuni farmaci o regimi antiretrovirali recentemente approvati sono associati ad una minore risposta virologica in
pazienti con una alta carica virale pre-terapia. Pertanto la frequenza della misurazione della viremia all'inizio del percorso terapeutico rappresenta un elemento
fondamentale per una corretta pianificazione terapeutica (si veda Tabella 3).

Nota 2: Sussistono evidenze sostanziali che supportano il fatto che livelli di viremia rilevabili, ma persistentemente al di sotto delle 200 copie/mL, sono associati ad
una evoluzione della farmaco-resistenza, nonché sono predittivi di un progressivo fallimento virologico. In alcuni lavori, la definizione di viremia bassa persistente si
estende fino a 400 copie/mL. | dati summenzionati di associazione del “viral burden” con la progressione clinica della malattia da HIV suggeriscono fortemente di
mantenere la definizione di successo virologico a lungo termine a <50 copie/ml piuttosto che a livelli piu’ alti (200 o 400 copie/ml)

Tabella 2 - Quantificazione dell’HIV-1 RNA plasmatico.

IMPIEGO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Utilizzo di sistemi basati su amplificazione in Real-Time. [Al] [6-8]
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Considerata la variabilita tra le diverse metodiche (inter-metodo) e fra determinazioni effettuate con una
stessa metodica (intra-metodo), differenze di valori di viremia fino a 0,5 Logiw non sono considerate [All]
significative. Il monitoraggio di ogni paziente andrebbe eseguito sempre con la stessa metodica.
E’ opportuno confermare la viremia basale (cioe prima dellinizio della cART) con 2 determinazioni [Al]
consecutive, distanziate da non pit di 3 mesi.
Tabella 3 - Monitoraggio della viremia nella gestione del paziente con HIV.
RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
PAZIENTE INPIEGO (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
S .| La viremia & l'indicatore piu importante di efficacia terapeutica;
Tutti i pazienti dal momento in cui ) ; . . '
) pertanto, essa va misurata ad intervalli regolari, soprattutto nei [Al]
entrano in cura. - L
pazienti che iniziano una cART.
Naive alla CART. La viremia vay determlngte} con regolarltg ogni 3/4 mesi fino al [All]
momento dell'eventuale inizio della terapia.
La viremia va misurata immediatamente prima e non oltre 4
Allinizio del ¢ i settimane dall'inizio della terapia, per verificare [efficacia [All]
1 NIZI0 Q€1 Percorso erapeulico 0 1 4j;iale del trattamento.
di un cambio terapeutico per - — — - -
. . . Ripetere la determinazione della viremia ogni 4-8 settimane
fallimento virologico. M T L Lo
dallinizio della terapia, fino al raggiungimento di viremia non [BII]
rilevabile (< 50 copie/mL).
Determinare la viremia ogni 3/4 mesi. [All]
Se il paziente & in soppressione virologica stabile da almeno 2-
In  regime terapeutico  con | 3 anni, & sicuramente aderente, ed € in buono stato clinico e [1-3,12]
soppressione virologica stabile. immunologico, € possibile, in casi particolari e a giudizio del [BIIN
medico curante, estendere l'intervallo fra le determinazioni della
viremia fino a 6 mesi.
La viremia andrebbe misurata al momento del cambio della
In  cambio di terapia per | terapia, quindi entro 2-4 settimane dal cambio, e poi a distanza
e s . . : L [AIIN
semplificazione o tossicita. regolare di 3-4 mesi fino ad un anno dal cambio, al fine di
confermare I'efficacia del nuovo regime.
. — Un attento monitoraggio della viremia (anche molto ravvicinato
In caso di mancato raggiungimento ' A
) . . nel tempo) andrebbe effettuato al fine di distinguere un
della soppressione virologica a 6 . . P
N fallimento precoce (rialzo viremico) da una lenta e graduale
mesi dallinizio della cART, oppure | . . L . . [BIN]
. s S riduzione della viremia stessa, oppure da un blip. In tali
in caso di incremento della viremia | . L ) . . . s
e : circostanze, la definizione di fallimento virologico andra
dopo iniziale soppressione. . -
commisurata anche alla viremia basale.

Test di resistenza

Il test di resistenza & universalmente indicato come uno strumento diagnostico irrinunciabile per un corretto approccio
terapeutico finalizzato al mantenimento prolungato della soppressione virologica e dell’'omeostasi immunitaria e clinica.

Sono disponibili test di resistenza sia genotipici che fenotipici. | test standard forniscono informazioni sulla resistenza
agli inibitori della proteasi (PR) e a quelli della trascrittasi inversa (RT, di analoghi nucleosidici e non-nucleosidici). Sono
disponibili anche test per la valutazione della resistenza agli inibitori dell'integrasi (INI) e agli inibitori della fusione (IF),
nonché test per la determinazione del tropismo co-recettoriale (R5, X4, Dual/Mixed) di HIV-1.

Tabella 4 - Test di farmaco- resistenza in PR ed RT disponibili per la gestione del paziente con HIV.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
TIPO DI TEST IMPIEGO (FORZA/EVIDENZA) NOTE BIBLIOGRAFICI
Test genotipico® Sempre. [All] II test genotipico & preferito a quello fenotipico per
il suo minor costo, maggior rapidita di risultato, e
Da valutare in aggiunta al test genotipico maggiore  sensibilita  nellindividuare e [16]
Test fenotipico per i pazienti con quadri di resistenza [BIIN quasispecie composte da virus resistenti e
complessi. sensibili, e quindi correlare la resistenza
aftualmente presente con la storia terapeutica.
Tramite il test genotipico ultrasensibile & stato
Test genotipico L’impiggo di. test di rgsistenza basati su poslsibile‘ valutare !’impatto di specie minoritarie
basato su metodiche di sgqluen2|amento ultradeege re3|stentll (present! con prevalen;a f15-20l%)l
metodiche attuglmente limitato  dalla complessné [Cli suIIIa r|§p0§ta virologica a dlyers! regimi [17]
ultradeep™ tecnica e dalla mancanza di antiretrovirali,  soprattutto  quelli includenti
standardizzazione e/o validazione. analoghi non nucleosidici della trascrittasi inversa
(NNRTI).

A Tramite sequenziamento Sanger.

M Tramite sequenziamento di ultima generazione (NGS, next generation sequencing).

Nonostante la variabilita genetica tra i diversi sottotipi di HIV-1 (fino al 12% della sequenza nucleotidica), ad oggi non ci
sono dati clinici che indichino con chiarezza una particolare cautela diagnostica e terapeutica nei confronti di ceppi
diversi dal sottotipo B [18]. Tuttavia, recenti evidenze iniziano a discriminare l'efficacia terapeutica sulla base del
sottotipo. Un recentissimo lavoro suggerisce che la mutazione E138A nella trascrittasi inversa (RT), nei sottotipi C (al
momento non in altri sottotipi) riduce la suscettibilita a rilpivirina [19]. Anche la mutazione L89M nei sottotipi CRF02_AG
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risulta associata ad un tasso di fallimento virologico apparentemente maggiore [20]. Tale argomento € in piena
evoluzione; al momento, le evidenze disponibili non giustificano indicazioni terapeutiche selettive basate sul sottotipo
virale, ma suggeriscono di proseguire gli studi ai fini di caratterizzare al meglio questo importante aspetto diagnostico-
terapeutico, e, nella pratica clinica, di valutare con attenzione i dati di resistenza in associazione a quelli di viremia
elevata (situazione che potrebbe favorire un rischio maggiore di fallimento virologico).

Il test di resistenza ha una particolare utilita clinica solo se correttamente interpretato. A tal fine, esistono specifici
algoritmi diagnostici, che tuttavia richiedono necessariamente, per una reale utilita pratica, I'integrazione con i dati clinici,
con la terapia in essere e con quelle precedenti, con i livelli di viremia e linfociti T CD4+ e, se disponibili, con i test di
resistenza effettuati nel passato. A tal fine, esistono evidenze che dimostrano come i genotipi precedenti hanno una
sostanziale correlazione con I'andamento virologico, a volte addirittura superiore al genotipo contestuale [21].

Le Tabelle successive indicano le modalita piu comuni di interpretazione dei dati del test genotipico di resistenza.

Tabella 5 - Valutazione e interpretazione dei test di resistenza ai farmaci antiretrovirali.

IMPIEGO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Valutazione di ciascun test di farmaco-resistenza alla luce dei test precedenti (se disponibili), data la possibilita
che alcune mutazioni siano non pi rilevabili dal plasma, ma permangano archiviate nelle sequenze provirali dei [All]
reservoir cellulari (si veda la nota 1). [16]
| risultati dei test di resistenza dovrebbero essere interpretati tramite algoritmi gestionali con il supporto di esperti [Al]
che possano avvalersi anche di dati immuno-virologici e terapeutici e di parametri aggiuntivi (es. aderenza).
Una valutazione della presenza di farmaco-resistenza a livello del DNA provirale appare utile in situazioni in cui la [BIl] [22:23]

determinazione su RNA plasmatico non fornisca risultati dirimenti (si veda la nota 2).

Una valutazione della presenza di farmaco-resistenza a livello del liquor appare utile (al fine di un'impostazione
terapeutica mirata) in pazienti in cui sia stata effettuata la puntura lombare a seguito di chiari segni e sintomi di
impegno neurologico dell'infezione di HIV. Laddove siano presenti, nel virus liquorale, segni di resistenza ai [BIIN] [3]
farmaci antivirali, eventualmente associati anche ad una concentrazione virale piu alta nel liquor rispetto al
plasma, I'impostazione terapeutica dovrebbe tenere conto della situazione virologica liquorale.

L'uso e l'interpretazione dei test di resistenza per i sottotipi non-B di HIV-1 non si discostano (attualmente) da BI] [g]
quelli in uso corrente per i sottotipi B.

Nota: | riscontri di precedenti fallimenti virologici o di mutazioni di resistenza emerse in precedenti test rappresentano indicazioni utili, consentendo di evitare I'impiego di farmaci
potenzialmente inefficaci, anche in caso di mancato rilievo di resistenze nell'ultimo test, per ragioni talvolta connesse con la sensibilita del metodo utilizzato.

Nota 2: Il test genotipico da PBMC pud fornire informazioni utili sulla resistenza presente nei reservoir, soprattutto per quei pazienti con viremia bassa o al di sotto delle 50 copie/mL (quindi
in successo virologico) per i quali € ritenuta appropriata, da un punto di vista clinico, una semplificazione terapeutica.

Tabella 6 - Impiego del test di resistenza in PR e RT nella gestione del paziente naive alla cART.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
INPIEGO (FORZA/EVIDENZA) RAZIONALE BIBLIOGRAFICI
In tutti i pazienti naive che iniziano Negli ultimi anni, la prevalenza in ltalia di farmaco-resistenze per le
una cART. AT tradizionali classi di antivirali (inibitori della PR e inibitori della RT) in
pazienti naive alla cART varia dal 6 al 10% essa & maggiore nei pazienti
infettati con virus di sottotipo B rispetto a quelli infettati con ceppi non-B.
Su un - camplone '! pu - vicino L'effettuazione del test in prossimita della diagnosi permette di
possibile alla diagnosi di infezione, ) , . o A
o L e [All] apprezzare in tempo reale il trend di trasmissione delle mutazioni di
sia in pazienti con infezione acuta, !
. - o . resistenza. [3,12,16,24-26]
sia in pazienti con infezione cronica.
Il test in pazienti naive al momento dell'inizio della terapia pud dare
. . . ) indicazioni riguardo I'evolutivita del virus e la cinetica di scomparsa delle
Sarebbe utile ripetere il test in C L . .
Co mutazioni (in soggetti con resistenza trasmessa).
pazienti naive anche al momento [BII] AR S . . )
L ! In pazienti in cui si riconosca una perpetuazione di comportamenti a
dell'inizio della terapia CART. T . LA L ’
rischio & da considerare un possibile rischio di superinfezione con ceppi
di HIV farmaco-resistenti.
Tabella 7 - Impiego del test di resistenza in PR e RT nella gestione del paziente in fallimento virologico.
RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
INPIEGO (FORZA/EVIDENZA) RAZIONALE BIBLIOGRAFICI
Per pazienti in fallimento con viremia E’ essenziale che il test venga eseguito mentre la
>200 copie/mL al fine di impostare al [A]] terapia fallita € ancora in corso, al fine di evitare il
meglio la cART successiva. rischio di falsi negativi.
In pazienti che falliscono una cART con viremia
Per pazienti in fallimento con viremia 50-200 copie/mL il test fornisce risultati affidabili e
P . X N riproducibili,  informativi  della  resistenza [13,16,27-28]
50-200 copie/mL il test & ugualmente bassi livelli di viremi dittivi di
consigliato per una  corretta [All] emelrgentela asst fvelll di viremia € pre v ;
; ) ulteriore rialzo della viremia. L'efficienza di
impostazione della CART e . . DT
SUCCESSIVa amplificazione e interpretazione & gia circa del
' 70% con viremia intorno alle 50-200 copie/mL,
mentre & > 90% con viremie 500-1000 copie/mL.
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Tabella 8 - Impiego del test di resistenza in PR e RT nella gestione del paziente in Interruzione della terapia (IT).

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
IMPIEGO (FORZA/EVIDENZA) RAZIONALE BIBLIOGRAFICI
Generalmente Una sospensione della cART porta ad una reversione, parziale o totale, delle mutazioni
entro le 4 [BIIN sviluppatesi durante il fallimento, precedentemente apprezzabili nel’lRNA virale plasmatico.
settimane dalla IT. Pertanto, I'esecuzione del test di resistenza dopo piu di 4 settimane dalla IT pud portare a
falsi negativi. In mancanza di un test di resistenza entro le 4 settimane dalla IT, & comunque B3]
. consigliabile effettuare il test anche dopo le 4 settimane di IT, in quanto esso potrebbe
Dopo 4 settimane L ISP . . . )
dalla IT [Clin ancora fornire informazioni utili per guidare la terapia (come nel caso di sospensione da
NNRTI).
Tabella 9 - Impiego del test di resistenza in PR e RT nella gestione di donne con HIV in gravidanza.
RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
IMPIEGO (FORZA/EVIDENZA) RAZIONALE BIBLIOGRAFICI
Prima dell'inizio della (Al Il test di resistenza nelle donne in gravidanza & utile per la selezione della migliore
terapia. CART, il cui obiettivo & quello di raggiungere la massima soppressione virale e di
In caso di livelli di prevenire la trasmissione perinatale di HIV. Tale prevenzione € di grande importanza 5]
viremia > 50 (Al dato il rischio di possibile trasmissione al nascituro di mutazioni di resistenza
copie/mL sotto eventualmente presenti nella madre.
trattamento.

La disponibilita di due nuovi farmaci inibitori dell'integrasi ha ampliato le opzioni terapeutiche di questa classe, messe in
particolare rilievo in tutti recenti aggiornamenti delle linee guida nazionali ed internazionali. Per tale ragione diviene di
particolare utilita la caratterizzazione del gene integrasi, sicuramente al momento dell’eventuale fallimento, ma anche
allinizio della terapia con inibitori dellintegrasi. A tal fine, iniziano ad essere segnalati casi di trasmissione di ceppi

resistenti a tali farmaci [29].

Tabella 10 — Impiego del test di resistenza agli inibitori dell'integrasi (INI) nella gestione del paziente con HIV.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
IMPIEGO (FORZAJEVIDENZA) RAZIONALEINOTE BIBLIOGRAFICI
Nei pazienti naive agli INI che iniziano tali L'impiego del test nei pazienti naive agli INI permette di
farmaci in primo regime o in regimi successivi al monitorare correttamente l'evoluzione virale in corso di
primo. trattamento, identificare possibili resistenze trasmesse, nonche’
(A mutazioni costitutive del virus che possano interferire con la 3]
piena efficacia dei farmaci di tale classe. Esso permette inoltre
di valutare, in caso di fallimento terapeutico, I'evoluzione del
virus rispetto al ceppo presente prima della terapia e di acquisire
maggiori informazioni sulla prevalenza di mutazioni per gli INI.
. — . I riscontro di primi casi di pazienti naive alla cART con
Indipendentemente dall'inizio o meno di INI, al - A s . .
) . , . mutazioni correlate agli INI lascia ipotizzare un inizio di
fine di valutare un’eventuale resistenza [Clin o S . . . [29]
: trasmissione di virus resistenti anche per questa classe di
trasmessa agli INI. . L
antiretrovirali.
Tra i vari INI esistono diversi gradi di resistenza crociata;
lidentificazione delle mutazioni presenti al fallimento consente
una migliore selezione di INI nei regimi successivi. Dati recenti
. S . evidenziano l'importanza del test di resistenza per gli INI anche
Al momento del fallimento di regimi contenenti . Coh . . .
INI . f S per fallimenti a livelli di viremia <1000 copie/mL. Infatti per tali
, per valutare se includere altri INI nei regimi [All] S . ) et o [3-16-30-31]
o valori di viremia, il test fornisce risultati affidabili, riproducibili e
SUCCESSiVi. ; . } ST
informativi della resistenza emergente a bassi livelli di viremia.
Lefficienza di amplificazione e interpretazione & dell'82% con
viremie di 51-500 copie/mL, mentre € del 94% con viremie di
500-1000 copie/mL.
In pazienti precedentemente esposti agli INI per Mutazioni precedentemente selezionate sotto trattamento con
i quali si pianifica un nuovo regime contente tale [All] INI sono generalmente archiviate nel reservoir di HIV e possono [3-16-30-31]
classe di farmaci riemergere sotfo una nuova pressione.

L'uso dell'enfuvirtide (T-20) & limitato nella pratica clinica a rari casi di pazienti con quadri complessi di resistenza alle
classi di farmaci pit comuni. Per tale ragione, il test di resistenza basato sul sequenziamento della gp41 & ormai limitato
alle situazioni in cui tale farmaco rappresenti una concreta scelta terapeutica.

Tabella 11 — Impiego del test genotipico per la valutazione di mutazioni nella gp41 associate a resistenza agli Inibitori

della Fusione (IF).
RACCOMANDAZIONE
IMPIEGO (FORZA/EVIDENZA)
Il test ¢ indicato nei pazienti naive agli IF che iniziano enfuvirtide. [BII]
Il test ¢ indicato al fallimento di regimi contenenti IF. [All]
Il test puo essere utile nei pazienti che, benché siano stati gia trattati con IF, debbano iniziare nuovamente tali farmaci, al fine di verificare [BI]
I'eventuale persistenza delle mutazioni associate a resistenza agli IF.
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L'uso dell'antagonista del CCR5 maraviroc richiede necessariamente la valutazione del tropismo recettoriale del virus
prevalente nel plasma, al momento della decisione terapeutica in pazienti con viremia rilevabile e quantificabile.
Esistono evidenze che suggeriscono I'utilita del test di tropismo anche su DNA provirale presente nei linfociti, in pazienti
con viremia estremamente bassa o non rilevabile, in cui il maraviroc rappresenti un’opzione terapeutica di switch per
ragioni diverse dal fallimento virologico.

Tabella 12— Test per la determinazione del tropismo (utilizzo corecettoriale) di HIV-1.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
IMPIEGO (FORZA/EVIDENZA) RAZIONALEINOTE BIBLIOGRAFICI
Ogni qualvolta venga preso in considerazione I'utilizzo AT La popolazione virale con tropismo per il co-recettore

di un antagonista del CCRS. CCR5 (tropismo R5) e suscettibile agli antagonisti del co-

recettore CCRS.

Per i pazienti in fallimento virologico all'antagonista AT Sebbene tale classe di antiretrovirali sembra essere
del CCR5. potenzialmente attiva anche in virus dual/mixed, i dati
necessitano di ulteriore conferma.

(32-33]

La semplicita di esecuzione, i costi piu contenuti, e
I'attendibilita del test genotipico fanno propendere per tale
test rispetto a quello fenotipico.

[All] Tuttavia, una scelta terapeutica che si avvalga del solo [34-35]
test genotipico & possibile solamente se adottata dal
clinico con l'ausilio di una Expert Opinion virologica
qualificata per 'esecuzione e l'interpretazione del test.

Per la valutazione del tropismo & suggerito il test
genotipico.

Recenti studi hanno dimostrato che il test genotipico del

In pazient in trattamento con viremia soppressa (<50 tropismo virale sul DNA provirale trova un’applicazione

copie/mL) o al di sotto del livello di sensibilita dei test

utilizzati nei vari laboratori il test genofivico per i [BII] potenziale nella determinazione della possibilita di [36-37]
. . ! g pico p introduzione di inibitori del CCR5 in soggetti con viremia
tropismo puo essere effettuato su DNA provirale.
controllata.
II' test per il tropismo pud essere utile anche ai fini Esistono evidenze riguardo una progressione di malattia
della valutazione della potenziale evolutivita [Clin piu rapida in soggetti portatori di un virus a tropismo X4. [38-39]

dellinfezione e della progressione di malattia.

Determinazione quantitativa dell’HIV-DNA virale

| sistemi di misura di HIV-DNA virale, disponibili come metodiche di Real-Time PCR, sono effettuati secondo protocolli
pubblicati, nel’ambito di laboratori di ricerca [40,41], ma non sono attualmente disponibili in formulazioni commerciali
approvate dalle autorita competenti. Sono disponibili numerosi studi sul carico di HIV-DNA virale nelle cellule
mononucleate del sangue periferico. Studi hanno evidenziato una correlazione tra la quantita di HIV-DNA provirale e la
viremia residua in pazienti trattati con cART e in successo terapeutico [42]. | livelli al baseline di HIV-DNA sono anche
associati al raggiungimento di livelli non rilevabili sia di HIV-RNA (viremia plasmatica) che di HIV-DNA in pazienti naive
che iniziavano un cART [43]. Infine, esiste una correlazione livelli di HIV-DNA e rischio di fallimento virologico in pazienti
che hanno semplificato la terapia [44].

II rilevante interesse clinico sul'argomento, e la messe dei dati disponibili, suggeriscono che il dato di HIV-DNA
rappresenti un elemento di notevole valore nella pianificazione terapeutica e nel monitoraggio della terapia. A tutt'oggi i
kit diagnostici standardizzati e validati sono scarsamente disponibili, o di difficile utilizzo, e questo impedisce, al
momento attuale di indicare la quantificazione del’HIV-DNA come un test essenziale nella pratica corrente. In laboratori
specializzati, con notevoli competenze virologiche, I'esecuzione di tale test puo’ peraltro fornire indicazioni rilevanti di
sostanziale interesse clinico

Tabella 13 — Determinazione quantitativa del’HIV-DNA provirale e suo utilizzo nella pratica clinica.

IMPIEGO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
E’ preferibile che il test per 'HIV-DNA provirale sia effettuato in laboratori specializzati. [All]
L'uso di tale marcatore pud essere preso in considerazione in situazioni terapeutiche particolari (monitoraggio [40-44 ]
PP ; . ) e h [BII
dell'efficacia del trattamento, valutazione del paziente candidato alla semplificazioni della terapia, ecc.).

Diagnostica virologica di HIV-2

Negli ultimi anni sono stati osservati in Italia casi di infezione da HIV-2 (originariamente endemico in Africa occidentale),
anche in soggetti non provenienti dall'area geografica di endemia [45]. Una maggiore sorveglianza e una migliore
diagnosi di HIV-2 si rendono dunque necessari. | test di screening disponibili, generalmente non distinguono fra HIV-1 e
-2; l'infezione da HIV-2 viene suggerita da un quadro indeterminato per HIV-1 al test di conferma. Il test di conferma
specifico per HIV-2 (western- o immuno-blot) & dirimente per la definizione di infezione da HIV-2 [3]. Sono invece
disponibili commercialmente alcuni test specifici per la misura di HIV-2 RNA che non cross-reagiscono con HIV-1 RNA.
Nonostante la recente disponibilita di uno standard internazionale per HIV-2, mancano ancora studi di
standardizzazione/validazione dei metodi disponibili. Tuttavia tali metodi possono essere utili per il monitoraggio della
terapia anti-HIV-2, tenendo presente, peraltro, la loro scarsa sensibilita (solitamente non in grado di scendere sotto le
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1000-3000 copie di HIV2-RNA/mL). L'esecuzione del test di resistenza ¢ indicata, nei pazienti portatori di virus HIV-2,
sia all'inizio della terapia, sia, ancor di piu, in caso di fallimento virologico, dato il rischio aumentato di selezione di
ulteriori mutazioni di resistenza, e di sostanziale riduzione delle opzioni terapeutiche. La diagnostica basata sul test di
resistenza €, in tali pazienti, particolarmente rilevante, in quanto HIV-2 & (al contrario di HIV-1) stabilmente e
costitutivamente portatore di mutazioni conferenti resistenza di grado estremamente elevato agli NNRTI (classe non
utilizzabile contro HIV-2), e di grado intermedio ad alcuni NRTI e alcuni inibitori della proteasi. Gli inibitori dell'integrasi
risultano efficaci, stando ai dati finora disponibili. In termini di valutazione della resistenza ai farmaci antivirali, non sono
disponibili test validati per l'identificazione di mutazioni di resistenza. Alcuni laboratori specializzati eseguono test su
base home made, peraltro ritenuti sufficientemente affidabili per la pratica clinica. E’ pertanto opportuno che, nei casi in
cui siano in trattamento pazienti con infezione da HIV-2, i campioni di plasma siano inviati a tali centri specialistici. Per
quanto riguarda il tropismo recettoriale di HIV-2, anche in questo caso mancano test standardizzati. | test home made
disponibili, anche se non validati, rappresentano un valido ausilio diagnostico se eseguiti in laboratori specializzati.

Tabella 14 — Esecuzione di test virologici su campioni di pazienti con HIV-2.

IMPIEGO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
II test per 'HIV-2 RNA ¢ utile per il monitoraggio dell'infezione da HIV-2 e per la valutazione dell'efficacia terapeutica [All]
(si veda nota).
| campioni biologici di pazienti con HIV-2 & utile che afferiscano ad alcuni centri di riferimento, dotati delle necessarie [All]
competenze per eseguire test non ancora validati.
I\;ifoslsgiuczol(.)ne del test di resistenza & indicata, sia all'inizio della terapia, sia, ancor di piu, in caso di falimento [AIl] [3, 45-47]
L’esecuzione del test per il tropismo € indicata ogni qualvolta venga preso in considerazione l'utilizzo di un
antagonista del CCR5 ed in pazienti in fallimento virologico a tale classe di farmaci. In pazienti in trattamento con [BIl]
viremia al di sotto del livello di sensibilita dei test utilizzati nei vari laboratori, il test genotipico per il tropismo pud
essere effettuato su DNA provirale.

Nota: La scarsa sensibilita e la limitata standardizzazione dei metodi disponibili indicano la necessita di integrare i dati virologici con quelli immunologici e clinici, nella valutazione
dell'efficacia della terapia.
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DIAGNOSTICA IMMUNOLOGICA

A tuttoggi l'unico marcatore di diagnostica immunologica validato allinterno di studi controllati randomizzati é
rappresentato dallimmunofenotipo T, e in misura preponderante dal CD4+ rispetto agli altri di regola alterati
dallinfezione da HIV (CD3+ e CD8+). A fronte di numerosi studi non randomizzati o di coorte che hanno indagato il
possibile ruolo aggiuntivo di ulteriori marcatori di immunoattivazione ed infiammazione sistemica, nessun altro indicatore
¢ stato attualmente validato e dunque non €& normalmente utilizzato nella gestione clinica del paziente con infezione da
HIV/AIDS.

Immunofenotipo T CD4+

La quantificazione della conta linfocitaria T CD4+ (immunofenotipo T CD4+) e quindi ad oggi il marcatore immunologico
prognostico pit importante [All. Essa consente di determinare l'indicazione all'esordio della terapia antiretrovirale e
all'inizio o alla sospensione delle profilassi delle infezioni opportunistiche.

In soggetti non trattati con terapia antiretrovirale, la conta dei linfociti T CD4+ si riduce di circa il 4% allanno. Al
contrario, in risposta alla terapia si ottiene un incremento variabile tra le 50-100 cellule/pL/anno nei pazienti con
sostenuta risposta virologica. In una quota considerevole di soggetti (125%), questo incremento pud essere di entita
inferiore o variabile. Il recupero della conta T CD4+ si & dimostrato fortemente associato al nadir dei T CD4+ [1]. Non
sembra esserci differenza sostanziale nell’entita del recupero dei T CD4+ in risposta a diversi regimi terapeutici. Sono
state riportate infezioni opportunistiche occorse a valori di T CD4+ piu elevati dei livelli usualmente associati a rischio
clinico, spesso in presenza di valori percentuali dei T CD4+ ridotte. Inoltre, la progressione clinica dell'infezione da HIV &
stata associata a basse conte percentuali dei T CD4+ anche in pazienti con elevato numero assoluto. Comorbosita e
terapie concomitanti possono portare a variazioni del numero totale dei globuli bianchi, e conseguentemente del numero
dei linfociti T CD4+, senza perd che nel complesso sia modificata la percentuale, che deve quindi essere considerato un
parametro utile nella valutazione dell’effettivo stato immunologico del paziente.

Anche per queste ragioni, attualmente si ritiene che il valore percentuale dei T CD4+ debba essere valutato
congiuntamente alla conta assoluta dei T CD4+ [All] come marcatore di funzione del sistema immune (indicativamente,
una percentuale di T CD4+ inferiore al 14% € associata ad un aumento del rischio di infezioni opportunistiche come una
conta inferiore a 200 T CD4+ cellule/uL) [2] [3].

Anche in caso di terapia antiretrovirale efficace dal punto di vista immunovirologico, il rapporto CD4/CD8 raramente si
normalizza (>1); pazienti con co-infezione HIV/HCV hanno un rapporto CD4/CD8 piu basso [4]. Un numero crescente di
dati della letteratura ha chiaramente mostrato una forte associazione tra rapporto CD4/CD8, attivazione del sistema
immunitario e mortalita/morbilita in corso di terapia antiretrovirale con viremia soppressa [5] [6], conferendo a questo
marcatore un importante significato clinico. Si ritiene dunque che il rapporto CD4/CD8 debba essere valutato
congiuntamente alla conta assoluta dei T CD4+ [All].

Tabella 1 - Raccomandazioni sulla frequenza del monitoraggio della conta delle cellule T CD4+.

CONTESTO CLINICO FREQUENZA DELLA  MISURAZIONE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

DELLA CONTA CD4+ (FORZA/EVIDENZA)

Prima di iniziare la cCART - Alla presa in carico del paziente [Al] [2,3]
- Se la terapia viene differita: ogni 3 mesi [Alll]

Dopo ['inizio della cART A 1 ed a 3 mesi dopo ['inizio della terapia [AIll]

Dopo modificazione della cART per | Ogni 1-3 mesi [AIll]

fallimento virologico

Dopo 2 anni di cART (HIV-RNA | Ogni4-6 mesi [BII] [7-9]

stabilmente  soppresso, T  CD4+

stabilmente 300-500 cellule/L)

Dopo 2 anni di cART (HIV-RNA | Ogni6-12 mesi [BII] [7-9]

stabilmente soppresso, T CD4+ > 500

cellule/pL)

Marcatori aggiuntivi di alterazione dellimmunita cellulo-mediata
Da alcuni anni il dibattito scientifico si interroga sulla possibilita di utilizzare marcatori immunologici aggiuntivi che

possano affiancare la quantificazione delle cellule T CD4+. In considerazione del ruolo patogenetico dell'iperattivazione
immune nella storia naturale dell'infezione da HIV-1 [10-12], I'attenzione & volta all'identificazione di marcatori di
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immunoattivazione ed infiammazione che possano meglio rappresentare il danno immunologico e gli effetti della terapia

sul recupero immunologico.

Va sottolineato che, sebbene alcuni marcatori si siano dimostrati efficaci nella caratterizzazione di aspetti patogenetici
dellinfezione da HIV, al momento un loro utilizzo clinico su larga scala non & supportato da risultati che possano in
qualche modo influenzare eventuali scelte o strategie terapeutiche [BIIl] (Tabella 2). E’ auspicabile una pit dettagliata
comprensione del ruolo che tali marcatori svolgono nel monitoraggio clinico-immunologico di pazienti con cellule T CD4+

stabilmente elevati e HIV-RNA stabilmente soppresso.

Tabella 2 - Marcatori plasmatici di infiammazione/attivazione immune testati in studi caso-controllo e di coorte, relativo

outcome clinico e referenze.

MARCATORE IMMUNOLOGICO OUTCOME RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
CLINICO (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Attivazione T-linfocitaria (CD4/CD45/CD8/CD38; CD8/CD38; | Recupero T CD4+, [ci [11][13]
CD8/CD38/HLA-DR). morte, eventi non-
AIDS.
HIV-2: CD4/HLA-DR.
Neopterina, b2-microglobulina, usPCR, IL-6, amiloide A e amiloide P, IgA, IL- | Mortalita per ogni [ci [12, 14] [15-17]
10, sIL-2r, MCP-1, M-CSF, MMP-1, selectina-E, sICAM-1, TNF-a, TNF-b, | causa.
TNF-R75, sCD14, D-dimero, IgG anti-CMV, |-FABP, zonulina, rapporto
chinurenina/triptofano.
Neopterina, b2-microglobulina, PCR, IL-6, amiloide A e amiloide P, IgA, IL- | AIDS. [ci [12, 14, 18]
10, slL-2r, MCP-1, M-CSF, MMP-2, GSH, APO-1/FAS, TNF-a, TNF-b, TNF-
R75, TNF-R55.
Neopterina, PCR, IL-6, sCD27, sCD40L, TNF-RI, TNF-RII, IFN-a, sCD14, | AIDS o morte. [ci [18, 19][14, 16, 17] [20]
LPS.
sCD14, IL-6, IP-10, sTNR-I/Il, D-dimero, rapporto chinurenina/triptofano. Eventi [ci [16, 17]
cardiovascolari e/o
eventi non-AIDS.
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PERCHE E QUANDO INIZIARE
PERCHE INIZIARE

L'inizio della terapia antiretrovirale di combinazione (CART) & da correlare a molteplici fattori che riguardano sia la salute
della persona con HIV, a breve e a lungo termine, sia il ruolo della cART nella riduzione della trasmissibilita
dellinfezione stessa, mirante anche a contenere I'epidemia (TasP, Treatment as Prevention). Questultimo aspetto pud
contribuire a generare un effetto di (auto)-destigmatizzazione delle persone con HIV.

Effetti della cART sulla salute della persona con HIV

E’ ormai noto l'effetto della cART nei soggetti con linfociti T CD4 < 500 cellule/ul, ma di recente 2 larghi studi
randomizzati [1, 2] indicano che la cART & associata a un beneficio clinico sulla progressione verso 'AIDS o la morte
anche in pazienti con linfociti T CD4+ > 500 cellule/uL. La terapia intrapresa precocemente €, inoltre, associata a un
superiore recupero immunologico. Infine, l'infezione non trattata e una viremia non controllata (anche a livelli elevati di
linfociti T CD4+) sono state associate ad un aumento dell'infiammazione cronica e a un rischio aumentato di eventi non-
AIDS definenti a carico di vari organi e apparati.

Effetti della cART assunta da persone con HIV su persone non infette

| dati conclusivi dello Studio HTPN052, unico studio randomizzato e controllato, hanno confermato a dieci anni una
riduzione della trasmissione dell'infezione del 93% [3,4]. Inoltre, in alcuni studi condotti a livello di popolazione & stata
osservata una associazione, benché modesta, tra 'aumento della copertura della terapia antiretrovirale e della sua
efficacia da un lato e la riduzione dell'incidenza di infezione dall’altro [5-8], associazione perd non osservata in alcune
comunita [9]. Da rilevare che nei paesi dove vi & ampia disponibilita della terapia antiretrovirale, i sistemi di sorveglianza
non suggeriscono alcuna diminuzione dell'incidenza di infezione da HIV.

Sulla questione, le principali associazioni di pazienti operanti in campo nazionale e internazionale hanno redatto una
‘dichiarazione di consenso della comunita sull'impiego della terapia antiretrovirale come strumento di prevenzione’ [10]
che sottolinea come la terapia antiretrovirale efficace nelle persone con HIV possa ridurre la possibilita di trasmettere il
virus in maniera considerevole (quasi zero).

Per evitare la trasmissione di HCV al partner, questo panel raccomanda comunque l'uso del profilattico in caso di
rapporti anali in soggetti con co-infezione HIV/HCV [Alll] [11].

QUANDO INIZIARE

Alla luce della pubblicazione dei due importanti studi randomizzati START e TEMPRANO [1,2] in precedenza gia citati,
la forza delle raccomandazioni per ['inizio della terapia in soggetti con cellule T CD4+ > 500 cellule/uL deve essere
modificata rispetto al passato e, visto l'indubbio beneficio sulla salute dell'individuo, viene ribadita I'importanza di
proporre la cART a tutte le persone con infezione da HIV, indipendentemente dal loro quadro immuno-virologico.

Il panel, quindi, suggerisce una forte raccomandazione a iniziare la cART a tutte le persone con HIV [Al].

La terapia antiretrovirale, anche negli élite HIV controllers, ha dimostrato di poter indurre una significativa riduzione sia
della carica virale di HIV-1 con metodica ultrasensibile a livello plasmatico e della mucosa rettale, sia dei marcatori di
immuno-attivazione e disfunzione immunitaria nel sangue e nellintestino. Per tali motivi l'inizio della cART appare
consigliato anche in questo specifico sottogruppo di pazienti al fine di ridurre le conseguenze a lungo termine della
replicazione virale e dello stato infiammatorio cronico [BII].

L'inizio della terapia antiretrovirale, specialmente se in presenza di un numero elevato di linfociti T CD4+ (es. > 500
cellule/uL), deve comportare un'adeguata informazione e preparazione del paziente in rapporto sia ai potenziali benefici
(riduzione della replicazione virale e dellinfiammazione cronica, migliore recupero immunologico, riduzione della
progressione clinica verso eventi AIDS e non-AIDS definenti, riduzione della probabilita di trasmissione al partner
sieronegativo), sia ai rischi a lungo termine connessi (potenziali tossicita croniche dei farmaci, difetti di aderenza al
trattamento). Va enfatizzato il concetto che chi inizia la terapia, soprattutto se in una fase molto precoce della storia
naturale e con linfociti T CD4+ ancora elevati, deve essere pronto e consapevole dellimportanza di una corretta
assunzione per tutta la vita.
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Nel caso di donna in gravidanza con diagnosi di infezione recente/acuta da HIV, un inizio tempestivo della terapia e
indicato anche per prevenire la possibile trasmissione perinatale [Al].

Di seguito le indicazioni (con forza di raccomandazione e livello di evidenza) in merito al trattamento, nel paziente sia in
infezione acuta o recente (Tabella 1) sia in infezione cronica (Tabella 2), nonché la bibliografia di riferimento.

Tabella 1 - Inizio della terapia antiretrovirale nel paziente con infezione acuta o recente.

CONDIZIONE CLINICA CONTA DEI LINFOCITI T CD4+ INDICAZIONE AL TRATTAMENTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Asintomatico/Sintomatico. | Qualsiasi valore. Sempre. [AIl] [1-16]

Tabella 2 - Inizio della terapia antiretrovirale nel paziente con infezione cronica.

CONDIZIONE CLINICA CONTA DEI LINFOCITI T CD4+ INDICAZIONE AL TRATTAMENTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Asintomatico/Sintomatico. | Qualsiasi valore. Sempre. [Al] [1,2]

Per quanto riguarda I'inizio della terapia antiretrovirale in presenza di specifiche infezioni opportunistiche, il trattamento &
sempre fortemente raccomandato [Al]. Tuttavia, si ritiene di dover differenziare la tempistica di inizio della terapia, in
rapporto alle caratteristiche dellinfezione opportunistica in atto (Tabella 3). Infatti, in presenza di infezioni nelle quali vi
sia un elevato rischio di sviluppare una sindrome da immunoricostituzione o IRIS - quali meningite criptococcica o
infezioni da micobatteri atipici, malattia da Cytomegalovirus - sembra piu opportuno un inizio della terapia antiretrovirale
piu tardivo, in genere al termine della fase di induzione della terapia per I'infezione opportunistica.

Tabella 3 - Indicazioni per la tempistica di inizio della terapia antiretrovirale in soggetti con AIDS o con neoplasie non-
AIDS definenti (il trattamento é sempre fortemente raccomandato [Al]).

TEMPISTICA DI INIZIO DELLA TERAPIA RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
CONDIZIONE CLINICA ANTIRETROVIRALE (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Leucoencefalopatia multifocale | Immediato.
progressiva; Encefalopatia da HIV; [All]
Wasting sindrome; Enteriti da [1-3]
Cryptosporidium o Microsporidia
Polmonite da P. jiroveci Entro 2 settimane dall'inizio della terapia anti-PCP. [Al] [4]
Tubercolosi attiva d Se T CD4+ < 50 cellule/uL: a due settimane (AT
dall'inizio della terapia antitubercolare.
. Se T CD4+ > 50 cellule/uL: a 2-8 settimane (AT [5-9]
dall'inizio della terapia antitubercolare.
Meningite tubercolare Al termine della terapia di induzione per [infezione AT [10]
opportunistica.
Meningite criptococcica Al termine della terapia di induzione per [infezione (AT [11-14]
opportunistica.
Malattia da micobatteri atipici Dopo 2 settimane, ma non oltre 4 settimane dall'inizio [l [15,16]
della terapia antimicobatterica.
Malattia da CMV Dopo 2 settimane e non oltre dall'inizio della terapia (Al [4]
anti-CMV.
Pazienti affetti da neoplasie Immediato e concomitante a chemioterapia. [All] [17-21]
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COME INIZIARE

II principale obiettivo dell'inizio della terapia antiretrovirale di combinazione (cART) nella persona con HIV/AIDS é quello
di ridurre la morbositd e la mortalita correlata all'infezione e migliorare, in conseguenza, la qualitd della vita
dellindividuo. E’ la soppressione virologica plasmatica (non rilevabilita di HIV-RNA) entro 3-6 mesi derivante dall'inizio
del trattamento assunto secondo prescrizione che ne consente il raggiungimento e che, al contempo, comporta un
recupero dell'assetto immunologico del paziente, una riduzione dei livelli di infiammazione cronica e delle complicanze
ad essa associate. Parimenti, sono esiti di rilevanza socio-sanitaria di tale importanza da configurarsi quali obiettivi a
pieno titolo da perseguire: il raggiungimento della non rilevabilita di HIV-RNA, la conseguente riduzione del rischio di
trasmissione dell'infezione, il possibile contenimento dell’'epidemia che ne deriva e “I'effetto (auto)de-stigmatizzante” per
le persone con HIV/AIDS potenzialmente associato a questi risultati.

La terapia anti-HIV nel paziente naive deve essere di norma una terapia di combinazione: si dovra scegliere, dunque,
un’associazione di farmaci antiretrovirali detta regime terapeutico. E’, infatti, sui regimi che in sostanza si basano gli
studi clinici presenti in letteratura. La scelta, tuttavia, deve tenere in considerazione anche i dati disponibili derivanti dalle
caratteristiche delle singole molecole.

Ricordando che una qualunque terapia prescritta  tanto pit efficace quanto piu & in grado di interpretare le necessita
cliniche e non cliniche del singolo, si dovranno considerare nella scelta del regime d'esordio i fattori riportati in Tabella 1.

Tabella 1 - Fattori da considerare nella scelta del regime iniziale.

TIPOLOGIA FATTORI

Correlati a farmaci e combinazioni Efficacia virologica.

Efficacia immunologica.
Compattezza/convenienza.
Tossicita e tollerabilita.
Potenziali interazioni tra farmaci.
Barriera genetica.

Esteso impiego clinico.

Clinici/diagnostici Condizione clinica AIDS definente e/o altre condizioni.
Valore della carica virale plasmatica.
Eventuale presenza di resistenza virale trasmessa.

Presenzal/assenza di HLA-B*5701.

Non clinici Valutazione della preparazione del paziente all'inizio del trattamento.
Particolari contesti di popolazione.

. Particolari contesti di condizione.

Nota: molti degli argomenti qui enunciati sinteticamente trovano trattazione in specifiche parti delle LG.

La sorveglianza clinica per potenziali effetti avversi dei farmaci e dei regimi utilizzati & particolarmente indicata nella
terapia d’esordio, non solamente per ragioni legate alla gestione clinica dell'eventuale episodio di intolleranza/tossicita,
ma anche perché I'attenzione dedicata al paziente specialmente nei primi periodi di assunzione contribuira a costruire e
consolidare un rapporto medico-paziente fiduciario, essendo la comunicazione tra i due attori una componente
essenziale per il successo della cura e del percorso terapeutico.

Visto il prolungato tempo di cura che, allo stato attuale, le persone sieropositive in terapia devono affrontare, nella scelta
del regime iniziale € possibile, in generale, considerare un criterio di induzione terapeutica assolto dal primo regime (che
mira a rispondere con decisione agli obiettivi prima enunciati) e a seguire un regime di mantenimento, sovente
ottimizzato, pensato al fine di rispondere meglio alle necessita cliniche e non cliniche del paziente varianti nel tempo
(vedi capitolo specifico).

Infine, in accordo con l'indicazione al trattamento dell'infezione acuta o recente (recente: da intendersi entro i sei mesi
dal possibile episodio a rischio o sindrome retrovirale acuta - vedi parte delle Linee Guida “Perché e Quando iniziare”), si
evidenzia che esso deve prevedere ['utilizzo di un regime a scelta tra quelli raccomandati in soggetti con alta viremia
(HIV-RNA > 100.000 copie/mL) [All]. Sebbene non vi siano evidenze sperimentali al riguardo, lo specialista, nei casi di
viremia particolarmente elevata (HIV-RNA >500.000 copie/mL), potra privilegiare regimi dotati di una potente e piu
rapida azione di abbattimento della carica virale [ClI]. Pur avendo due differenti studi clinici [73-74] escluso un beneficio
di efficacia di regimi con piu di tre farmaci nell'infezione acuta o recente, vista la necessita in tali pazienti di ottenere un
rapido abbattimento della carica virale e di disporre di farmaci ad elevata barriera genetica (in rapporto alla necessita di
iniziare il trattamento immediatamente dopo la diagnosi, anche in assenza di un risultato del test di resistenza), puo
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essere preso in considerazione I'impiego transitorio di 4 farmaci, combinando classi a maggiore rapidita di risposta
virologica (es. INI) e classi con elevata barriera genetica (es. IP) [CllI]. La stessa strategia di inizio ART pud anche
essere presa in considerazione nel paziente cronico, esclusivamente in quelle rare eventualita in cui, in presenza di
valori di viremia particolarmente elevati al basale (HIV-RNA >500.000 copie/mL), non sia possibile attendere il risultato
del test di resistenza prima di intraprendere il trattamento [CIII]. Tuttavia, sia nell'infezione acuta come in quella cronica,
non appena ottenuto il risultato del test di resistenza si raccomanda di proseguire una terapia standard a 3 farmaci [Alll].

Classificazione dei regimi nella cART iniziale e rispettiva forza di raccomandazione

Regimi raccomandati in tutte le condizioni (Tabella 2a) [A] - Nellinsieme devono soddisfare tutti i seguenti criteri:

1. Avere convincenti prove di efficacia attraverso studi clinici randomizzati controllati, adeguati per qualita,
numerosita, caratteristiche del gruppo di controllo. In particolare, non devono avere dimostrato inferiorita nei
confronti di un regime raccomandato e rispettare almeno una delle seguenti condizioni:
1a) Avere almeno una dimostrazione di superiorita rispetto a un regime alternativo;
1b) Avere dimostrati vantaggi in termini di tollerabilita in associazione a non inferiorita nei confronti di un regime

raccomandati.

2. Avere un favorevole profilo di accettabilita, tollerabilita, sicurezza;

3. Avere un impiego clinico considerato ‘sufficientemente consolidato’ in base al numero e alla durata degli studi
clinici, o ai dati da studi osservazionali, o alla pratica clinica successiva allimmissione in commercio.

Regimi raccomandati solo in particolari condizioni (Tabella 2a) [A] — Sono regimi che, anche se non soddisfano tutti i
criteri stabiliti nei punti precedenti, in presenza di specifiche condizioni sono da considerare raccomandati, in rapporto a
dimostrati vantaggi in termini di efficacia, barriera genetica, tollerabilita e sicurezza.

Regimi alternativi (Tabella 2b) [B] - Soddisfano i criteri dei raccomandati solo parzialmente:
* Perché difettano nella qualita e quantita dell’'evidenza di efficacia;

* Perché difettano nelle caratteristiche di accettabilita, tollerabilita, sicurezza;

*  Perché hanno dimostrato una inferiorita ad uno dei regimi raccomandati.

Regimi opzionali (Tabella 2¢) [C] - In questo caso:
e Le evidenze di efficacia non sono totalmente convincenti o sono ancora insufficienti;
*  Oppure presentano caratteristiche non sufficientemente favorevoli nel profilo di accettabilita, tollerabilita, sicurezza.

| regimi opzionali sono da considerarsi solo nel caso in cui sia i regimi raccomandati che quelli alternativi non siano
utilizzabili per qualunque causa (in particolare resistenza trasmessa, presenza di tossicita, intolleranza).

| dati di letteratura riportano quasi esclusivamente i risultati ottenuti con un’associazione di farmaci composta da un
backbone di due nucleos(t)idici (NRTI) e da un terzo farmaco, differenziando la scelta nella maggior parte dei casi in
base alla carica virale plasmatica al basale (HIV-RNA).

Backbone nucleos(t)idico (NRTI) - TDF/FTC e ABC/3TC sono i due backbone co-formulati a somministrazione una volta
al di (QD) considerati oggi lo standard of care degli NRTI. Gli studi di confronto tra le due combinazioni, in assenza
dell'allele HLA-B*5701, consentono di sostenere che, al di sotto delle 100.000 copie/mL di carica virale al basale essi
siano entrambi proponibili come componenti di regimi raccomandati. Al di sopra delle 100.000 copie/mL, il backbone
ABC/3TC, se combinato a DTG ha mostrato piena efficacia. Se associato a RAL, ABC/3TC ha mostrato un’efficacia
simile a TDF/FTC, anche se in un solo studio, non disegnato per confrontare I'efficacia del backbone nucleosidico, e con
una potenza limitata per un’analisi di sottogruppo. Per tale motivo, ABC/3TC € da considerare backbone nucleosidico
raccomandato solo nella associazione con DTG. Comunque, al di sotto delle 100.000 copie/mL, anche il backbone
ABC/3TC consente di formare regimi soddisfacenti con la maggior parte dei terzi farmaci raccomandati o alternativi.

II profilo di tollerabilita per entrambi i backbone & giudicato complessivamente favorevole, con le diversita di profilo e le
criticita segnalate nella parte delle Linee Guida dedicata. Tenofovir alafenamide (TAF), autorizzato per la
commercializzazione in Europa, anche se non ancora rimborsabile in Italia, ha mostrato pari efficacia ed un migliore
profilo di tossicita renale e ossea rispetto a tenofovir disoproxil fumarato (TDF) [71].
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Terzo farmaco - Con I'eccezione di uno studio di non inferiorita [31,32] tra DTG e RAL, non esistono confronti diretti per i
farmaci raccomandati in tutte le condizioni (Tabella 2a). Tutti questi farmaci, tuttavia, hanno dimostrato superiorita in
almeno un trial di confronto con uno o piu dei farmaci alternativi [24,26,33,34,65]. RAL, EVG/COBI, DTG sono i terzi
farmaci che, quando associati al backbone TDF/FTC in soggetti che al basale presentano sia valori superiori che
inferiori alle 100.000 copie/mL compongono regimi pienamente soddisfacenti. EVG/COBI co-formulato con TAF/FTC ha
mostrato non-inferiorita ed un migliore profilo di tossicita ossea e renale rispetto a EVG/COBI/TDF/FTC [71]. Per quanto
riguarda DTG anche I'associazione con ABC/3TC ¢ utilizzabile a pieno titolo indipendentemente dal livello di viremia al
basale.

In presenza di una viremia <100.000 copie/mL al basale, € anche indicato utilizzare RPV, in associazione a TDF/FTC,
che in questo strato di viremia ha mostrato superiorita quando co-formulato in una singola compressa, nei confronti di
EFV co-formulato in una singola compressa sempre con TDF/FTC [18]. D'altro canto I'associazione di RPV con
ABC/3TC, a causa di dati molto limitati e del'assenza di studi specifici, € da considerare come opzionale.

EFV, ATV+r, DRV+r, soprattutto quando confrontati con la nuova classe degli INI, hanno presentato un complessivo
profilo di tollerabilita/tossicita a breve/medio termine piu sfavorevole [24,26,33,34,65] in grado di condizionare un
risultato di inferiorita; per tale ragione i regimi contenenti questi farmaci sono da considerarsi alternativi (Tabella 2b).
Tuttavia, diverse criticita residuano dall’analisi degli studi che hanno determinato risultati di superiorita di regimi
contenenti INI rispetto a regimi contenenti ATV+r o DRV+r [26,34,66]. Nello studio ACTG5257 la superiorita di RAL nei
confronti di ATV+r e DRV+r, quando combinati con TDF/FTC, ¢ stata dimostrata solo nella overall response (end point
composito). Non vi € differenza tra ATV+r e RAL in termini di risposta virologica, e DRV+r, nel confronto con RAL, pur
mostrando una risposta virologica inferiore, ha fatto registrare una minor incidenza di mutazioni associate a resistenza.
Nello stesso studio non sono state inoltre osservate differenze di incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4 nei pazienti
randomizzati a RAL o DRV+r [26]. Nello studio FLAMINGO, pur essendo stata dimostrata la superiorita di DTG rispetto a
DRV+r, non vi ¢ stata differenza nel tasso di fallimento virologico [34]. La superiorita di EVG/COBI/TDF/FTC rispetto ad
ATV+r + TDF/FTC e stata dimostrata solo in uno studio randomizzato condotto nella sola popolazione femminile [66], a
fronte di una dimostrata non-inferiorita nello studio di confronto nell'intera popolazione [28].

Inoltre, ATV+r e DRV+r, quando combinati con TDF/FTC, costituiscono delle opzioni necessarie in caso di presenza di
condizioni non favorenti 'aderenza, e quando sia indicato iniziare il trattamento anche prima della disponibilita del test di
resistenza. Per tutto I'insieme di tali considerazioni, in condizioni potenzialmente critiche quali quelle caratterizzate da
condizioni non favorenti 'aderenza o in assenza di test di resistenza, i regimi basati su ATV+r e DRV+r (quando
combinati a TDF/FTC), sono da considerare raccomandati [A], in base alle superiori caratteristiche di barriera genetica
rispetto ad altre classi, e alla capacita di proteggere dal rischio di selezionare mutazioni associate a resistenza (Tabella
2a). In tutte le altre condizioni standard di inizio del trattamento sono invece da considerare alternativi [B] rispetto ai
regimi contenenti INI, in primo luogo per un piu sfavorevole profilo di tollerabilita. In ogni caso, in base alle caratteristiche
individuali dei pazienti, regimi classificati come alternativi possono essere considerati come ottimali per alcuni pazienti.

Al di sopra e al di sotto delle 100.000 copie/mL, i regimi basati su NVP e LPV/r presentano diverse criticita. In
particolare, NVP in associazione a TDF/FTC, pur avendo una dimostrazione di non-inferiorita rispetto ad ATV+r
(combinato con TDF/FTC) [7], non raggiunge il criterio di non-inferiorita rispetto a EFV [8-9]. LPV/r, in associazione con
TDF/FTC ha una dimostrazione di non-inferiorita rispetto ad ATV+r (combinato a TDF/FTC) [20], ma & risultato inferiore
a EFV (con altri backbone nucleosidici) [10], e inferiore a DRV/r nell'osservazione prolungata [22]. LPV/r presenta inoltre
un complessivo profilo di tollerabilita/tossicita pil sfavorevole. Infine, né LPV/r né NVP hanno studi di confronto con i
nuovi farmaci della classe degli INI. Per tali motivi, i regimi basati su NVP e LPV/r sono da considerare come opzionali
rispetto ai regimi raccomandati e ai regimi alternativi (Tabella 2c).

| regimi NRTI-sparing presentano criticita per la presenza di dati ancora limitati € non sono da considerare al momento
come raccomandati. Tuttavia, il regime di associazione DRV/r + RAL ha dimostrato la non-inferiorita rispetto a DRV+r +
TDF/FTC in uno studio con un campione molto ampio, anche se i pazienti che iniziavano con T CD4+ < 200 cellule/pL
presentavano un maggiore rischio di fallimento, e i pazienti con viremia al basale > 100.000 copie/mL avevano una
tendenza ad un piu frequente fallimento virologico [38]. In base a tali risultati, I'associazione DRV+r + RAL é da
considerare come alternativa, nei pazienti con T CD4+ >200 cellule/uL e HIV-RNA < 100.000 copie/mL, laddove sia
necessario non comprendere né TDF né ABV nel regime di trattamento (Tabella 2b).

LPVIr + 3TC (BID) ha mostrato invece un’elevata efficacia terapeutica e la non-inferiorita in uno studio controllato con
follow-up a 96 settimane [75]. Tuttavia, in merito alla dimostrazione di non-inferiorita, il braccio di controllo era costituito
da LPV/r + 2NRTI, e il backbone selezionato era frequentemente costituito da ZDV+3TC, considerato oggi subottimale
[39]. Per tali motivi, LPV/r + 3TC & da considerare solo opzionale, al pari degli altri regimi contenenti LPV/r (Tabella 2c).
In merito al regime di associazione LPV/r + RAL, di cui esiste una dimostrazione di non inferiorita rispetto a LPV/r +
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TDF/FTC, tuttavia in uno studio di ridotte dimensioni [40], & anch’esso da considerarsi solo come regime opzionale. Si &
inoltre deciso di non contemplare tra i regimi d’esordio quelli comprendenti EFV o ATV/r o ATV/COBI in associazione
con ABC/3TC in soggetti con viremia plasmatica >100.000 copie/mL, per il maggior rischio di fallimento virologico [4-6].

Potenziatore (ovvero, Enhancer, booster) - La Commissione Europea ha autorizzato I'utilizzo di COBI come potenziatore
di ATV e DRV [41]. ATV+COBI, se associato a TDF/FTC, si € dimostrato non-inferiore ad ATV+r, indipendentemente
dalla viremia al basale [42, 67]. Lo studio tuttavia arruolava solo pazienti con eGFR >70 ml/min I'analisi a 144 settimane
non ha mostrato un incremento della tossicita renale con questa associazione. Per quanto riguarda DRV/COBI, oltre alle
dimostrazioni di bioequivalenza, uno studio di fase Illb in associazione con TDF/FTC in pazienti con eGFR > 80 ml/min,
ben dimensionato sia pure non controllato, mostra un tasso di risposta simile a quello osservato negli studi con DRV/r
[68]; inoltre DRV/COBI/FTC/TAF €& stato testato in uno studio randomizzato (fase Il) verso DRV + COBI + FTC/TDF
separati mostrando buoni tassi di risposta [69]. Pur se gli studi clinici di confronto tra ATV/COBI o DRV/COBI verso altri
terzi farmaci sono molto limitati, avendo tali combinazioni convincenti dimostrazioni di bioequivalenza rispetto alle
associazioni ATV+r e DRV+r e potenziali vantaggi di co-formulazione e convenienza, si ritiene che siano clinicamente
comparabili e quindi utilizzabili in modo indifferente rispetto agli stessi farmaci potenziati con ritonavir (Tabella 2a e
Tabella 2b), ad eccezione del loro utilizzo in gravidanza al momento non raccomandato per al presenza di COBI.

Recentemente le autorita regolatorie europee hanno espresso parere favorevole allapprovazione di
EVG/COBI/FTC/TAF in singola compressa, sulla base di due studi di fase Ill di confronto con EVG/COBI/FTC/TDF in
singola compressa in pazienti con eGFR >50 ml/min che dimostrano la non inferiorita in termini di efficacia ed un miglior
profilo di tossicita ossea e renale della co-formulazione contenente TAF [71].

Le Tabelle 2a, 2b e 2c di seguito riportate, che contengono anche i riferimenti bibliografici degli studi, forniscono il
quadro sintetico di quanto esposto. Per i suggerimenti in particolari condizioni (popolazioni speciali, comorbosita, terapie
concomitanti) si fa riferimento ai capitoli specifici.

Tabella 2a - Regimi raccomandati per l'inizio della cART.

REGIME RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

Regimi raccomandati
TDF/FTC+RAL [Al] [23-24,26,31-32]
TDF/FTC/EVG/COBI [Al] [27-30,66]
TAF/FTC/EVGI/COBI [Al] [72]
TDF/IFTC+DTG [Al] [31-32,34]
ABC/3TC+DTG [Al] [31-34]
ABC/3TC/IDTG [Al] [31-35]
TDF/FTC/RPV [AN] [12,14,18,19]

(in caso di valori di HIV-RNA < 100.000 cp/mL e conta di T CD4+ > 200 cellule/uL)

Regimi raccomandati in particolari condizioni

TDF/FTC+ATV+r o TDF/FTC+DRV+r [AIl] [7,11,20-22,26,28-
(in caso di condizioni non favorenti I'aderenza, di necessita di iniziare il trattamento prima della disponibilita 29,34,42,69]
del risultato del test di resistenza, di inizio terapia in gravidanza)

TDF/FTC+ATVICOBI o TDF/FTC+DRV/COBI [All] [67,68]

(in caso di condizioni non favorenti 'aderenza, di necessita di iniziare il trattamento prima della disponibilita
del risultato del test di resistenza)

. | regimi basati su NNRTI sono controindicati in caso di presenza di farmacoresistenza trasmessa relativamente agli NRTI ed agli NNRTI.

. ABC, causa HSR, ¢ da utilizzare solo nei soggetti con negativita dell'allele HLA-B*5701.

. COBI da non utilizzare con e-GFR<70 mi/min/1.73m2. Dati di follow-up ancora limitati sulla funzione tubulare renale. EVG/COBI/FTC/TAF utilizzabile con eGFR
> 50 ml/min

. | regimi contenenti TDF/FTC + ATV+r o ATV/COBI o DRV+r o DRV/COBI sono da considerare raccomandati [All] solo nelle condizioni specifiche riportate. In

tutte le altre condizioni vengono considerati alternativi [BI].

DRVI/r & da utilizzare al dosaggio 800/100 mg QD.

Nell'utilizzo di ATV/r e ATV/ICOBI va tenuto conto del rischio di iperbilirubinemia e le potenziali conseguenze di tale effetto collaterale sul paziente.

Il regime contenente TDF/FTC/RPV non € registrato per il trattamento di pazienti con valori di HIV-RNA > 100.000 copie/mL.

| regimi contenenti COBI non devono essere utilizzati al momento nella donna in gravidanza.

“I" = co-formulato; “+"= non co-formulato.

Tabella 2b - Regimi alternativi. | regimi alternativi sono da considerarsi nel caso in cui i regimi raccomandati non siano
utilizzabili per qualunque causa (in particolare resistenza trasmessa, presenza di tossicita, intolleranza).

REGIME RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

TDF/FTC+EFV BI] [16,8,10-12,16,18-19,23-24,27,30,33,64]

ABC/3TC+EFV [B] [4-6,11]
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(se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)

ABC/3TC+ATV4r [BI] [4-5,11]
(se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)

ABC/3TC+ATVICOBI [BIIN] [4-5,11,70]
(se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)

ABC/3TC+DRV+r [BIN [34]
ABC/3TC+DRV/COBI [BIIl] [34,71]
ABC/3TC+RAL [BIN [31-32]
DRV+r + RAL [BI] [38]
(se T CD4+ > 200 cellule/yL; da utilizzare con cautela se HIV-RNA >100.000 cp/mL)

. | regimi basati su NNRTI sono controindicati in caso di presenza di farmacoresistenza trasmessa agli NRTI ed agli NNRTI.

. Il dosaggio standard di EFV ¢ di 600 mg QD. In associazione con TDF/FTC il dosaggio off label di 400 mg QD ha mostrato la non inferiorita rispetto al dosaggio

standard.

“I" = co-formulato; “+"= non co-formulato;r’=RTV come booster.

ABC, causa HSR, & da utilizzare solo nei soggetti con negativita dell'allele HLA-B*5701.
DRVI/r & da utilizzare al dosaggio 800/100 mg QD.
Nell'utilizzo di ATV/r e ATV/ICOBI va tenuto conto del rischio di iperbilirubinemia e le potenziali conseguenze di tale effetto collaterale sul paziente.
COBI da non utilizzare con e-GFR<70 ml/min/1.73m2. Dati di follow-up ancora limitati sulla funzione tubulare renale.

| regimi contenenti COBI non devono essere utilizzati al momento nella donna in gravidanza.

Tabella 2¢ - Regimi opzionali.

REGIME RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

TDF+3TC+EFV [C]] [36]
TDF/FTC+NVP [C]] [7-9]
ABC/3TC+RPV [Cl] [13,15-17]
(se HIV-RNA < 100.000 cp/mL)
TDF/FTC+LPVIr [C]] [37]
ABC/3TC+LPV/r [C]] [37]
LPV/r + 3TC [C]] [39,75]
LPVIr + RAL [C]] [40]
. | regimi basati su NNRTI sono controindicati in caso di presenza di farmacoresistenza trasmessa agli NRTI ed agli NNRTI.

*  ABC, causa HSR, ¢ da utilizzare solo nei soggetti con negativita dell'allele HLA-B*5701.

. NVP da non utilizzare nelle donne con T CD4+ > 250 cellule/uL e negli uomini con T CD4+ > 400 cellule/uL. Previste le prime due settimane di induzione a
meta dosaggio. In seguito, a pieno dosaggio (400 mg/die) con la formulazione a lento rilascio (1 compressa una volta al di).

“/" = co-formulato; “+"= non co-formulato;r"=RTV come booster.

Le evidenze da Trial Clinici Randomizzati (RCT) che costituiscono la base della forza della raccomandazione e del
livello dell'evidenza, nonché i vantaggi e gli svantaggi dei farmaci e delle combinazioni dei regimi raccomandati in base
ai dati di tollerabilita e tossicita, interazioni farmacologiche, formulazione e posologia, costo, sono riportati nelle Tabella

3a e 3b.

Tabella 3a - Evidenze da trial clinici randomizzati (RCT), vantaggi e svantaggi dei componenti della terapia

antiretrovirale raccomandata come terapia di prima linea.

Evidenza di efficacia da RCT

Vantaggi

Svantaggi

Sperimentato in studi di confronto
verso TDF/FTC solo in associazione
con EFV, ATV/r, DTG.

Inferiore a TDF/FTC quando associato
a ATVIr e EFV in pazienti con HIV-
RNA al basale > 100.000 cp/mL [4-6].
Confrontabile a  TDF/FTC, in
associazione a RAL e DRV/r solo in
sottogruppi di RCT [31-32,34].

Dati limitati per [I'associazione con
RPV [13].

Efficacia  superiore a TDF/FTC
(combinato a EFV) quando associato
a DTG [33].

Assunzione QD.
Co-formulato, in STR con
DTG.

Da assumersi con 0 senza
cibo.

Non evidenza di
nefrotossicita [6,11].

ABC e 3TC disponibili,
solo separatamente,
anche come farmaci
generici (ma con pilu
elevato numero di
compresse/die).

ABC, causa rischio HSR, & da utilizzare
solo nei soggetti con negativita dell’allele
HLA-B*5701.

ABC ¢ stato associato a eventi CVD in
alcuni studi osservazionali. Tali dati non
sono stati confermati in altri studi e
meta-analisi da RCT [46-47, 76-78].

Classe di Farmaco(i)
ARV
N(t)RTI ABC/3TC .
(due farmaci
come
backbone) .
TDFIFTC .

Sperimentato come standard NRTI
backbone con tutti i regimi
raccomandati.

Unico NRTI backbone raccomandato
in associazione a RPV e EVG/COBI.

Efficacia superiore ad ABC/3TC in
associazione a EFV e ATVIr con
viremie al basale >100.000 c¢/mL[4-6].

Assunzione QD.
Disponibile in co-
formulazione, e in STR
con EFV, RPV,
EVG/COBI.

Da assumersi con 0 senza
cibo.

Attivo contro HBV.
Raccomandato in caso di
pazienti HIV/HBV coinfetti
rispetto al solo 3TC.

Associato a un piu elevato rischio di
insufficienza renale e di disfunzione
tubulare renale [48-50]. L'associazione
con Pl/r e COBI pud aumentare tale
rischio [28-29,51-54].

Piu elevato rischio di riduzione della
BMD che con ABC /3TC [55-56].
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TAFIFTC

Sperimentato con il solo EVG/COBI
(in STR) e, in fase Il, con DRV/COBI
(in STR).

Efficacia non inferiore a TDF/FTC
nelle combinazioni sopra citate.

Assunzione QD.
Disponibile in STR con
EVG/COBI.

Da assumersi con 0 senza
cibo.

Attivo contro HBV.
Tossicita renale ed ossea
inferiore rispetto a
TDF/FTC.

Dati di efficacia e tollerabilita meno
consolidati rispetto agli altri backbone e
limitati ad alcune associazioni.

NNRTI

RPV

Sperimentato  prevalentemente  in
associazione a TDF/FTC. Dati limitati
in associazione ad ABC/3TC..
Sperimentato in studi di confronto solo
verso EFV.

Non-inferiore a EFV (campione intero
in studio), ma inferiore a EFV nei
pazienti con viremia al basale
>100.000 cp/mL, con un piu elevato
rischio di resistenza [12-17].

In STR con TDF/FTC, non-inferiore a
EFV nei pazienti con viremia al basale
>100.000 cp/mL, e superiore in quelli
con viremia al basale < 100.000
cp/mL [18-19].

Approvato per I'uso nel naive solo in
pazienti con viremia al basale <
100.000 cp/mL e non raccomandato
se T CD4+ <200 c/uL a causa di piu
alta percentuale di fallimenti virologici
e resistenza.

Assunzione QD.
Co-formulato con
TDF/FTC.

Buona tollerabilita rispetto
alla maggior parte degli
altri farmaci anchor.

Minori effetti
neuropsichiatrici (vertigine,
disturbi del sonno), rash
cutaneo e dislipidemia
rispetto a EFV [12-19,45].

Maggior rischio di resistenza al
fallimento rispetto a EFV [12-17].
Controindicato In caso di presenza di
farmacoresistenza trasmessa anche non
agli NNRTI.

Possibili  interazioni  farmacologiche
(substrato di CYP3A).

Da assumersi con cibo.

Controindicato con ['utilizzo di inibitori di
pompa protonica e da usare con cautela
con H2 antagonisti.

Utilizzare con cautela quando co-
somministrato con farmaci che hanno un
rischio di aritmia tipo “torsione di punta™:

INI

RAL

Sperimentato in studi di confornto
verso tutti gli altri farmaci anchor
raccomandati, eccetto RPV e
EVG/COBI.

Superiore a EFV nell'osservazione
prolungata (non-inferiore allend point
primario a 48 settimane) [23-24].
Equivalente ad ATVr e DRV
(superiore a entrambi nell'end point
combinato di efficacia e tollerabilita)
[26].

Non-inferiore  a DTG (intera
popolazione in studio), ma inferiore
nellosservazione  prolungata (96
settimane) nei pazienti con viremia al
basale > 100.000 cp/mL [31-32].

Miglior profilo di
dislipidemia rispetto a Pl/r
ed EFV [23-24,43].

Minor rischio di riduzione
di BMD rispetto ad ATV/r e
DRVIr (se associato a
TDF) [44].

Da assumersi con o senza
cibo.

Nessuna interazione
CYP3A4-dipendenti.
Esperienza clinica
prolungata.

Assunzione BID.

Non disponibile co-formulato con altri
ARV.

Sperimentato  prevalentemente  in
associazione a TDF/FTC. Dati in
associazione ad ABC/3TC in un solo
RCT [31-32].

Maggior rischio di resistenza al
fallimento rispetto a IP/r o DTG [26,31-
32].

Riportato un aumento del rischio di
elevate creatininchinasi, miopatia e
rabdomiolisi [61].

Rari casi di reazioni di ipersensibilita
(compreso la sindrome di SJ) [62].
Antiacidi contenenti metalli possono
diminuirme I'assorbimento. Non
somministrare  assieme ad antiacidi
contenenti cationi polivalenti (es.: Al+++,
Mg++). Somministrare con antiacidi
contenenti CaCO3.

INI

EVG/COBI

Sperimentato in studi di confronto solo
verso EFV e ATV/r.

Efficacia non-inferiore a EFV [27,30] e
ATVIr (associati a TDF/FTC) [28-29].
Efficacia superiore a ATV/r (associato
a TDF/FTC) in donne naive [66]

Assunzione QD.
Co-formulato in STR con
TDF/FTC e con TAF/FTC
Miglior profilo di
dislipidemia rispetto a EFV
e ATV/r (associati a
TDF/FTC) [27-30].

Disponibile solo in associazione a
TDF/FTC.

Non impiegabile con CrCI<70 ml/min
Maggior rischio di resistenza al
fallimento rispetto a IP/r o DTG [27-30].
Da non utilizzare in pazienti con e-GFR
<70 mL/min.

Aumentato rischio di insufficienza renale
e di tubulopatia renale prossimale [27-
30].

COBI inibisce la secrezione tubulare
attiva della creatinina e pud aumentare
creatinina sierica ed e-GFR, senza
ridurre la funzione glomerulare [63].
COBI & un potente inibitore del CYP3A4:
possibili interazioni significative con i
substrati di CYP3A.

L'assorbimento orale puo essere ridotto
se co-somministrato con  antiacidi
contenenti cationi polivalenti (es.: Al+++,
Mg++).

Da assumersi con cibo.

DTG

Sperimentato sia in associazione a
TDF/FTC che ad ABC/3TC.

Assunzione QD.
Co-formulato in STR con

Inibisce la secrezione renale tubulare
della creatinina e pud aumentare
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Sperimentato in studi di confornto
verso tutti gli altri farmaci anchor
raccomandati, eccetto RPV, ATV/r e
EVG/COBI.

Efficacia superiore a EFV e DRV/r.
(all'end point primario a 48 settimane)
[33-34]

Non-inferiore  a  RAL  (intera
popolazione in studio), ma superiore
nellosservazione  prolungata (96
settimane) nei pazienti con viremia al
basale >100.000 cp/mL [31-32].
Dimostrata ~ efficacia  virologica
indipendentemente  dall'associazione
con TDF/FTC o ABC/3TC e dal livello
di HIV-RNA al basale.

ABC/3TC.

Minor  resistenza  al
falimento  rispetto  a
NNRTI e altri INJ,
confrontabile con IP/r [31-
34].

Buona tollerabilita rispetto
alla maggior parte degli
altri farmaci anchor.
Miglior profilo di
dislipidemia rispetto a EFV
e DRV/r [33-34].

Da assumersi con o senza
cibo.

Nessuna interazione
CYP3A4-dipendenti.

creatinina sierica ed e-GFR, senza
ridurre la funzione glomerulare.
L’assorbimento orale pud essere ridotto
se  co-somministrato  con  prodotti
contenenti cationi polivalenti (es.: Al+++,
Ca++, o antiacidi contenenti Mg++, o
compresse multivitaminiche contenenti
minerali).

Substrato UGB: possibili interazioni.

Tabella 3b - Evidenze da trial clinici randomizzati (RCT), vantaggi e svantaggi dei componenti della terapia
antiretrovirale - farmaci alternativi.

Classe
di ARV

Farmaco(i)

Evidenza di efficacia da RCT

Vantaggi

Svantaggi

NNRTI

EFV

Sperimentato sia in
associazione a TDF/FTC che
ad ABC/3TC.

Sperimentato  in  studi di
confronto verso tutti gli altri
farmaci anchor raccomandati,
eccetto DRVIr.

Non-inferiore a RPV, ATV,
EVG/COBI [12-17,27,30].
Superiore a RPV (non STR)
se viremia al basale >100.000
c/mL -17].

Inferiore a RAL
nell'osservazione prolungata
(non-inferiore  allend  point
primario a 48 settimane) [23-
24).

Inferiore a DTG (a 48
settimane) [33].

Assunzione QD.
Co-formulato con
TDF/FTC).

Esperienza clinica
prolungata.

Disponibile in formulazione
generica.

Non associato a rischio
cardiovascolare

Maggior rischio di resistenza al fallimento rispetto a
IP/r e DTG [10-11,33]. Controindicato In caso di
presenza di farmacoresistenza trasmessa anche non
agli NNRTI.

Associato a un piu elevato rischio di malformazioni
fetali (difetti tubo neurale) nelle prime 6 settimane di
gravidanza , ma studi e meta-analisi recenti hanno
stimato tale rischio non superiore a quello di altri
farmaci ARV [57-58].

Effetti neurologici e psichiatrici (vertigini e disturbi del
sonno) prevalentemente nei primi  mesi di
trattamento, con possibile persistenza a lungo
termine [45].

Associato a depressione (dato non confermato in tutti
gli studi), e a un piu elevato rischio di tendenze
suicidarie in re-analisi da RCT (non confermato da
dati di farmacovigilanza) [59-60].

Maggior rischio di dislipidemia rispetto a RPV e INI
[12-19,23-24,33].

Maggior rischio di rash cutaneo rispetto ad altri
farmaci anchor [10-19,23-24,33].

Possibili interazioni farmacologiche (substrato e
induttore di CYP3A4).

Da assumersi a stomaco vuoto (il cibo ne aumenta
I'assorbimento e le tossicita collegate) e
preferibilmente prima di dormire.

IPIr

ATVir

Sperimentato sia in
associazione a TDF/FTC che
ad ABC/3TC.

Sperimentato  in  studi di
confronto verso tutti gli altri
farmaci anchor raccomandati,
eccetto RPV e DTG.
Non-inferiore a EFV e a
EVG/COBI [11,28-29].
Equivalente a DRV/r e RAL
[26].

Inferiore a EVG/COBI nelle
donne in associazione con
TDF/FTC.

Assunzione QD.

Minor rischio di resistenza
al fallimento rispetto a
NNRTI, EVG/COBI, RAL
[5,11,26,28-29].

Esperienza clinica
prolungata.

Disponibile  co-formulato
con COBI.

Non associato a rischio
cardiovascolare

Non disponibile co-formulato con altri ARV.
Iperbilirubinemia indiretta e ittero.

Effetti collaterali gastro-intestinali (Gl).

Piu elevato rischio di interruzione per eventi avversi
(iperbilirubinemia indiretta, Gl) rispetto a DRV/r e RAL
[26].

Aumentato rischio di litiasi renale e colelitiasi
Aumentato rischio di insufficienza renale e di
tubulopatia renale prossimale (se associato a TDF)
[28-29,53-54].

Maggior rischio di dislipidemia rispetto a RAL ed
EVG/COBI [26,28-29].

Maggior rischio di riduzione della BMD rispetto a RAL
(se associato a TDF) [43].

La combinazione con inibitori di pompa protonica e
H2 antagonisti puo ridurre 'assorbimento di ATV/r.
Da assumersi con cibo.

Possibili interazioni farmacologiche (inibitore di
CYP3A).

Inferiore a EVG/COBI nelle donne in associazione
con TDF/FTC.

DRVIr

Sperimentato
prevalentemente in
associazione a TDF/FTC. Dati
in associazione ad ABC/3TC
in un solo RCT.

Sperimentato  in  studi di

Assunzione QD.

Minor rischio di resistenza
al fallimento rispetto a
NNRTI e INI (non DTG)
[21-22,26].

Minor rischio di

Non disponibile co-formulato con altri ARV.

Rash cutaneo pit frequente che con altri IP/r [21-22].
Effetti collaterali gastrointestinali.

Maggior rischio di dislipidemia e di riduzione della
BMD rispetto a RAL (se associato a TDF).

Da assumersi con cibo.
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confronto solo verso ATVIr,
RAL e DTG. Non
comparativi verso NNRTI.

. Equivalente ad ATV/r e RAL ATV/r [26].
[26]. Esperienza clinica

*  Inferiore a DTG (all'end point prolungata.
primario a 48 settimane) [34]. Disponibile  co-formulato

con COBI.

interruzione  per eventi |
avversi  (iperbilirubinemia
indiretta, Gl) rispetto ad

Inibitore del CYP3A4 e substrati: possibili interazioni.
studi

Regime/associazioni/farmaci da non utilizzare

Quanto non esaustivamente riportato in Tabella 4 & stato ricavato da un principio di storia della terapia antiretrovirale,
dalla non presenza di dati esaustivi o mancanza di indicazione.

Tabella 4 - Regime/associazioni/farmaci da non utilizzare in terapia d’esordio.

FARMACO/ASSOCIAZIONI

CONSIDERAZIONI

Monoterapia con qualsiasi farmaco o
classe

Dati di efficacia negativi.

Regime composto unicamente da
2NRTI

Ridotta efficacia virologica.

1 NRTI + farmaco di altra classe
(eccetto regime 3TC+LPVIr, [48])

Dati di efficacia insufficienti.

ZDV/3TC+ABC

Ridotta efficacia virologica, elevata tossicita.

ZDV/3TC+TDF

Ridotta efficacia virologica, elevata tossicita.

ZDV/3TC+ABC+TDF

Ridotta efficacia virologica, maggiore tossicita rispetto a TDF+FTC+EFV.

Combinazione di 3 NRTI

Ridotta efficacia.

ZDV/I3TC (come backbone)

Tossicita superiore all'attuale standard of care, efficacia inferiore rispetto a TDF/FTC. Pud mantenere un ruolo in gravidanza
ed in HAD, in mancanza di alternative.

ABC+ddl (come backbone)

Dati insufficienti, elevata tossicita in associazione con d4T, ddl maggiore tossicita mitocondriale, eccesso di fallimenti
virologici precoci e selezione di farmacoresistenza con ABC+ddI+3TC.

ABC+TDF (come backbone)

Dati insufficienti (eccesso di fallimenti virologici precoci e selezione di farmacoresistenza con ABC+TDF+3TC).

TDF+3TC+NVP

Ridotta efficacia virologica.

ABC+3TC+NVP

Tossicita, scarsi dati sull'efficacia

ddI+TDF (come backbone)

Ridotta efficacia virologica con NNRTI. Rapida selezione di resistenza con NNRTI. Scarsa risposta immunologica. Eccessiva
tossicita.

ddl Tossicita eccessiva.
ETR Dati insufficienti.
ENF Dati insufficienti. Somministrazione parenterale.

Regimi basati su MCV

Unici dati con ZDV+3TC, inferiore a EFV, elevato numero di compresse e somministrazioni.

ATV senza booster

Dati insufficienti se non in combinazione con d4T/3TC.

DRV senza booster

Esposizione farmacologica insufficiente.

fAPV con e senza booster

Ridotta efficacia virologica, elevato numero di compresse e somministrazioni, tossicita gastrointestinale.

SQV+r Ridotta efficacia virologica, tossicita cardiaca, elevato numero di compresse e somministrazioni.
SQV senza booster Ridotta efficacia virologica.
TPV+r Eccessiva tossicita e ridotta efficacia.
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OTTIMIZZAZIONE

Il limite delle terapia antiretrovirale di combinazione (CART) attualmente disponibili consiste nellimpossibilita di ottenere
I'eradicazione dell'infezione: il trattamento deve quindi essere continuato a tempo indefinito e nel corso degli anni &
possibile/probabile che insorgano sia problemi di aderenza, sia di tossicita; inoltre, & possibile/probabile che si renda
necessario introdurre terapie concomitanti per comorbositd (con conseguente maggior rischio di interazioni
farmacologiche) e che si renda necessario modificare la CART per prevenire danni d’'organo 0 anche solo per evitare
che i farmaci antiretrovirali aggiungano danno alle inevitabili conseguenze dell'invecchiamento.

Il termine ottimizzazione della cART & abitualmente utilizzato per indicare strategie finalizzate al miglior risultato
possibile, attraverso cambiamenti dei regimi terapeutici anche differenti fra loro e con diversi scopi e razionali, ma
sempre in condizioni di soppressione virologica (HIV-RNA < 50 copie/mL). Una cART ottimale non necessariamente
presuppone una riduzione del numero di compresse o dosi.
Sono immaginabili tre principali modalita di ottimizzazione:

v Riduzione del numero di componenti del regime antiretrovirale;

v Riduzione del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere, ma sempre ricorrendo a uno schema di
triplice terapia;

v’ Altre strategie di ottimizzazione, che ricorrono ad uno schema di triplice terapia, non necessariamente inquadrabili
nel razionale del precedente punto.
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Devono quindi essere accuratamente valutati, bilanciati e discussi i potenziali rischi e i benefici di schemi personalizzati
di trattamento, modulati sulla base delle preferenze e delle esigenze cliniche del singolo paziente.

Le principali ragioni che possono portare alla scelta dell'ottimizzazione sono:

- Intolleranza al regime in atto (effetti indesiderati, documentata tossicita);

- Regime in atto che possa aggravare comorbosita presenti;

- Prevenzione di tossicita a lungo termine (pre-emptive switch);

- Regime in atto non piu raccomandato;

- Interazioni con altri farmaci, inclusa necessita di cura di altre infezioni (TB, HBV, HCV, ecc.);
- Necessita di migliorare 'aderenza alla terapia del paziente;

- Pianificazione di gravidanza;

- Richiesta del paziente.

Per quanto di seguito, in analogia con quanto piu esaustivamente scritto nella parte del “Come iniziare”, & vigente il
principio di “comparabilita clinica” e quindi di utilizzo indifferente di DRV e ATV potenziati o con “r’ (ritonavir a basso
dosaggio) o con “COBI".

Riduzione del numero di componenti del regime di farmaci antiretrovirale

Questo schema di trattamento, noto anche come LDR (Less Drugs Regimen), si rifa al concetto di induzione-
mantenimento e ha essenzialmente lo scopo, una volta ottenuta la negativizzazione della carica virale plasmatica e
limmuno-ricostituzione e stabilizzata la soppressione virologica per un periodo adeguato (non inferiore ai 6 mesi dalla
raggiunta soppressione), di prevenire o ridurre la tossicita specifica e complessiva della terapia in una popolazione che,
a causa del progressivo invecchiamento, tende ad presentare una maggiore comorbosita ed & spesso costretta a
utilizzare pit farmaci insieme agli antiretrovirali. In questa sezione sono descritte strategie di terapia anche al di fuori
delle indicazioni che i singoli farmaci e/o le loro combinazioni hanno in scheda tecnica. Si € scelto di contemplarle per
descrivere compiutamente lo scenario terapeutico attuale e potenziale dei soggetti con HIV in terapia antiretrovirale e
con viremia non rilevabile.

Duplici terapie - Sono state studiate inizialmente per cercare di escludere dal regime gli inibitori della trascrittasi inversa
(NRTI) caratterizzati da tossicita a lungo termine. Piu recentemente si & cercato di esplorare la possibilita di regimi
basati su inibitore della proteasi potenziato con ritonavir (IP/r) e lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC), nell'ipotesi che
questi ultimi siano sostanzialmente privi di tossicita a lungo termine. Due studi randomizzati (OLE e SALT) hanno
mostrato la non inferioritd di quest'ultimo schema di ottimizzazione (LPV/r + lamivudina e ATV/r + lamivudina) rispetto
alla prosecuzione di un regime triplice standard [1, 2] e uno studio randomizzato (ATLAS-M) ha dimostrato la superiorita
a 48 settimane della duplice combinazione ATV/r + lamivudina rispetto al braccio di controllo costituito da ATV/r +
2NRTIs [12]. Nello switch verso LPV/r + lamivudina bisogna comunque tenere conto del fattore legato allaumento del
numero di compresse e alla somministrazione BID, e dei potenziali rischio di tossicita a lungo termine associati alla
esposizione a LPV/r. Per quanto riguarda la combinazione DRV/r + lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC), & stata
sperimentata al momento solo in studi non controllati, dimostrando un soddisfacente tasso di efficacia [10-11].

Tabella 1 - Sintesi dei razionali/vantaggi/svantaggi della ottimizzazione utilizzando duplici terapie.

TIPO DI SCOPI ALTRI POTENZIALI POTENZIALI SVANTAGGI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
OTTIMIZZAZIONE VANTAGGI (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Da 3 farmaci a | Riduzione/Prevenzione | Efficacia virologica in | Sviluppo di resistenze verso
IP/r + NNRTI tossicita da NRTI. soggetti che non hanno le | la nuova classe introdotta nel [Cl] [3-5]

caratteristiche per | caso di fallimento virologico;
semplificare a | tossicita da NNRTI (di prima
monoterapia. generazione).
Da 3 farmaci a | Riduzione/Prevenzione | Efficacia virologica in | Sviluppo di resistenze verso
DRVIr o LPVIr + | tossicita da NRTI. soggetti che non hanno i | inibitori dellintegrasi in caso [BI] se tossicita in atto da [6-8]
RAL requisiti per semplificare | di ~ fallimento  virologico; | NRTI, [CI] per prevenzione
a monoterapia. peggioramento  del profilo tossicita.
metabolico.
Da 3 farmaci a | Riduzione/Prevenzione | Efficacia virologica non- | Possibile incremento tossicita
LPVIr +3TC tossicita da NRTI. inferiore  rispetto  alla | da IP. Aumento [CI] [2]
prosecuzione della triplice | compresse/somministrazioni
combinazione. tranne se proveniente da
2NRTI  + LPVIr; effetti
gastroenterici e metabolici;
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rischio cardio-vascolare nel
lungo termine.

Da 3 farmaci a
ATVIr + 3TC

Riduzione/Prevenzione
tossicita da NRTI.

Efficacia virologica non-
inferiore o superiore (in
caso di switch da ATV/r +
TDF/FTC) rispetto alla
prosecuzione della triplice
combinazione.

Possibile incremento tossicita
dalP.

[AI*/BI] se tossicita in atto
da NRTI diversi da
3TC/FTC, [BI] per

prevenzione tossicita.

* = solo se proveniente da
ATV/r, diversamente Bl

1,9, 12]

Da 3 farmaci a
DRVIr + 3TC o
FTC

Riduzione/Prevenzione
tossicita da NRTI.

Efficacia  virologica in
soggetti che non hanno i
requisiti per semplificare
a monoterapia.

Possibile incremento tossicita
da IP. Assenza dati da studi
controllati.

[BII] se tossicita in afto da
NRTI diversi da 3TC/FTC,
[ClI] per prevenzione
tossicita.

[10-11]

Alla luce dei dati da studi randomizzati che hanno raggiunto I'end-point primario, la strategia di combinazione basata su
ATV/r + 3TC pud essere raccomandata [Al*/B] in caso di tossicita in atto da NRTI [ * = solo se proveniente da ATV/r,
diversamente Bl], [BI] nel caso in cui si voglia prevenire la tossicita da NRTI (diversi da 3TC/FTC). Strategie di
combinazione basate su LPV/r+ 3TC o DRV/r+ 3TC o FTC possono essere moderatamente raccomandate o opzionali
[CI per LPV/r + 3TC; Bll per DRV/r + 3TC o FTC] in caso di tossicita in atto da NRTI (diversi da 3TC/FTC) e considerate
solo come opzionali [CI per LPV/r + 3TC; Cll per DRV/r + 3TC o FTC] nel caso in cui si voglia prevenire la tossicita da
NRTI (diversi da 3TC/FTC).

Lo switch da triplice ad ATV/r + RAL (studio randomizzato HARNESS) [13] € risultato virologicamente inferiore alla
prosecuzione dello standard della cura e dovrebbe quindi essere evitato.

Studi di regimi duplici che non prevedano I'utilizzo di un IP/r sono al momento ancora piu fragili di quelli citati o hanno
fornito risultati poco incoraggianti in termini di efficacia: pertanto, al momento non sono raccomandabili regimi duplici che
non prevedano I'utilizzo di un IP/r.

Monoterapie - Diversi studi hanno analizzato il cambiamento di regime terapeutico a diverse monoterapie con IP/r. I
razionale di tali strategie sta nel tentativo di ridurre o prevenire le tossicita associate agli NRTI con anche il vantaggio di
ridurre i costi del trattamento.

Disponiamo dei risultati a 3 anni del pit ampio studio randomizzato di monoterapia (80% DRV/r) fino ad ora realizzato
(studio PIVOT, 587 pazienti) [14]; lo studio, che ha come obiettivo primario quello di dimostrare la non-inferiorita della
monoterapia con IP/r rispetto alla terapia convenzionale con tre farmaci in termini di perdita di opzioni terapeutiche in
caso di fallimento virologico, ha mostrato che la monoterapia con IP/r, 1) comporta un rischio di fallimento virologico del
35% (vs. 3% con lo standard della cura), 2) non comporta un maggior numero di eventi clinici, 3) favorisce una riduzione
modesta degli di eventi avversi di grado 3-4 (46% vs. 55%, p=0,04) e 4) non comporta un maggior rischio di perdita di
opzioni terapeutiche successive; 5) ha un rapporto costo-efficacia vantaggioso [15].

Una meta-analisi di 10 studi randomizzati di monoterapia con DRV/r o LPV/r, ha stimato la differenza di efficacia tra
monoterapia con IP/r e terapia con regimi a tre farmaci come pari a -7.0% (95%CI -11% -4%) in base al criterio di analisi
switch=failure. Non considerando la re-induzione con NRTIs (peraltro efficace nella stragrande maggioranza dei casi)
come criterio di fallimento (criterio switch included), la differenza stimata & pari a 0% (95%CI -3% +3%) [16].

L'unico studio randomizzato di monoterapia con ATV/r (Studio MODALt) & stato interrotto precocemente per inferiorita
virologica a 48 settimane rispetto alla triplice terapia, e anche I'analisi prolungata a 96 settimane, non ha dimostrato la
non-inferiorita (efficacia = 64% ATV/r mono vs 63% ATV/r+2NRTI; differenza +1.3%;95% -17.5% 20.5%) [17].

Diversi predittori di possibile aumentato rischio di fallimento sono stati analizzati negli studi randomizzati e
osservazionali e nelle revisioni sistematiche/meta-analisi sulla monoterapia con IP/r. | principali fattori che sono stati
variamente individuati come predittivi di aumentato rischio di fallimento sono stati basso nadir CD4, bassa aderenza, piu
breve durata del precedente trattamento o della soppressione virale.

Il fattore predittivo principale & rappresentato dalla conta dei linfociti CD4 al nadir. In uno studio (OK-04) il rischio di
fallimento aumentava con valori di CD4 al nadir <100 cellule/mm3 [18], mentre in altri due studi (MOST e PROTEA) un
rischio aumentato & stato osservato nei soggetti con CD4 al nadir <200 cellule/mm? [19, 20]. Al momento & pilu
ragionevole considerare tale soglia come quella valida ai fini della selezione clinica dei pazienti candidabili a tale
strategia.
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La presenza di una co-infezione da HCV ¢ risultata un fattore predittivo indipendente di fallimento virologico in corso di
monoterapia in uno studio con ATV/r (MODAT) e in uno studio con DRV/r (MONET) [21]. Altri tre studi con DRV/r
(PROTEA, MONOI e PRIMO) [20, 22, 23] e gli studi con LPV/r non hanno invece indicato la coinfezione HIV/HCV come
predittore di aumentato fallimento virologico in corso di monoterapia con IP/r.

Ulteriori fattori biologici, individuati in alcuni studi come predittivi di aumentato rischio di fallimento in corso di
monoterapia, sono un piu elevato livello di viremia residua al basale (HIV-RNA >1 copia/mL o >5 copie/mL) (MONOI e
MONET) e livelli di HIV-DNA piu elevati al basale (MONOI, PRIMO e MONET) [22-24].

Uno dei rischi ipotizzati della monoterapia con IP/r € stato quello di un possibile pil frequente deterioramento cognitivo.
Tale ipotesi era stata precedentemente avanzata in alcuni studi (MOST, MONOI, MONET), in base a casi sporadici con
aumentata replicazione di HIV nel CSF. Tuttavia I'analisi di tre studi randomizzati (PIVOT, PROTEA e MODAT) in cui lo
studio del profilo cognitivo era parte del disegno e della valutazione del trial, non ha comunque confermato l'ipotesi di un
aumentato rischio di deterioramento cognitivo associato a monoterapia. L'assenza di correlazione tra monoterapia e
deficit cognitivi & stata ulteriormente confermata in studi osservazionali, sia cross-sectional che longitudinali.

Per quanto riguarda i dati di replicazione virale nel CSF in corso di monoterapia, una viremia liquorale rilevabile ¢ stata
osservata in un numero estremamente limitato di pazienti (9 pazienti [1%] su 800 in totale randomizzati a monoterapia
con DRV/r o LPV/r secondo una recente meta-analisi). Nello studio PROTEA un rebound virologico nel CSF emergente
in corso di trattamento & stato osservato in 1/21 pazienti randomizzati a DRV/r e in 0/19 randomizzati a DRV/r+2NRTI.
Nello studio MODAT un rebound virologico nel CSF emergente in corso di trattamento & stato osservato in 1/11 pazienti
randomizzati a ATV/r e in 0/12 randomizzati a ATV/r+2NRTI [25].

Tabella 2 - Sintesi dei razionali/vantaggi/svantaggi della ottimizzazione verso monoterapia.

TPIO DI SCOPI POTENZIALI SVANTAGGI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
OTTIMIZZAZIONE (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Da 2-3 farmaci a LPVIr | Riduzione/Prevenzione Aumento  compresse/somministrazioni
400/100 mg BID tossicita da NRTI. tranne se proveniente da 2NRTI + LPV/r; [Cl] [14, 16, 18, 19, 23, 26-32]

effetti gastroenterici e metabolici; rischio
cardio-vascolare nel lungo termine;
minore  efficacia  virologica;  dubbia
efficacia nei santuari; controindicato in
HBsAg+.

Da 2-3 farmaci a DRVIr
800/100 mg QD

Riduzione/Prevenzione
tossicita da NRTI.

Minore efficacia virologica (non-inferiore
in soggetti con nadir T-linfociti CD4+ >
200 cell/uL); controindicato in HBsAg+.

[BI] se tossicita da NRTI in
atto;
[CI] per prevenzione
tossicita.

[14, 16, 20-24, 28]

Da 2-3 farmaci a ATVIr
300/100 mg QD

Riduzione/Prevenzione
tossicita da NRTI.

Minore efficacia virologica, specie in
pazienti con co-infezione da HCV con >
100.000 copie di HIVRNA prima di
iniziare la ART; controindicato in HBsAg+.

[Cl] se tossicita da NRTI in
atto;
Non raccomandato per

17,33, 34]

prevenzione tossicita.

In pazienti selezionati, in trattamento con IP, senza storia di fallimento virologico a IP e senza mutazioni di resistenza
agli IP, con viremia soppressa (<50 copie/mL) da almeno 12 mesi e nadir dei CD4+ >200 cellule/uL, senza storia di
eventi riferibili al coinvolgimento del SNC, lo switch a monoterapia con LPV/r BID o DRV/r QD pud essere
moderatamente raccomandato/opzionale in presenza di tossicita agli NRT/ [Bl per DRV/r e Cl per LPV/r] e puo anche
rappresentare un‘opzione accettabile per prevenzione tossicita [Cl]. Una monoterapia con ATV/r pud essere un’opzione
nei pazienti con tossicita da nucleosidici in atto in cui una monoterapia con DRV/r e controindicata [Cl]. | dati degli studi
randomizzati indicano la co-infezione con HCV come fattore predittivo di fallimento virologico nei pazienti in monoterapia
con ATV/r, non con LPV/r, mentre per DRV/r i risultati sono controversi. Tuttavia, appare prudente al momento, in attesa
di dati pit consistenti, non considerare la monoterapia con IP/r una strategia sufficientemente efficace e sicura nel
paziente con co-infezione HIV/HCV. In ogni caso, nei pazienti traftati con monoterapia € necessario un monitoraggio
virologico trimestrale al fine di identificare precocemente eventuali fallimenti, nonché la messa in atto di strategie
periodiche di controllo dell'aderenza del paziente [Alll]. Al rebound virologico, inteso come due valori consecutivi di HIV-
RNA >50 copie/mL, e raccomandata I'esecuzione di un test di resistenza ai farmaci [Alll], eventualmente su DNA
provirale [CIII] e la ripresa della terapia tradizionale con tre farmaci [Alll].

Riduzione del numero di dosi/somministrazioni e di compresse giornaliere
FDCs, Monosomministrazione giornaliera e regimi STR - Questi termini si riferiscono a concetti che favoriscono, nella

pratica clinica, I'impiego di farmaci e/o regimi terapeutici che contemplano:
v" L'utilizzo di FDCs (ossia Fixed-Dose Combinations) rispetto alle combinazioni estemporanee di singoli farmaci;
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v" La monosomministrazione giornaliera (QD invece che BID);
v La combinazione dei due precedenti concetti, nota come STR (Single Tablet Regimen), ovvero la formulazione

compatta di un regime terapeutico completo in una compressa a somministrazione di una volta giorno.

Tabella 3 - Sintesi dei razionali/vantaggi/svantaggi della ottimizzazione verso regimi con meno dosi/somministrazioni
(inclusi FDC e regimi STR).

TIPO DI SCOPI ALTRI POTENZIALI POTENZIALI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
OTTIMIZZAZIONE VANTAGGI SVANTAGGI (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Da NVP + 2 NRTI a | Per Nessuno Lieve riduzione eGFR
TDF/FTC/RPV FDC (a) miglioramento (significato clinico [BII] [1-3]
aderenza dubbio).
Da EFV + 2 NRTI a | Pertossicita Minore impatto | Lieve riduzione eGFR
TDF/FTC/RPV FDC (b) metabolico e | (significato clinico dubbio) [BII] [3-5]
miglioramento dei | con RPV.
disturbi neurologici da
EFV.
Da NNRTI a | Per tossicita Riduzione dei soli [ Lieve riduzione eGFR
EVG/COBI/FTC/TDF FDC eventi avversi legati al | (significato clinico [Al] [6,7]
(c) SNC, lieve | dubbio).
miglioramento
metabolico.
Per tossicita. Minor disturbi | Pit eventi avversi, in
DaIP/ra EFV (d) gastrointestinali, ~ co- | particolare al ~ SNC, [Al] [8,9]
formulazione. minore barriera genetica.
Per tossicita. Minor disturbi | Tossicita cutanea ed
Da IP/r a NVP (d) gastrointestinali e minor | epatica nel breve termine, [Al] [9,10]
impatto metabolico. minore barriera genetica.
Da IP/Ir a TDF/IFTC/IRPV | Per tossicita. Minor disturbi | Piu  bassa  barriera
FDC (e) gastrointestinali e minor | genetica. [Al] [3, 11]
impatto metabolico.
Da IP/r a RAL (f) Per tossicita. Minor disturbi | Piu  bassa  barriera
gastrointestinali e minor | genetica, non-inferiorita [BI] [12-14]
impatto metabolico. non raggiunta in uno
studio, regime comunque
BID, non consigliato se
precedenti fallimenti a
NRTI e da effettuarsi
dopo almeno 6 mesi di
soppressione virologica.
Da IPIr a | Per tossicita. Maggiore soppressione [ Nessuno
EVG/COBI/FTC/TDF FDC virologica, ~ maggiore | Piu  bassa  barriera [Al] [15, 16]
(9) soddisfazione del | genetica.
paziente, minori effefti
collaterali.
Da qualunque regime a | Per tossicita. Miglioramento del grado | Non si puo escludere una
DTG/ABC/3TC FDC (h) di soddisfazione del | tossicita cardiovascolare [BI] [17]
paziente. di ABC, maggior numero
di eventi avversi.
Da EFV 600 a EFV 300 | Per tossicita | Riduzione tossicita | Potenziale maggior
mg (i) specificia neurologica. rischio di fallimento [Clin [18]
virologico
Da combinazione fissa | Per tossicita | Riduzione tossicita [ Potenziale maggior
EFVIFTC/TDF QD a | specificia neurologica. rischio di  fallimento [C] [19]
combinazione fissa virologico
EFVIFTC/TDF a giorni
alterni (1)
Da LPV/r a ATVIr o DRVIr | Per tossicita | Minore impatto su lipidi | Mancanza di co-
QD (m) specifica. e disturbi gastroenterici; | formulazione con RTV; [Al] [20-22]
ridotto  numero  di | iperbilirunibemia con
compresse e | ATV.
somministrazioni.
Da DRV/r BID a QD (n) Semplificazione. Ridotto  numero  di | Da evitare se mutazioni di
compresse e di | resistenza a DRV/r, ma [Al] [23]
somministrazioni e | da favorire in assenza di
riduzione tossicita [ mutazioni di resistenza a
lipidica. DRV/r (anche per ridurre i
costi della terapia).
Da ATVIr+FTC/TDF a | Per Maggiore successo | Lieve peggioramento del
EVG/COBI/FTC/ITAF FDC | semplificazione o | virologico, minori effetti | profilo lipidico, le cui [Al] [24]
(o) tossicita. collaterali. ~ Riduzione | implicazioni cliniche sul
proteinuria e | lungo termine saranno da

miglioramento BMD.

definire.

(a) = uno studio condotto in un singolo centro inglese in aperto ha mostrato il mantenimento della soppressione virologica in 29 di 32 pazienti semplificati da TDV/FTC
+NVP a TDV/FTC/RPV senza fallimenti virologici alla settimana 24; altri dati da studi retrospettivi confermano assenza di fallimenti virologici dopo switch.

38




(b) non esistono studi randomizzati, ma vari studi osservazionali mostrano un rischio estremamente limitato di fallimento virologico nei pazienti virologicamente
soppressi che passano a STR con RPV/FTC/TDF.

(c) Uno studio clinico randomizzato con 434 pazienti semplificati a STR con EVG/COBI/FTC/TDF ha mostrato alla week 48 la non inferiorita virologica (93% vs 88%),
minori disturbi del SNC, e la tendenza ad un incremento dell'eGFR e a un minor impatto metabolico del gruppo semplificato rispetto al gruppo di controllo con terapia
antiretrovirale basata su NNRTI.

(d) = Lo studio randomizzato NEFA ha valutato lo switch delllP con EFV o NVP o con un NRTI (ABC). Lo switch a EFV o NVP si & dimostrato piu efficace nel
mantenere la soppressione virologica, ma le interruzioni di trattamento per eventi avversi sono state piu frequenti con i due NNRTI. La semplificazione a nevirapina
da EFV o Pl in una coorte di 341 pazienti spagnoli ha dimostrato un basso livello di fallimento virologico o terapeutico e di tossicita a lungo termine.

(e) = In uno studio clinico multicentrico randomizzato 2:1, in aperto in 476 pazienti (SPIRIT), con randomizzazione a TDF/FTC/RPV subito o alla w24, ha evidenziato
la non inferiorita virologica alla 24 settimana della semplificazione da IP a RPV, con un netto miglioramento del profilo lipidico e anche un lieve incremento del GFR.
Alla settimana 48, I'89.3% dell'intero gruppo semplificato a RPV manteneva la soppressione virologica. Altri dati da studi osservazionali non hanno evidenziato
significativi rischi di fallimento virologico in pazienti senza storia di resistenza o significativi rischi di tossicita.

(f) = Uno studio randomizzato che ha analizzato lo switch da LPV/r a RAL in pazienti con soppressione virologica non ha centrato I'obiettivo di non inferiorita
virologica. La causa principale del fallimento era la presenza di pregressi fallimenti virologici e quindi la verosimile resistenza agli NRTI. Un secondo studio
randomizzato ha invece dimostrato la non-inferiorita virologica, presumibilmente grazie ad un maggiore periodo di soppressione virologica precedente allo switch, di
almeno 6 mesi. Entrambi gli studi hanno dimostrato peraltro un impatto favorevole sui lipidi ematici; inoltre, nello studio SPIRAL lo switch a RAL ha significativamente
ridotto I'utilizzo di statine ed ha incrementato la densita ossea.

(9) = Uno studio clinico randomizzato con 433 pazienti semplificati a STR con EVG/COBI/FTC/TDF ha mostrato superiorita in termini di soppressione virologica alla
settimana 48 del gruppo semplificato rispetto al gruppo di controllo con terapia antiretrovirale basata su IP (94% vs 87%); inoltre i pazienti semplificati presentavano
un miglioramento significativo della qualita della vita e la riduzione degli effetti collaterali specie gastrointestinali.

(h) = Uno studio clinico randomizzato con 551 pazienti semplificati a STR con DTG/ABC/3TC ha mostrato non inferiorita in termini di efficacia virologica alla settimana
48 del gruppo semplificato rispetto al gruppo di controllo con terapia antiretrovirale invariata; nel braccio di semplificazione si & osservato un miglioramento del grado
di soddisfazione dei pazienti, ma anche un maggio numero di eventi avversi che hanno portato a interruzione del trattamento.

(i) = Piccoli studi in aperto sembrano suggerire la possibilita di riduzione della dose giornaliera di EFV in caso di terapia guidata sulla concentrazione del farmaco, in
particolare in una coorte di 111 paziente cinesi di Taiwan si mantiene a breve termine la piena soppressione virologica pur riducendo la dose da 600 a 300 mg die.

() = Uno studio pilota in pazienti in soppressione virologica con la combinazione fissa EFV/FTC/TDF randomizzati a proseguire il regime in atto o a proseguire con gli
stessi farmaci ma alla posologia di 4 dosi alla settimana, con richiamo SMS per migliorare I'aderenza, ha evidenziato un rischio di fallimento virologico a 48 settimane
non significativamente superiore alla terapia standard, ma, al momento, nessuna riduzione della tossicita.

(m) = Studio SWAN, da IP con o senza ritonavir ad ATV o ATV/r se associato a TDF; studio ATAZPI, da LPV/r a ATV/r; studio ARIES, da ATV/r +ABC/3TC ad
ATV+ABC/3TC. Switch da LPV/r a DRV/r valutato solo in studio non controllato su 13 pazient; il razionale e i risultati attesi provengono principalmente dagli studi di
confronto fra LPV/r e DRV/r QD nei pazienti naive. In generale, gli studi di switch da LPV/r ad altro IP/r documentano il mantenimento della soppressione virologica e,
globalmente, un miglioramento della tollerabilita del regime (anche se il cambio di un farmaco comporta inevitabilmente il rischio di nuova tossicita specifica).

(n) = In pazienti pretrattati senza mutazioni di resistenza al DRV, I'impiego di DRV/r 800/100 mg QD si € rivelato non-inferiore ed associato a minore impatto lipidico
rispetto allimpiego di DRV/r 600/100 mg BID (studio ODIN): pertanto, in questa popolazione di pazienti, lo switch da DRV/r 600/100 BID a DRV/r 800/100 QD &
consigliato, purché i precedenti test di resistenza non abbiano rivelato la presenza di mutazioni maggiori di resistenza al DRV.

(0) = Lo studio GS-109 ha evidenziato in 601 pazienti randomizzati la superiorita dello switch in termini di successo virologico alla settimana 48, un miglioramento
della mineralizzazione ossea e della funzionalita renale tubulare e un lieve peggioramento del profilo lipidico, le cui implicazioni cliniche sul lungo termine saranno da
definire.

Lo switch da IP ad alfra classe (NNRTI o INI), ossia da un regime a elevata barriera genetica a un regime a minore
barriera genetica, é raccomandato per migliorare la tollerabilita della terapia, ma deve essere riservato a pazienti che
non hanno mai 1) avuto fallimenti virologici, 2) ricevuto terapie sub-ottimali con NRTI o 3) avuto documentate
farmacoresistenze agli NRTI (se switch a NNRTI, é anche necessario prima accertarsi che non ci siano documentate
farmaco-resistenze agli NNRTI) [Al]. Inoltre, nel caso di switch a RAL, lo switch va considerato solo dopo almeno 6 mesi
di soppressione virologica [All. Lo switch da regimi contenenti EFV a STR basati su INI e supportato da studi
randomizzati [Al], mentre quello a STR con TDF/FTC/RPV non e al momento supportato da studi randomizzati [BlI]
(anche se nessuno degli studi osservazionali su tale strategia ha evidenziato rischi in termini di fallimento o tossicita).

Altre strategie di ottimizzazione

Tabella 4 - Sintesi dei razionali/vantaggi/svantaggi di altre strategie di ottimizzazione.

TPIO DI SCOPI ALTRI POTENZIALI POTENZIALI SVANTAGGI | RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
OTTIMIZZAZIONE VANTAGGI (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Da ABC a TDF Per tossicita specifica. Persistente risposta | Maggior numero di eventi
(a) virologica, miglior profilo | avversi e di sospensioni [B] [1-3]
lipidico. terapeutiche, incremento
della creatinina; 0sso non
valutato.
Da TDF ad ABC Per tossicita specifica. Minor impatto sul turn over | Non valutato impatto su
(b) 0SS€o0. rene, cuore e profilo lipidico; [BII] [4-1
non si pud escludere una
tossicita cardiovascolare di
ABC.
Da EFV a NVP Per tossicita specifica. Migliore impatto sui lipidi, | Tossicita cutanea ed epatica
(c) migliore penetrazione SNC, | nel breve termine, mancanza [B] [8,9]
riduzione tossicita | di co-formulazione.
neurologica.
Da ATVIra ATV (d) | Per tossicita specifica. Riduzione iperbilirubinemia, | Piu bassa barriera genetica,
modesta riduzione lipidi, | non indicato con TDF e anti- [Cl] [10-12]
minori effetti collaterali acidi.
Da EFVIFTC/TDF a | Per tossicita. Maggiore successo | Lieve peggioramento del
EVGICOBI/IFTCITAF virologico, minori  effetti | profilo lipidico, le cui [Al] [13]
FDC (e) collaterali. Riduzione | implicazioni  cliniche  sul
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proteinuria e miglioramento | lungo termine saranno da
BMD. definire.
Da Per tossicita. Minori  effetti collaterali. | Lieve peggioramento del
EVG/COBI/FTC/TDF Riduzione proteinuria e | profilo lipidico, le cui [Al] [13]
FDC a miglioramento BMD. implicazioni  cliniche  sul
EVGICOBI/IFTCITAF lungo termine saranno da
FDC (f) definire.

(a) = In due RCT sulla semplificazione da ABC a TDF in presenza di una simile risposta virologica si & assistito ad un netto miglioramento del profilo lipidico a fronte
di un peggioramento del filtrato glomerulare nei pazienti in terapia con TDF in uno dei 2 RCT. Lo studio SWIFT ha invece evidenziato un minor numero di fallimenti
virologici nei pazienti in terapia con TDF, il miglioramento del profilo lipidico e dei fattori di rischio cardiovascolari a fronte del peggioramento della funzione renale in
entrambi i gruppi ma in particolare nei pazienti trattati con TDF.

(b) = In un analisi retrospettiva di 225 pazienti adulti canadesi durante la semplificazione da TDF a ABC si & assistito al mantenimento della risposta virologica ed al
miglioramento della funzione renale sia in pazienti trattati con atazanavir che con altri farmaci. In tre lavori spagnoli la semplificazione ad ABC ha determinato un
minor impatto sul turn over metabolico osseo ed un miglioramento non significativo della densita ossea femorale.

(c) = Un piccolo RCT francese - Sirocco Study — ha dimostrato nello switch da EFV a NVP il miglioramento del profilo lipidico e degli eventi avversi del SNC a fronte
della persistente risposta virologica. Uno studio farmacocinetico su 15 pazienti consiglia la semplificazione da EFV a NVP al dosaggio di 200 mg BID gia nei primi 14
gg di terapia per raggiungere piu rapidamente la concentrazione terapeutica del farmaco. La semplificazione a nevirapina da farmaci con disturbi del SNC (EFV in
particolare) in una coorte di 129 pazienti spagnoli in soppressione virologica ha portato a una migliore aderenza alla terapia e qualita di vita.

(d) = Indicato nei pazienti con intolleranza a ritonavir. Non consigliato in caso di co-somministrazione di tenofovir o farmaci anti-acidi. In questo caso, se & necessario
per tossicita sospendere il ritonavir, la concentrazione plasmatica di atazanavir deve essere periodicamente verificata mediante TDM (vedi sezione specifica).

(e) = Lo studio GS-109 ha evidenziato in 376 pazienti randomizzati la superiorita dello switch in termini di successo virologico alla settimana 48, un miglioramento
della mineralizzazione ossea e della funzionalita renale tubulare e un lieve peggioramento del profilo lipidico, le cui implicazioni cliniche sul lungo termine saranno da
definire.

(f) = Lo studio GS-109 ha evidenziato in 459 pazienti randomizzati la non-inferiorita dello switch in termini di successo virologico alla settimana 48, un miglioramento
della mineralizzazione ossea e della funzionalita renale tubulare e un lieve peggioramento del profilo lipidico, le cui implicazioni cliniche sul lungo termine saranno da
definire.
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FALLIMENTO TERAPEUTICO

La disponibilita attuale di farmaci antiretrovirali di varie classi, potenti e ben tollerati consente di impostare regimi duraturi
nel tempo nella stragrande maggioranza dei pazienti. Esiste tuttavia ancora oggi una quota di pazienti non trascurabile,
in fallimento terapeutico per la presenza di una risposta virologica subottimale (fallimento virologico), di una risposta
immunologica insoddisfacente (fallimento immunologico) e, in minor misura, di una progressione clinica (fallimento
clinico). Le ragioni per una modifica della terapia antiretrovirale in caso di fallimento virologico sono solide, complesse e
articolate. Vi & invece molta incertezza sulla definizione, sui meccanismi patogenetici e sui possibili interventi terapeutici
in presenza di fallimento immunologico nel paziente virologicamente soppresso. In particolare, gli studi fatti con questo
obiettivo hanno portato alla conclusione che l'utilizzo di IL-2 non & raccomandato [1] e che il beneficio clinico derivante
dalla modifica o dall'intensificazione del regime antiretrovirale in atto con raltegravir [2-3] 0 maraviroc [4-5] € risultato
incerto, di evidenza insufficiente per raccomandarne un utilizzo nella pratica clinica (Tabella 1).

Tabella 1 - Definizione di fallimento terapeutico e relative azioni.

DEFINIZIONE AZIONI MODIFICA | RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
cART (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Fallimento . Mancata soppressione | Valutare/rivalutare I'aderenza; Si [Al] [7-8, 14-45]
virologico del’HIV-RNA plasmatico < | o Valutare/rivalutare eventuali
50 copie/mL dopo 24 interazioni farmacologiche;
seftimane dall'inizio della | «  Effettuare il test di resistenza per
stessa; N(t)RTI, NNRTI, IP (per INI e IF se
. Ripresa della replicazione applicabile);
virale plasmatica, | e«  Effettuare la determinazione del
confermato in due tropismo virale**

determinazioni
consecutive in pazienti che
avevano precedentemente

raggiunto una
soppressione virale
completa*.
Fallimento Incapacita a recuperare o | Indagare la presenza di infezioni | Opzionale [CI] [1-6]

immunologico | mantenere un recupero di | opportunistche e non opportunistiche
linfociti T CD4+ > 350 cellule/uL, | concomitanti, 'utilizzo di immunomodulanti
pur in presenza di una | (es.. interferoni), chemioterapici e

soppressione virologica. citostatici, steroidi e valutare il ruoli di
alcune associazioni di antiretrovirali.
Fallimento Insorgenza di eventi clinici | Considerare in diagnosi differenziale | Opzionale [CI] [13]
clinico HIV/AIDS  correlati  pur in | lnsorgenza di IRIS e le implicazioni
presenza di una risposta | prognostiche e terapeutiche che ne
virologica. derivano.

(*) = Pazienti con viremie al basale > 100.000 copie/mL, che non abbiano raggiunto una soppressione completa della replicazione virale a 24 settimane, non sono da
considerarsi in fallimento virologico se & possibile documentare una riduzione progressiva e costante della viremia in controlli ravvicinati.
(**) = La determinazione del tropismo virale in pazienti anche in pazienti in terapia con regimi non contenenti maraviroc (MVC) consente una valutazione ragionata
sulle_opzioni terapeutiche residue nell'ottica di strategie di sequenziamento efficaci.

Fallimento virologico

La gestione del paziente in fallimento virologico prevede innanzitutto una valutazione attenta di tutti i fattori, legati
allospite, al virus o alla terapia assunta che possano contribuire, indipendentemente, a favorire la ripresa della
replicazione virale (Tabella 2). La correzione e la risoluzione, ove possibile, delle problematiche presenti & un obiettivo
imprescindibile nel raggiungimento della soppressione virologica e deve precedere o accompagnare la modifica del
regime antiretrovirale [Al].

Tabella 2 - Fattori favorenti il fallimento virologico.

Caratteristiche del paziente . Elevato set-point viremico.
. Basso nadir T CD4+.
. Precedente diagnosi di AIDS.
. Comorbosita.
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Presenza di virus resistente, trasmesso o acquisito.
Precedente fallimento.

Mancata aderenza.

Discontinuita nel percorso di cura.

Caratteristiche del regime in atto Effetti collaterali e/o tossicita.

Complessita del regime.

. Farmacocinetica subottimale del regime cART o del regime complessivo del paziente (ossia compreso eventuali altri
farmaci prescritti oltre la cART)

. Assunzione errata del regime (tempistica, indicazioni alimentari, ecc.).

Modifica del regime antiretrovirale

Vi & un dibattito aperto sul “valore soglia” di viremia plasmatica da utilizzare per definire al meglio il rischio di fallimento
virologico a breve, medio e lungo termine e vi sono in corso studi sia sulla possibile associazione tra blip viremico” e
rischio di fallimento virologico sia sulla possibile relazione tra presenza di viremia residua e rischio di fallimento
virologico. Nella Tabella 3 sono riportate le attuali raccomandazioni in relazione ai valori di viremia plasmatica e al
risultato del test di resistenza.

Tabella 3 - Modifica del regime antiretrovirale in atto in relazione ai valori di viremia plasmatica e al risultato del genotipo.

CONDIZIONE MODIFICA DEL REGIME RACCOMANDAZIONE NOTE RIFERIMENTI
ANTIRETROVIRALE [FORZA/EVIDENZA] BIBLIOGRAFICI
Paziente con viremia residua (1-49 | Non indicato. - [14-16]
copie/mL).
Paziente con blip viremici (50-200 | Non indicato. - Raccomandati controlli [10]
copie/mL), isolati, non consecutivi, ravvicinati  della viremia e
intervallati da viremie non rilevabili, verifica dell'aderenza.
genotipo non determinabile o
assenza di mutazioni associate a
resistenza.
Paziente con bassa viremia | Opzionale. [Cin - Da considerare il tipo di [14-16,42]
persistente (50-200 copie/mL) con terapia in corso (alta o bassa
genotipo non determinabile o barriera genetica), durata della
assenza di mutazioni associate a viremia rilevabile (nel caso di
resistenza. bassa viremia persistente),
grado di aderenza.
Paziente con singola viremia oltre - In caso di mancato cambio di
le 200 copie/mL, seguita da viremie terapia, raccomandati controlli
non rilevabili, con genotipo non ravvicinati della viremia.
determinabile o assenza i - La condizione va valutata
mutazioni associate a resistenza. anche alla luce della viremia di
partenza (Vedi (*) nella Tabella
1).
Paziente con viremia > 200 [ Moderatamente [BII] - Da considerare tipo di terapia [10, 14-16,42]
copie/mL (determinazioni | raccomandato. in corso (alta o bassa barriera
saltuariamente ripetute, intervallate genetica). Si consiglia una
da viremie non rilevabili), genotipo verifica delladerenza.
non determinabile o assenza di - In caso di mancato cambio di
mutazioni associate a resistenza. terapia, controlli ravvicinati
della viremia.
- La condizione va valutata
anche alla luce della viremia di
partenza (Vedi (*) nella Tabella
1).
Paziente con viremia stabilmente > | Fortemente raccomandato. [All] [17-27, 29,33-39, 43-
200 copie/mL  (almeno  due 45]
determinazioni  consecutive) o
presenza di mutazioni associate a
resistenza alla cART in corso con
viremia tra le 50 e le 200 copie/mL.

La scelta del nuovo regime antiretrovirale e la precocita 0 meno dell'intervento terapeutico sono inoltre condizionate dal
risultato del test di resistenza, dalla presenza di intolleranza o tossicita ad alcuni antiretrovirali, dalle possibili interazioni
con altre terapie assunte dal paziente e devono essere valutate in relazione al rischio di progressione clinica e al
numero di opzioni terapeutiche concretamente disponibili; nella Tabella 4 sono riportate le considerazioni principali. In
pazienti con precedenti fallimenti virologici 0 con complesse terapie in atto non & possibile dare indicazioni generali. |l
confronto con gli esperti in materia e/o l'invio dei pazienti in centri nei quali siano disponibili nuove opzioni terapeutiche
pud tradursi in un chiaro beneficio per il paziente.

Tabella 4 - Principi guida per l'impostazione di un nuovo regime antiretrovirale nel paziente in fallimento virologico.

PRINCIPIO GUIDA | RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
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(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

Valutare tutti i test di resistenza effettuati in precedenza dal paziente, in quanto alcune mutazioni [All] [28]
archiviate possono non essere evidenziate all'ultimo genotipo effettuato con i test standard.

In presenza di farmaci attivi, introdurre nel nuovo regime almeno 2 (preferibilmente 3) farmaci [A] [17-27, 29, 33-39, 43-
appartenenti a classi diverse (*). 45]

In presenza di < 2 farmaci attivi considerare I'utilizzo di farmaci usati in precedenza (**). [A]] [17-27, 30-31]

In presenza di < 1 solo farmaco attivo, la scelta tra modificare la terapia antiretrovirale o mantenere un [A1] [30-31,33-36]

regime di attesa deve tener conto del rischio immediato di progressione clinica, dei rischi relativi al
mantenimento del regime in atto e delle probabilita di successo virologico a medio termine del regime
SUCCESSIVO.

Considerare tutte le potenziali interazioni farmacologiche negative del nuovo regime selezionato, anche [BII] [38]
in relazione alla terapia complessiva del paziente.

(*) = In questo contesto il mantenimento di NRTI, in presenza di resistenza alla classe, non € indicato ed & associato ad un aumentato rischio di mortalita [26]. Alcuni
fattori sono associati a una risposta virologica piu favorevole indipendentemente dal tipo di regime utilizzato (es.: bassa viremia ed elevati T CD4+ al momento della
modifica del regime, utilizzo di un farmaco di una nuova classe, numero di farmaci attivi e di conseguenza il GSS - Genotypic Susceptibility Score - e il PSS -
Phenotypic Susceptibility Score - ad essi correlati).

(**) = Valutare il beneficio clinico legato al mantenimento di 3TC o FTC in presenza della mutazione M184V e valutare il riutilizzo di enfuvirtide [30-31].

Fallimento di una terapia di prima linea basata su NNRTI di prima generazione

L'utilizzo di un IP/r in associazione a 2NRTI costituisce ad oggi I'opzione piti consolidata nella gestione del fallimento di
una terapia di prima linea basata su NNRTI di prima generazione [Al].

In linea con questa posizione sono i risultati di due importanti studi condotti in Africa. Nel primo [25] con endopint
primario virologico non si sono osservate differenze in termini di efficacia virologica a 48 settimane nei pazienti trattati
con LPV/r +2-3 NRTI (81%) o con LPV/r + RAL ( 83%); il secondo condotto nell'Africa sub-sahariana con end-point
primario composito (clinico, immunologico, virologico) a 96 settimane, ha ribadito I'efficacia in senso lato della
associazione LPV/r+NRTI, prescritta pur in assenza di una determinazione del genotipo e di un controllo regolare della
viremia, comparabile a quella ottenuta con la associazione IP/r +RAL, e superiore a quanto osservato con la
monoterapia con IP/r. [37]; nello studio viene sottolineata ancora una volta l'importanza dell’aderenza come fattore
predittivo di fallimento virologico [43]. Come alternativa a un regime contenente un IP/r+2NRTI, vanno considerate la
associazione di IP/r+RAL [BI], e in base allevidenza fornita da studi su pazienti in fase piu avanzata di fallimento
[22,32], quella di IP/r+DTG [CI] o IP/r+ETR [CI]. Non si hanno al momento dati disponibili sui regimi di seconda linea in
pazienti in fallimento con NNRTI di seconda generazione o INI utilizzati in prima linea.

Fallimento virologico nelle linee terapeutiche piu avanzate

In questo contesto, sono numerosi e convincenti i dati di efficacia virologica relativi all'utilizzo di regimi contenenti gli
inibitori dell'integrasi. Pur con alcune differenze tra gli studi legate ai criteri di arruolamento, relativamente al grado e alla
documentazione di resistenza ai farmaci antiretrovirali, possiamo attualmente identificare due principali scenari:

v Resistenza a NNRTI, NRTI, IP, sensibilita a INI - Nel'ambito degli studi BENCHMRK [22] a 156 settimane il 51%
dei pazienti nel gruppo trattato con regimi contenenti RAL 400 mg BID ha HIV-RNA <50 copie/mL (vs 22% nel
gruppo che aveva ricevuto placebo). A 240 settimane, il 42% dei pazienti inizialmente randomizzati a RAL 400 mg
ha ancora HIV-RNA <50 copie/mL. Si & osservato un fallimento virologico nel 36% dei pazienti in trattamento con
RAL nella fase in doppio cieco, cui si aggiunge un ulteriore 6% nella fase in aperto. Dei 148 pazienti che avevano
effettuato il genotipo, il 40% non presentava mutazioni associate a resistenza a INI, Il 60 % ha selezionato
mutazioni associate a resistenza (nella posizione 143 nel 12%, 155 nel 39%, 148 nel 24% dei casi rispettivamente).

Nello studio GS 145 [28] a 48 settimane, il 59% dei pazienti trattati con Elvitegravir (EVG) 150 mg QD in
associazione a un inibitore delle proteasi potenziato con ritonavir e il 58% dei pazienti trattati con RAL 400mg BID
ha HIV-RNA <50 copie/mL. In particolare 16/61 nel gruppo EVG e 15/75 nel gruppo RAL, tra i pazienti in fallimento
virologico con genotipo determinato, presentavano mutazioni associate a resistenza a INI (nel 5% e nel 6% dei casi
rispettivamente la Q148 H/A).

Nello studio SAILING [32] a 48 settimane, il 71 % dei pazienti trattati con Dolutegravir (DTG) 50 mg QD e il 64% dei
pazienti trattati con RAL 400 mg BID ha HIV-RNA < 50 copie (p=0.03) si € osservato fallimento virologico in 21 (6%)
nel gruppo trattato con DTG e 45 ( 12%) nel gruppo trattato con RAL. 16/38 pazienti con genotipo determinato nel
gruppo trattato con RAL presentavano mutazioni associate a INI-resistenza; 4/17 dei pazienti con genotipo
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determinato nel gruppo DTG presentavano mutazioni non associate a resistenza fenotipica a DTG (263R/K; 263K;
151V/);1 paziente con preesistente Q148 al basale ha selezionato E138T/A e T97/A).

Resistenza a NRTI, NNRTI, IP e INI - Negli studi VIKING e in particolare nello studio VIKING-3 [33, 36] a 24
settimane il 69% dei pazienti trattati con regimi includenti DTG 50 mg BID ha HIV-RNA < 50 copie/mL. DTG 50 mg
BID mantiene la sua attivita antivirale nei confronti della maggioranza dei virus resistenti a RAL e EVG, ma la
presenza al basale della Q148 in associazione ad almeno 2 tra le seguenti mutazioni (G140A/C/S, E138A/K/T or
L741) riduce quasi completamente Iattivita antivirale di DTG; in linea con questi dati i risultati recentemente
pubblicati dello studio VIKING 4 [44].

Un report preliminare ha inoltre segnalato che la selezione delle mutazioni G118R e F121Y, descritta peraltro molto
raramente nei pazienti in fallimento a RAL, potrebbe essere associata ad un’estesa cross-resistenza a tutti gli INI
attualmente in uso [39]; frequenza e implicazioni in termini di variazioni della capacita replicativa virale e di un
possibile sequenziamento intraclasse, legati alla eventuale selezione della R263K in corso di fallimento a DTG,
sono in corso di definizione [46-47].

L’insieme dei dati recentemente pubblicati sottolinea, a maggior ragione oggi con la disponibilita in pratica clinica degli
INI e degli NNRTI di seconda generazione, importanza di effettuare ‘precocemente” [7-8,] in ogni caso di fallimento
virologico la determinazione del genotipo virale per transcrittasi inversa, proteasi, integrasi [41, 45] e la determinazione
del tropismo virale [12] per una scelta il pit: possibile ragionata del regime successivo [Al].

Di seguito si riportano le mutazioni associate a resistenza per NNRTI, inibitori della proteasi e dell'integrasi virale.

Tabella 5 - Mutazioni associate a resistenza a NNRTI, IP e INI [40].
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INTERRUZIONE TERAPEUTICA STRUTTURATA

L'interruzione terapeutica strutturata & stata estensivamente studiata in vari contesti: in pazienti in infezione acuta, in
soppressione virologica e in fallimento virologico associato a multiresistenza. Se l'obiettivo generale nei primi due casi
era quello di favorire la qualita di vita del paziente e il risparmio di opzioni terapeutiche, nell’ultimo caso era invece quello
quello di far riemergere varianti virali con conservata sensibilita ai farmaci e/o di sfruttare la riduzione di fitness virale
associata alla selezione di alcune mutazioni, in particolare la M184V.

Pur con alcune controversie sul tema e il possibile riaprirsi di nuove prospettive, in particolare per i pazienti trattati
precocemente durante l'infezione acuta, l'interruzione terapeutica strutturata ¢ risultata generalmente associata ad un
maggior rischio di progressione clinica e di complicanze. Nella Tabella 1 sono riassunte le indicazioni attuali.

Tabella 1 - Indicazioni nelle fasi dell'infezione da HIV in merito allinterruzione terapeutica strutturata.

FASE DELL’INFEZIONE INTERRUZIONE TERAPEUTICA RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
STRUTTURATA (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Infezione acuta (in soppressione virologica). Opzionale. [ClIN [1-2]
Infezione cronica (in soppressione virologica) (*). No. [3-5]
Fallimento virologico associato a multiresistenza (**). No. [6-8]

(*) = In base ai dati di uno studio italiano [4] I'interruzione terapeutica completa potrebbe essere presa in considerazione in pazienti in soppressione virologica e
cellule T CD4+ elevate con problemi rilevanti di tossicita agli antiretrovirali e indisponibilita ad aderire al regime antiretrovirale. In questo caso & fortemente
raccomandato uno stretto monitoraggio clinico e di laboratorio del paziente.
(**) = In base ai dati di uno studio italiano [6] anche l'interruzione terapeutica parziale con il mantenimento nel regime della sola lamivudina in pazienti in fallimento
virologico con virus multiresistente & attualmente generalmente sconsigliata.
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ADERENZA

L'aderenza alla terapia € la capacita del paziente di seguire le raccomandazioni del medico riguardo ai tempi, alle dosi e
alla frequenza nell'assunzione dei farmaci prescritti.

L’aderenza correla con il successo virologico, immunologico e clinico. La verifica dell'aderenza e, in caso di assunzione
sub-ottimale dei farmaci antiretrovirali e/o della terapia per eventuali comorbosita, 'analisi dettagliata delle motivazioni
sono elementi imprescindibili della visita clinica e parte integrante del rapporto medico-paziente. Il riscontro di
un’aderenza sub-ottimale richiede necessariamente un’azione d'intervento per rimuovere gli ostacoli e promuovere il
successo terapeutico.

Tabella 1 - Importanza dell'aderenza a un regime cART e relative azioni a sostegno.

PRINCIPIO AZIONE A SOSTEGNO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Un’aderenza ottimale & essenziale al | Verificare i comportamenti di non-aderenza e sostenere la [All] [1]
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fine di ottenere e mantenere |l
successo virologico, immunologico e
clinico.

corretta assunzione dei farmaci a ogni visita, anche in
soggetti con HIV-RNA <50 copie/mL.

Un’aderenza ottimale pud comportare
beneficio anche sulle patologie

Illustrare i potenziali vantaggi della terapia su diversi obiettivi
terapeutici:

concomitanti e sui parametri virologici | e Sulle comorbosita (es.: HPV, HBV/HCV); [All] [1-2]
pill innovativi. *  Sulla replicazione plasmatica al di sotto delle 50 [BIN]
copie/mL (viremia residua) e sul’HIV-DNA provirale.
L'aderenza  ottimale  riduce la | lllustrare gli aspetti positivi della ridotta contagiosita sia dal
trasmissione sessuale dell'infezione. punto di vista individuale, coinvolgendo (se applicabile) [All] [3]
anche illla partner, sia collettivo.
L'aderenza sub-ottimale pud | Informare il paziente sul rischio di:
comportare la riduzione delle future | o Fallimento terapeutico e sviluppo di mutazioni di [All] [4]
opzioni terapeutiche e di conseguenza resistenza;
I'aumento dei costi assistenziali. *  Riduzione delle opzioni terapeutiche;
d Comparsa di eventi clinici, talvolta da gestire in regime
di ricovero ospedaliero
Durante la gravidanza l'aderenza & | Verificare e sostenere 'aderenza ad ogni visita;
elemento imprescindibile per ridurre il | o Indagare nei primi mesi nausea e vomito che possono [All] [5]
rischio di trasmissione materno-fetale ridurre I'aderenza;
di HIV (trasmissione verticale). d Motivare la donna spiegando I'importanza di HIV-RNA
<50 copie/mL durante la gravidanzae ed al parto
L'aderenza & un elemento essenziale | Verificare:
per il successo della profilassi post- | Tollerabilita del regime prescritto; [BII] [6]

esposizione (PEP).

d Concentrazioni plasmatiche degli antiretrovirali;
. Eventuali interazioni farmacologiche.

Tabella 2 - Fattori associati alla non-aderenza, situazioni di maggiore vulnerabilita e azione d’intervento al fine di favorire
la corretta assunzione della cART.

FATTORE/SITUAZIONE AZIONE D’INTERVENTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
La presenza di barriere per una corretta assunzione | Indagare: complessita del regime, presenza di [All] [7-9]
della cART riguardanti il regime terapeutico, le | sintomi o effetti collaterali, attrito tra schema
caratteristiche del paziente e le variabili legate | posologico e stile di vita, presenza di
allambiente di cura. psicopatologia (depressione, ansia o rabbia),
abuso di alcol/sostanze stupefacenti, utilizzo
di farmaci concomitanti, priorita competitive
(incertezza alimentare), difficolta nell'accesso
alla struttura di cura, stigma, timore di perdere
la privacy.
Una maggiore complessita posologica del regime | Prediligere 'uso di:
antiretrovirale. *  Single Tablet Regimen (STR) (Bl [10]
d Co-formulazioni farmacologiche (Fixed
Dose combinations (FDC);
o Regimi QD;
. Minor numero di pillole.
Lo switch verso una cART composta dai medesimi | Prima di effettuare il cambio bisogna: [BIIN] [11]
principi attivi, ma con un aumento del numero di | ¢ Verificare eventuali periodi di ridotta
farmaci/pillole (abbandono di co-formulazioni). aderenza e le relative motivazioni;
d Indagare la comparsa di effetti
collaterali;
d Intensificare il monitoraggio
dell’aderenza;
d Ribadire Iimportanza delladerenza per
il mantenimento  del  successo
terapeutico.
Alcune condizioni virologiche e specifiche fasi della | Intensificare il monitoraggio dell'aderenza: [BII] [12]
CART con rischio aumentato di fallimento virologico. . Nei pazienti con blip virali;
. Nella fase d'induzione della risposta
virologica;
d Nei primi 12-24 mesi di soppressione
virologica.
Presenza di fattori di rischio per interruzioni di terapia | * Intensificare il monitoraggio [BII] [10]
non concordate o auto-sospensione parziale del delladerenza evitando atteggiamenti
regime. giudicanti;
d Considerare, solo dopo solida riprova di
buona aderenza e raggiungimento della
soppressione virologica, la modifica
della cART (se applicabile).
Persone con condizioni di maggiore vulnerabilita. . Porre pili attenzione alla rilevazione [BIl] [13]

dell’aderenza in: donne, adolescenti e
giovani adulti, immigrati, in chi abusa di
alcol e/o sostanze stupefacenti,pazienti
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con comorbosita (sindrome depressiva;

coinfezione HBV/HCV).
d Contemplare interventi di sostegno
specifici.
[Al]
Presenza di eventi avversi potenzialmente riferibili | o Indagare a ogni visita [All] [14]
alla terapia. . Verificare I'eventuale associazione con
la terapia in atto;
. Modificare, laddove necessario, la
terapia anche in modo preventivo.
Tabella 3 - Modalita di indagine e metodologia di rilevazione dell’aderenza.
INDAGINE METODOLOGIA RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
DI RILEVAZIONE/AZIONE (FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
Stima delladerenza in modo integrato e | Alfine di aumentare la capacita di rilevazione si consiglia di: [BII] [14]
multidisciplinare. . Integrare la stima effettuata dal medico, con quella
dello staff infermieristico, del farmacista e, laddove
applicabile, dello psicologo, o dell'assistente sociale
Aderenza auto-riportata da parte del paziente. E’ il metodo pit appropriato: [All] [15-16]
d Necessita di un atteggiamento non giudicante;
d Consente la verifica delladerenza di routine e in
maniera strutturata;
d Permette il monitoraggio longitudinale;
. |dentifica le barriere alla buona aderenza;
. Tende a sovrastimare la reale aderenza;
L'affidabilita si correla con un migliore rapporto medico-
paziente.
Verifica delle diverse tipologie di non-aderenza e la | Prestare attenzione a: [BII] [14]
natura ‘intenzionale” e ‘“non-intenzionale” del | Omissione di pillola/dose;
fenomeno. . Deviazioni dall’orario;
. “Vacanze” terapeutiche volontarie;
d Interruzioni della terapia.
In caso di non-aderenza intenzionale, proporre soluzioni
alternative concrete e fornire supporto motivazionale.
Metodi  oggettivi quali la regolarita  di | Per ottenere informazioni aggiuntive & consigliato: [BII] [14,16]
approvvigionamento dei farmaci e il dosaggio delle | o Verificare I'esaurimento delle scorte di farmaco
concentrazioni plasmatiche degli antiretrovirali. attraverso il riscontro della regolarita di consegna;
d Misurare le  concentrazioni  plasmatiche  degli
antiretrovirali senza preavviso al paziente.
Tabella 4 - Principi generali di intervento per il sostegno e il miglioramento dell'aderenza.
PRINCIPIO AZIONE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
II' riscontro di comportamenti di non-aderenza | Le misure d'intervento sono sempre richieste, [All] [1,14]
raccomanda necessariamente Iimplementazione | indipendentemente dalla soppressione virologica.
di strategie d'intervento.
E’ consigliabile un approccio multidisciplinare e | La collaborazione multidisciplinare € utile per [BI]
personalizzato. affrontare le diverse cause della non-aderenza;
e Il contributo di persone “pari” & vantaggioso (Bl
d La strategia pud combinare diversi approcci:
o Modifica della terapia antiretrovirale; [Al]
o  Strategie educazionali e
comportamentali; [All
o Supporto affettivo e da “pari”; (BI]
o Trattamento psicologico/psichiatrico; [Al]
o Supporto sociale. (BIN
L'impiego di dispositivi con funzione di ricordo | Si possono consigliare: 171
puo essere utile in casi selezionati. *  Metodi sonori con funzione di ricordo (sveglia); [BlIN
. Invio automatizzato di SMS da siti Internet. [Al]
La strategia & piu indicata nei casi di deficit
neurocognitivo e con il consenso e collaborazione del Al
paziente.
Migliorare la qualita del rapporto medico- | Una buona comunicazione deve essere perseguita a ogni [BII] [18]

paziente e porre particolare attenzione nella
comunicazione.

visita clinica e deve coinvolgere il paziente.
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QUALITA DELLA VITA

La qualita della vita correlata alla salute (Health Related Quality of Life, HRQoL) & una misura multidimensionale che fa
riferimento a tutti gli aspetti della funzionalita fisica, psicologica e sociale della persona e alla sua capacita di adempiere
ai compiti della vita quotidiana in maniera soddisfacente. Questa definizione rispecchia quella dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita del 1948, secondo la quale /a salute ¢ lo stato di completo benessere fisico, psicologico e sociale
e non solamente I'assenza di malattia.

Tabella 1 - Principi generali inerenti la qualita della vita e relative azioni.

PRINCIPIO AZIONE A SUPPORTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

La HRQoL & un aspetto imprescindibile nella pratica clinica. Deve essere sempre indagata: [Al] [1-2]

d Alla presa in carico:
o Ad ogni visita;.

II' miglioramento o il mantenimento di elevati livelli di | La scelta del tipo di farmaci antiretrovirali e [BII] [3]

benessere psico-fisico, cioé della migliore HRQoL possibile, | del momento d'inizio della terapia deve
rientra tra gli obiettivi primari della cART. tenere conto:

. Della tollerabilita dei singoli farmaci;

d Delle risorse psicologiche del paziente;
d Dello stile di vita

. Della tutela della privacy.

E’ possibile considerare un cambio di terapia
precoce anche in caso di efficacia virologica (Al
e in assenza di problemi clinici:

. Per evitare effetti collaterali futuri;

. In condizioni di “fatica” da trattamento; (BIN
d Su richiesta esplicita del paziente. [[Qllll]
La percezione dello stigma e della discriminazione associati | ¢ Sostenere  l'autostima e  fornire [BII] [4]
all'infezione da HIV causano una ridotta qualita della vita supporto psicologico
. Ricorrere allintermediazione di
operatori alla pari, laddove disponibili
La semplificazione dei regimi antiretrovirali migliora la qualita | o Verificare il vissuto della complessita [Al] [5]
della vita del regime
d Semplificare, laddove possibile, la
terapia antiretrovirale riducendo il
numero di pillole e di somministrazioni
La gravidanza, la coinfezione con HCV, le comorbosita, e I'eta | o Valutare la qualita della vita in [BIN] [6]

avanzata possono comportare livelli di HRQoL pit bassi particolare in queste popolazioni

d Offrire il supporto psicologico
d Valutare la necessita di medici
specialisti non infettivologi e altre figure
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professionali (p.es. assistente sociale,
counsellors)

Una migliore prestazione nell'attivita fisica si associa a livelli di | o Promuovere I'esercizio fisico regolare [BIN] [7-8]
qualita della vita piu elevati e Suggerire una vita intellettivamente e
socialmente attiva
La sensazione di rifiuto da parte del personale sanitario | »  Migliorare la qualita del rapporto BII [9]
percepito dal paziente impatta in maniera negativa sulla medico-paziente
qualita della vita del paziente . Coinvolgere il personale infermieristico
e tutte le altre figure professionali nella
gestione del paziente
d Ricorrere  allintermediazione  di
operatori alla pari (mediatori culturali,
linguistici e rappresentanti dei pazienti)
laddove disponibili
Tabella 2 - Qualita della vita, terapia antiretrovirale e azioni a supporto.
PRINCIPIO AZIONE A SUPPORTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
L'inizio della terapia antiretrovirale pud determinare un | Nella fase di preparazione del paziente alla [All] [1]
peggioramento della qualita della vita e richiede maggiore | terapia:
attenzione. d llustrare i benefici sulla sintomatologia in
atto;
d Anticipare natura/tempistica dei possibili
effetti collaterali;
. Fornire informazioni sulla gestione degli
effetti collaterali;
. Rassicurare sulla possibilita di
controllare/gestire gli effetti collaterali;
d Invitare a una comunicazione franca
sull'argomento.
La presenza di effetti collaterali o sintomi associati alla * Indagare tutti i potenziali effetti [BlI]
terapia antiretrovirale impatta negativamente sulla collaterali ai farmaci in uso, inclusa
HRQoL e puo essere causa di fallimento terapeutico. I'assenza di dolore e la qualita della
vita sessuale e del sonno;
. Verificare 'aderenza;
. Valutare il cambio di terapia
La ridistribuzione del grasso corporeo deve essere | Eseguire in tutti i pazienti: [BIIN] [10]
monitorata ed evitata in ogni modo, mentre la sindrome | Rassicurazione sull'attuale bassa
lipodistrofica richiede una gestione appropriata. incidenza.
. II' monitoraggio con I'esame obiettivo, le
misure antropometriche
. La valutazione auto-riportata;
d Lo switch precoce degli antiretrovirali;
Nei casi con sindrome lipodistrofica —si
raccomanda di:
d Modificare il regime antiretrovirale;
d Indagare i disturbi depressivi;
d Fornire supporto psicologico;
. Fornire percorsi, laddove esistenti, per
arginare/correggere “il danno” (es.: fillers)
Tabella 3 — Metodi e modalita di valutazione della qualita della vita.
AZIONE METODO E MODALITA RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Rilevare la qualita della vita nelle visite cliniche . Usare un metodo di misurazione standardizzato [BIN] [11-12]
per la rilevazione della qualita della vita (p.es.
WHOQOL-HIV-Bref, ISS-QOL, MOS-HIV, EQ-
5D)
Rilevare sintomi oggettivi e soggettivi associati | o Utilizzare una scala dei sintomi auto-riportata da [BIN] [13]
allinfezione da HIV e alla terapia antiretrovirale parte del paziente.
. Definire I'intensita del sintomo;
d Migliorare la gestione del sintomo da parte del
paziente;
d Migliorare la comunicazione medico-paziente;
. Modificare il trattamento in base alle esigenze;
d Incrementare I'efficacia terapeutica a lungo
termine.
Eseguire lo screening dei sintomi depressivi. . Utilizzare strumenti di rilevazione idonei (p.es. [BIN] [14]
CES-D, CES-D10);
d Eseguire un trattamento specifico, laddove
indicato.
Impiegare personale adeguatamente formato per | Favorire: [BIIN

I'utilizzo di questionari specifici per la misurazione |

La scelta dello strumento da utilizzare piu
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della HRQoL.

appropriato

. La corretta interpretazione dei risultati.
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FARMACOLOGIA CLINICA, INTERAZIONI FARMACOLOGICHE, FARMACOGENOMICA

FARMACOLOGIA CLINICA

Definizione di Monitoraggio Terapeutico delle concentrazioni plasmatiche dei Farmaci (TDM)

Il TDM rappresenta un utile ausilio al fine di individualizzare la terapia con farmaci per i quali sia stata dimostrata una
chiara correlazione tra concentrazione ed effetto terapeutico efo tossico, un margine terapeutico limitato ed un’ampia
variabilitd farmacocinetica inter-individuale [1]. Una recente valutazione farmacoeconomica ne ha suggerito anche il
potenziale vantaggio in termini di riduzione dei costi legati all’'assistenza [2].

Classi di farmaci ed applicabilita

N(t)RTI: non & considerato allo stato attuale di utilitd clinica in quanto esse non risultano correlabili alle
concentrazioni intracellulari di farmaco attivo [3]. Vi sono alcune evidenze di una possibile associazione tra livelli
plasmatici di TDF e presenza di alterazione della funzionalita renale [4, 5], ma allo stato attuale non si configura una
ricaduta nella pratica clinica.

NNRTI, (NVP ed EFV), IP e MVC: la loro misurazione pud rappresentare un elemento di utilita clinica [6] [BII].

Per quanto attiene a DRV, ETV e RAL, pur in presenza di elementi che suggeriscono una relazione
concentrazione/efficacia [8, 14, 15], non sono disponibili ad oggi valori di Minima Concentrazione Efficace (MEC),
ma vengono comunque riportati i dati mediani attesi sulla base della letteratura in modo da fornire un elemento di
confrontabilita nella valutazione dei dosaggi plasmatici. | dati di DTG sono ancora in fase di definizione.

Tabella 1 - Valori di MEC e di soglia di tossicita dei farmaci antiretrovirali.

FARMACO EFFICACIA TOSSICITA RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Darunavir§ (600 mg BID) 3300 (1255-7368) - [BII] [14]
Fosamprenavir 400 - [BII] [6]
Atazanavir 150 850 [BII] [12]
Indinavir 100 500 [Al] [9,10]
Lopinavir 1000 - [Bl1] [6]
Saquinavir 100-250 - [Bl1] [56
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Efavirenz 1000 4000 [All] [7,11]
Etravirina$ 275 (81-2980) [ClIT) [8]
Nevirapina 3000 - [BII] [26]
Tipranavir* 20.500 - [BII] [13]
Raltegravirs 72 (29-118) [ClIT) [15]
Maraviroc* >50 - [B] [17]
*Limitatamente ai pazienti con virus multi-resistenti.

$Dati di esposizione mediana ricavati da studi clinici in pazienti con virus multi-resistenti.

NB: | valori di concentrazioni (espressi in ng/ml) sono da intendersi come Crougn (a parte EFV per cui si intende la concentrazione del mattino).

Scenari clinici di uso del TDM

II ricorso routinario al TDM dei farmaci antiretrovirali non € consigliato in considerazione della scarsita di studi
prospettici adeguati [7].

Il TDM pus, invece, essere utile nella gestione di alcuni scenari clinico-terapeutici (vedi Tab.2): in questo caso si
raccomanda il ricorso a laboratori soggetti a procedure di controllo di qualita ed al consiglio di esperti

nell'interpretazione del risultato [CIII].

Tabella 2- Scenari clinici di utilizzo del TDM.

SCENARIO FARMACI VALUTATI RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

Alterazioni significative della funzionalita gastroenterica, epatica o renale IP, NNRTI, NRTI, INI [ClIN) [18]
Gravidanza ATVr, DRV/r LPV/r, SQVIr [ClIN [19-24]
Pregressi fallimenti con virus resistente IP con uso di IQ* [ClI] [14, 25,26]
Tossicita concentrazione-correlata IDVIr, EFV, ATV [BI], [BI1], [ClIT] [6-12]
Schemi posologici non convenzionali IP [ClIN) [12]
Aderenza terapeutica IP, NRTI [ClIN [6-28]
Interazioni farmacologiche IP, NNRTI, MVC [BIII] [2,18]
Dosaggi pediatrici IP, NNRTI [BIN] [18]
* = In questo caso utile avvalersi del calcolo del quoziente inibitorio genotipico

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

La gestione delle interazioni farmacologiche rappresenta uno degli scenari clinici piu indicati all'utilizzo del TDM
[BII].

Diversi tipi o classi di farmaci antiretrovirali (NNRTI, IP, MVC) presentano un elevato potenziale di interazione
farmacologica in quanto sono in varia misura substrati, inibitori od induttori del sistema del citocromo P450 (in
particolare I'isoenzima CYP3A4 ma anche CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19) e della glicoproteina P [6, 13, 18].

Gli N(t)RTI, ENF, RAL e DTG hanno profili metabolici differenziati e pertanto presentano un potenziale di
interazione limitato o scarso [6, 17, 18].

A disposizione del clinico esistono diverse fonti bibliografiche continuamente aggiornate, riguardanti le interazioni
tra farmaci antiretrovirali e tra questi ultimi ed altri farmaci, in grado di fornire indicazioni in tempo reale in merito alla
associabilita o meno dei composti [18, 29-31].

Pertanto lo scopo di questa sezione non € quello di riportare in modo analitico i numerosi dati sulle interazioni
disponibili in questi siti, ma di fornire strumenti utili nella loro consultazione. Il clinico deve infatti considerare alcune
evidenze di ordine pratico (vedi Tabella 3).

Tabella 3 - Principi di utilizzo del TDM nella gestione delle interazioni farmacologiche.

PRINCIPIO DI UTILIZZO RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

L'entita di un'interazione nota pud essere imprevedibile nel singolo caso. [ClI] [1,29]
La risultante di piu interazioni farmacologiche contemporanee ¢ sovente difficile da prevedere.. [ClIN) [18,29]
L’entita dell'interazione pud avere un peso specifico diverso a seconda delle variabili cliniche del singolo caso. [ClIN [1,18, 29]
Un'interazione farmacologica puo essere imprevedibile e deve essere sospettata in caso di eventi clinici e terapeutici [Clin [18,29]
inattesi.
FARMACOGENOMICA

- La farmacogenomica studia 'associazione tra 'assetto genetico del paziente e il profilo di efficacia o tossicita dei
farmaci assunti. Lo scopo € quello di identificare a priori per mezzo dell'analisi genica i soggetti a rischio di
inappropriata esposizione farmacocinetica o elevata tossicita della terapia in atto [32].
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La presenze dell'allele HLA-B*5701 dellMHC di classe | si associa significativamente al rischio di reazione da
ipersensibilita da ABC (HSR ABC), con elevato valore predittivo negativo [32]. In Tabella 4 sono riportati i principi di
utilizzo del test.

Altre evidenze farmacogenomiche sperimentali non sono a tutt'oggi risultate in strumenti di utilizzo clinico per la
mancanza di studi controllati (Tabella 5), ma possono essere d'aiuto in casi clinici selezionati (per esempio la
predittivita di UGT1A1*28 per l'iperbiliribinemia da ATV).

Tabella 4 - Principi di utilizzo del test genetico per I'allele HLA-B*5701.

PRINCIPIO DI UTILIZZO RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
Fortemente raccomandato prima di iniziare una terapia antiretrovirale contenente ABC. [A]] [32]
Nei pazienti negativi & comunque consigliabile il monitoraggio clinico nelle prime 6 settimane in quanto la possibilita di [Cl] [18,32]

una forma di HSR da ABC non & da esludere.

E’ altresi consigliabile I'esecuzione del test per tutti i nuovi riscontri di infezione per poterne disporre in caso di scelta [Clin [18]

di regime terapeutico.

Tabella 5 — Evidenze farmacogenomiche non utilizzate correntemente nella pratica clinica.

FARMACO EFFETTO POLIMORFISMI GENETICI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
NVP Ipersensibilita. CYP2B6 516TT, HLA-Cw*04 [ClIT) [33]
ATV Iperbilirubinemia. UGT1A1*28 [BII] [35]
NRTI Lipodistrofia. ApoC3 -455, ARbeta2 [ClIT) [36]
IP Iperlipidemia multiple [ClIT) [37]
TDF Disfunzione Tubulare. ABCC10- rs9349256 [CH] [34,38,39]
ABCC2. C24
EFV Tossicita neurospsichica, efficacia virologica. CYP2B6 - 516TT [Bl] [40]
ATV Farmacocinetica. PXR 63396C-->T [ClIT) [41]
LPV Farmacocinetica. OATP1B1 [l [43]
MVC Farmacocinetica. OATP1B1 [l [42]
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SEZIONE 2 - PATOLOGIE ASSOCIATE ALL’INFEZIONE DA HIV/AIDS
Non Infettive
CONCETTI DI CARATTERE GENERALE
Le comorbosita non infettive HIV correlate:
- Condizionano la prognosi della malattia da HIV [Al] [1];
- Giustificano la scelta o il cambiamento della terapia antiretrovirale [All] [2];
- Richiedono una gestione multidisciplinare del paziente [Alll] [3, 13].

Patogenesi

La patogenesi di queste condizioni morbose € il risultato di una complessa interazione tra fattori di rischio relativi a:

FATTORE DI RISCHIO ASSOCIAZIONE AL FATTORE

Ospite | Fattori genetici/epigenetici Nonostante siano noti alcuni polimorfismi genetici associati patologie non infettive HIV
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correlate, la loro valutazione non rientra nella pratica clinica.

Fattori Immunologici . Sia limmunodeficit sia Iimmunoattivazione sostenuti da HIV e da co-infezioni
associate (es, HCV, CMV, HSV1, ecc) contribuiscono al rischio e alla patogenesi
delle comorbosita.

. Il nadir dei CD4 rappresenta un indicatore della gravita del danno immunitario.

. L'immunoattivazione caratterizza lo stato di infiammazione sistemica e tissutale in
grado di accelerare i meccanismi di senescenza cellulare e d’organo.

Abitudini di vita

Il riconoscimento e la correzione degli stili di vita (fumo, dieta e attivita fisica) rappresentano
gli interventi piu efficaci per la prevenzione e il trattamento delle comorbosita non infettive.

Virus

(per azione diretta legata alla replicazione virale ovvero azione
indiretta legata allo stato di immunodeficit o immunoattivazione) .

d II controllo della replicazione virale di HIV non & sufficiente ad annullare il danno
infiammatorio associato alla malattia.
Le co-infezioni associate allinfezione da HIV (virus epatitici, virus herpetici, ecc.)
rappresentano un rischio additivo per le comorbosita non infettive HIV correlate.

Farmaco (associazioni di farmaci antiretrovirali per tossicita legata al
regime corrente o all'esposizione cumulativa)

La tossicita farmacologica pud aumentare il livello di rischio per danno d’organo [4].

Inquadramento Clinico

L’inquadramento clinico si attua attraverso la valutazione del rischio globale per patologia non infettiva associata
all'infezione da HIV e si basa su livelli successivi di valutazioni e azioni che possono richiedere interventi specialistici.

VALUTAZIONI E AZIONI RACCOMANDAZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
1. Individuazione dei fattori | HIV rappresenta un fattore di rischio indipendente, per danno d’organo e
di rischio usuali per singola | insufficienza d’'organo terminale. [All] [5]
patologia non infettiva
2. Stratificazione del rischio | In assenza di algoritmi in grado di stimare il rischio specifico per
clinico attraverso algoritmi di | linfezione da HIV, possono essere considerati quelli validati nella [All] [6]
screening popolazione generale.
3. Valutazione della | La valutazione degli algoritmi di vulnerabilita individuale & un giudizio [BIIN]
vulnerabilita ~ del  singolo | clinico che permette di individuare i pazienti che possono beneficiare di
paziente interventi di prevenzione primaria per patologia non infettiva, stratificando
la popolazione in maniera dicotomica in soggetti a rischio aumentato (vari
livelli) o non aumentato.
- Il percorso di valutazione di vulnerabilita individuale &
particolarmente indicato nei pazienti stratificati come a rischio
intermedio dagli algoritmi di screening.
- La valutazione di vulnerabilita individuale deriva dallintegrazione
dei risultati di algoritmi diagnostici con informazioni derivanti da [BIIN] [7-8]
elementi predittivi di rischio alternativi o test diagnostici funzionali o
strutturali di danno d’organo subclinico.
- La creazione di reti di collaborazione poli-specialistiche dedicate
allassistenza e cura delle patologie non infettive o al paziente [AI [3]

anziano in corso di infezione da HIV facilita la presa in carico del
paziente.

Principi di trattamento

Il crescente fenomeno dell'invecchiamento delle persone con HIV porta ad un aumento delle comorbosita che si
aggregano in quadri polipatologici (multimorbidita) associati alla condizione di fragilita ("Frailty") e disabilita. Tali
complessita cliniche necessitano un programma assistenziale in grado di cogliere gli aspetti medici, psicosociali,
funzionali e le limitazioni delle persone anziane con HIV. Queste valutazioni devono permettere di personalizzare
lintensita di cura (intervalli tra le visite e invio in centri di riferimento multispecilaistico) necessaria ai pazienti attraverso
percorsi condivisi tra la medicina di base e la medicina specialistica.

| principi di trattamento comprendono:

VALUTAZIONI E RACCOMANDAZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
AZIONI (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Terapia . La terapia antiretrovirale iniziata con T CD4+ > 500 cellule/pL riduce il [[A1] [11]
antiretrovirale rischio di comorbosita
e Le interruzioni terapeutiche non si sono dimostrate una strategie efficace [A] [1,13]
per la prevenzione e trattamento delle patologie non infettive.
d La prevenzione e il trattamento delle patologie non infettive si pud giovare di
cambiamenti di terapia antiretrovirale preventivi rispetto all'insorgenza dei (Bl 9]

quadri clinici conclamati.

Terapia
complementare

La necessita della somministrazione allo stesso paziente di numerosi farmaci
(polifarmacia da multiple comorbosita) puo interferire sulladerenza, sia alla
terapia antiretrovirale sia alle terapie complementari, oltre che causare interazioni
farmacocinetiche e farmacodinamiche meritevoli di un'attenta valutazione nelle
scelte dei farmaci somministrati e sugli effetti degli stessi nel tempo.
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La prevenzione

Lo screening per le patologie non infettive HIV correlate € parte integrante della valutazione infettivologica [All] [7], deve
essere periodico e comunque va eseguito (o aggiornato) prima dell'inizio o di ogni cambiamento di terapia antiretrovirale

[All [17,18].
ANAMNESI
VALUTAZIONI (*) FREQUENZA DEL COMMENTI
FOLLOW-UP CON cART
Patologie non infettive pregresse e presenti Alla presa in carico | Valutazione da ripetere in caso di trasferimento del paziente ad
del paziente altro centro di cura.
Familiarita Alla presa in carico | Malattia cardiovascolare precoce - eventi cardiovascolari in
(es. per malattia cardiovascolare precoce: si intendono eventi | del paziente parenti di primo grado: uomini < 55 anni, donne < 65 anni.
cardiovascolari, diabete, ipertensione, insufficienza renale cronica).
Terapie farmacologiche concomitanti. A ogni visita
Stile di vita attuale e cattive abitudini per la salute: Ogni 6-12 mesi Il danno tossico da alcol si esprime per un introito maggiore di 30
- Uso di sostanze ricreazionali (alcol, fumo, sostanze stupefacenti) grammi al giorno nel maschio e 20 grammi nella femmina.
- Dieta Mezzo litro di vino: 50 grammi; Mezzo litro di birra: 20 grammi; Un
- Atttivita fisica superalcolico: 20 grammi.
(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.
ANTROPOMETRIA
VALUTAZIONI (*) FREQUENZA DEL FOLLOW-UP COMMENTI
CON cART
Misurazione indice di massa | Una volta'anno L’esame obiettivo per la lipodistrofia deve essere segmentale, utilizzando, dove possibile, griglie di
corporea e circonferenza vita. valutazione dell’'entita della lipoatrofia e della lipoipertrofia separatamente.
Valutazione  clinica  della | Una  volta I'anno, | Gli strumenti della misura oggettiva della lipoatrofia e della lipoipertrofia comprendono la DXA (con
distribuzione del grasso | riservata a centri di | misurazione della percentuale della massa grassa agli arti), la TC addome (con misurazione del
Ccorporeo.. riferimento grasso sottocutaneo viscerale).

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

SALUTE SESSUALE E RIPRODUTTIVA

VALUTAZIONI (*) FREQUENZA DEL FOLLOW-UP COMMENTI
CON cART
Anamnesi del vissuto | Una volta l'anno nelle | Gli aspetti disfunzionali della sessualita possono essere valutati tramite questionari autosomministrati.
sessuale: persone  sessualmente | o E’ consigliabile una valutazione ginecologica periodica.
- Sesso sicuro attive

- Screening  per
MST

- Disturbi sessuali

- Counselling
riproduttivo

- Menopausa

. La scelta della terapia ormonale ad azione contracettiva deve considerare le potenziali interazioni
farmacologiche con i farmaci antiretrovirali. La lista delle possibili iterazioni farmacologiche e
disponibile sul sito internet www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool).

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

RISCHIO DI MALATTIA CARDIOVASCOLARE

VALUTAZIONI (*) FREQUENZA DEL COMMENTI
FOLLOW-UP  CON
CcART
Valutazione del | Una volta I'anno Utilizzando algoritmi quali Framingham risk score calculator (http:/cvdrisk.nhlbi.nih.gov/calculator.asp, ASCVD
rischio globale. (http://tools.cardiosource.org/ASCVD-Risk-Estimator/) o DAD 5 Year Estimated Risk calculator
(www.cphiv.dk/tools.aspx) [14].
Valutazione clinica | Una volta I'anno La valutazione clinica integra la stima del rischio con i dati anamnestici, semeiologici e di valutazione della malattia
individuale. cardiovascolare subclinica, a integrazione della valutazione complessiva su cui basare gli interventi di prevenzione

primaria e secondaria.

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

IPERTENSIONE (*)/DISLIPIDEMIA (**)/DIABETE MELLITO(***)

VALUTAZIONI (§)

FREQUENZA DEL FOLLOW-UP
CON cART

COMMENTI

Pressione

().

sanguigna

Una volta I'anno

| controlli dovrebbero aumentare di frequenza se alto rischio/presenza di malattia cardiovascolare o di
ipertensione nota.

CT, c-HDL, c-LDL, TG
(**).

Una volta I'anno

| controlli dovrebbero aumentare di frequenza se alto rischio/presenza di malattia cardiovascolare.

Glucosio sierico (***).

Ogni 6 - 12 mesi

Prendere in considerazione test da carico orale di glucosio se i valori di glicemia a digiuno si attestano
ripetutamente su 110-125 mg/dI.

(§) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

RISCHIO DI MALATTIA EPATICA

VALUTAZIONI (*)

FREQUENZA DEL FOLLOW-UP CON cART

COMMENTI

Valutazione del rischio
ALT/AST, GGT

Ogni 3-12 mesi

| controlli dovrebbero aumentare di frequenza prima e durante I'eventuale
trattamento con farmaci epatotossici.

Sierologia per HCV

Una volta I'anno

Particolarmente raccomandato nelle persone con rapporti sessuali a rischio

Verifica dello stato di vaccinazione per

HBV e HAV

Alla presa in carico o al termine per
percorso vaccinale

Ecografia epatica in

pazienti

con

Una volta I'anno

| controlli_dovrebbero aumentare di frequenza prima e durante I'eventuale
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transaminasi elevate.

| trattamento con farmaci epatotossici.

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

RISCHIO DI MALATTIA POLMONARE

VALUTAZIONI (¥)

FREQUENZA DEL FOLLOW-UP CON cART

COMMENTI

Valutazione del rischio

Una volta I'anno

Spirometria

Una volta I'anno

Nei pazienti con riferita dispnea o sintomi respiratori soprattutto se fumatori.

TC torace a basse
radiazioni

Se pack year 230 da eseguirsi annualmente nei
pazienti di eta compresa tra 55 e 75 anni

Nei soggetti di eta superiore a 55 anni la valutazione del rischio viene posta sulla
base dell'esposizione cumulativa al fumo di sigaretta.

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

RISCHIO DI MALATTIA RENALE

VALUTAZIONI (*)

FREQUENZA DEL
FOLLOW-UP CON cART

COMMENTI

Valutazione del rischio.

Una volta I'anno | controlli dovrebbero aumentare di frequenza in caso di alto rischio/presenza di malattia cardiovascolare.

eGFR stimata con formula
MDRD o CKD-EPI.

Una volta I'anno | controlli dovrebbero aumentare di frequenza in presenza di fattori di rischio per insufficienza renale cronica,
in caso di calo di e-GFR oltre 5 mil/mn/anno efo prima e durante I'eventuale trattamento con farmaci

potenzialmente nefrotossici.

Esame urine.

Una volta I'anno . | controlli dovrebbero aumentare di frequenza in presenza di fattori di rischio per insufficienza renale
cronica e/o prima e durante I'eventuale trattamento con farmaci nefrotossici.

d Con proteinuria = 1+ e/o eGFR stimata < 60 ml/min, effettuare proteine/creatinina nelle urine.

d Nei pazienti che iniziano un regime contenente tenofovir la valutazione iniziale, comprendente anche
fosfatemia sierica, glicosuria, va eseguita mensilmente per i primi 3 mesi, poi ogni 4-6 mesi.

d Nei pazienti in terapia con regimi comprendenti cobicistat o dolutegravir monitorare creatinina e
proteinuria per i primi tre mesi e, successivamente, ogni quattro mesi.

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.

RISCHIO DI MALATTIA OSSEA

VALUTAZIONI (*) FREQUENZA DEL COMMENTI
FOLLOW-UP CON cART
Misurazione dell'altezza. Ogni 2 anni In caso di calo staturale oltre 4 cm & indicata 'esecuzione della morfometria vertebrale sul rachide
dorsale.
Valutazione dei fattori di rischio | Ogni2 anni Fattori di rischio maggiori: ipogonadismo, familiarita per fratture, BMI < 19 kg/m2, ipovitaminosi D,
maggiori per osteoporosi. (se > 50 anni, 1 | fumo, sedentarieta, pregresse fratture da trauma minimo, eta avanzata, razza bianca, sesso
volta I'anno) femminile, menopausa e/o amenorrea, assunzione abitudinaria di > 3 bicchieri/die di alcol, utilizzo

di steroidi per via sistemica per > 3 mesi (5 mg o piu di prednisolone o dosi equivalenti di altro
steroide).

Stima del rischio di frattura nei

soggetti di eta > 40 anni.

Una volta I'anno

Utilizzando algoritmi quali FRAX® (http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp).

Dosaggio Vitamina D. d Annuale, preferenzialmente in inverno se presenti fattori di rischio maggiori o malattie
predisponenti per osteoporosi (insufficienza renale cronica, artrite reumatoide, malattie
infiammatorie intestinali, iperparatiroidismo, ecc.).

*  Opzionale, se si esegue supplementazione nutrizionale [10].

Esami del metabolismo minerale | In caso di terapia

osseo (almeno 1 marker di | specifica

riassorbimento e 1 marker di | antiriassorbitiva

deposito) e PTH.

DXA (con valutazione MOC) della | Ogni 2 anni La DXA é indicata quando sono presenti, oltre ad HIV, almeno 1 dei fattori di rischio maggiori per

colonna lombare e del collo femorale
0 esami surrogati di densitometria (da
non effettuarsi alla diagnosi di HIV).

osteoporosi. E' sempre indicata nelle donne in menopausa. Ha in vantaggio di poter dare
misurazioni antropometriche oggettive per la diagnosi di lipodistrofia e sarcopenia.

(*) = Sempre alla diagnosi di HIV e prima di iniziare la cART.
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MALATTIA CARDIOVASCOLARE

Le malattie cardiovascolari rappresentano una delle principali cause di morte per eventi non-AIDS nella popolazione con
infezione da HIV [1] [All]. Negli studi di inter-coorte si & osservato un calo della mortalita per malattia cardiovascolare,
potenzialmente associato a una attenta valutazione e gestione terapeutica dei pazienti vulnerabili.

Individuazione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI
VALUTAZIONE

RACCOMANDAZIONI/NOTE

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

Individuazione dei
fattori di rischio

| classici fattori di rischio cardiovascolare sono: eta > 50 anni, sesso maschile, familiarita per
evento cardiovascolare giovanile (< di 55 anni se maschio, < di 65 anni se femmina),
colesterolemia totale, HDL, LDL, dislipidemia familiare, pressione sanguigna, fumo e
diabete. Occorre aggiornare annualmente le informazioni relative ai fattori di rischio variabili
per discutere con il paziente opportune azioni di prevenzione comportamentale e
farmacologica e aggiornare la stima del rischio globale.

[All]

(1

HIV & un fattore di rischio cardiovascolare indipendente per I'impatto che esso determina
sullo stato metabolico e pro-infiammatorio. La cART riducendo la viremia plasmatica di HIV
attenua l'impatto infiammatorio del virus.

(Al

2

Stima del rischio

L’algoritmo di Framingham stima il rischio di infarto o il rischio di evento cardiovascolare nel
decennio, (http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov/calculator.asp) pur nella consapevolezza che questo
strumento sottostima gli eventi clinici. Il Framingham risk score € applicabile per i maschi di
eta > 50 anni e per le femmine di eta > 40.

L’algoritmo proposto dall’American Heart Association, per la popolazione generale
disponibile al sito:

http://tools.cardiosource.org/ASCVD-Risk-Estimator/ restituisce la probabilita di evento
cardiovascolare nell'arco della vita dell'individuo e suggerisce indicazioni specifiche per la
proposta terapeutica con statine.

(Al

(3-4]

Un algoritmo HIV specifico di predizione del rischio cardiovascolare a 5 anni & stato validato
nella coorte D:A:D. In conformita con i risultati di questo studio, lo strumento contempla oltre
ai predittori di rischio classici, I'esposizione corrente a Indinavir, Lopinavir ed Abacavir
(www.cphiv.dk/tools.aspx).

B

Bl

L’ECG é indicato per la valutazione del rischio nei pazienti ipertesi e per lo studio della
conduzione nei pazienti in terapia con alcuni inibitori della proteasi (IP).

[All]

[6]

L’Holter pressorio pud dare informazioni dettagliate circa il comportamento “dipper” notturno
del valore pressorio, esprimendo un fattore prognostico di rischio dello stato ipertensivo

Al

(6]

Valutazione
individuale di
vulnerabilita (fattori
di rischio
integrativi)

Biomarkers: ipertrigliceridema, markers di infiammazione (IL-6, proteina C-reattiva ad alta
sensibilita), di coagulazione (fibrinogeno, D-dimero), omocisteina di attivazione
immunologica (linfociti CD8+CD38+). Lo studio di tali marcatori & al momento da riservarsi
in ambito di ricerca.

B

Yl

Test diagnostici di danno funzionale:
- Velocita di polso;
-- Indice pressorio caviglia braccio.

Marker di danno

[BIl]
Bl

Yl

vascolare
(da riservarsi a
centri specialistici).

Test diagnostici di danno strutturale:

- Spessore medio intimale;

- Calcio coronarico;

Questi ultimi in particolare hanno dimostrato di essere in grado di
predire gli eventi cardiovascolari in maniera indipendente dai fattori di
rischio classici, pertanto possono essere utilizzati per riclassificare il
rischio cardiovascolare intermedio.

B
Bl

Yl

Gestione del paziente a rischio elevato

L’entita della stima del rischio cardiovascolare globale giustifica 'intensita degli sforzi da dedicare alla prevenzione delle
malattie cardiovascolari [All] [13-15].

STRATEGIE DI RACCOMANDAZIONI RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
INTERVENTO (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Interventi sugli | La sospensione del fumo di sigaretta & l'intervento preventivo piu efficace nel controllo del [All] [8]
stili di vita rischio cardiovascolare e una riduzione della mortalita globale del paziente.
L'attivita fisica aerobica eseguita per non meno di 30 minuti 3 volte la settimana riduce il rischio [All] [9]
cardiovascolare.
L'incremento del rischio attribuibile alla terapia antiretrovirale & modesto e
in grado di estrinsecarsi dal punto di vista clinico solamente nei pazienti
con elevato rischio cardiovascolare globale. Per questi farmaci il rischio
cardiovascolare appare in parte indipendente dal loro impatto metabolico. [BII] [10]

In pazienti con elevato rischio cardiovascolare (Framingham > 20% o con
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Scelta della andrebbe riservato a coloro che non hanno alternative.

Pazienti naive malattia cardiovascolare subclinica), 'uso di farmaci, il cui utilizzo & stato
associato ad un piu elevato rischio di eventi cardiovascolari (LPV/r, ABC),

terapia cART | pazienti che iniziano la cART con regimi contenenti ATV/r hanno mostrato [A]] [11]

in uno studio clinico randomizzato, una minor progressione dello spessore
medio intimale, rispetto a chi ha iniziato al cART contenente DRV/r.

II trattamento con regimi a tre farmaci contenenti INI o NNRTI (RPV, NVP) [A]] [12-14]
determinano minori alterazioni dei lipidi plasmatici rispetto ad altri regimi.
Cio & da tenere in considerazione soprattutto nei pazienti gia dislipidemici o

diabetici.

Le indicazioni di switch di terapia antiretrovirale sono parte integrante degli

interventi di riduzione del rischio cardiovascolare. [BII]
I requisito fondamentale nella scelta di un trattamento antiretrovirale

alternativo € la presunzione di efficacia virologica. [All]

Il razionale sotteso allo switch terapeutico & la consapevolezza che non
tutti i farmaci antiretrovirali hanno lo stesso impatto di tossicita metabolica
con particolare riferimento alla dislipidemia, alla resistenza insulinica e

S:Qitg:ti i :2 diabete. Gli interventi di sostituzione efficaci comprendono:
frattamentg 1. Sostituzione di IP/r con NNRTI (RPV, ETV, NVP) o con IP (con o [Al]

senza booster di RTV), ma con minor impatto metabolico (ATZ,
SQV, DRV) o con RAL

2. Sostituzione di ZDV o ABC con TDF o con regimi non includenti [A]]
NRTI;
3. Sostituzione a regimi contenenti NVP mirati allaumento della [A]]
colesterolemia HDL.
La sostituzione da IP/r a RAL ha suggerito un possibile impatto degli INI [BII] [15]
nel ridurre alcuni biomarcatori dell'infiammazione sistemica.
La sostituzione dei farmaci antiretrovirali, come strategia di prevenzione [BII]

primaria degli eventi cardiovascolari, deve essere contestualizzata agli
interventi sugli stili di vita volti alla diminuzione dei fattori di rischio classici
e va soppesata caso per caso valutando i rischi e i benefici di ogni
proposta alternativa.

II' monitoraggio dellinsulinemia pud stimare la tossicita metabolica dei [BII]
farmaci antiretrovirali e di essere in grado di predire la comparsa del
diabete.

Terapie analoghi a quelli della popolazione generale e devono tenere in attenta considerazione I'eta del
complementari soggetto, le potenziali interazioni farmacologiche con i farmaci antiretrovirali, la necessita di un

| fattori di rischio cardiovascolare classici, lipertensione e il diabete in particolare,
contribuiscono all'evento cardiovascolare in maniera piu significativa rispetto alla popolazione
generale. Le terapie complementari comprendono la terapia anti-ipertensiva, antiaggregante,
antidiabetica e ipolipemizzante. | principi di trattamento di queste condizioni morbose sono [All]

intervento piu aggressivo per raggiungere i livelli soglia individuati.

L'intervento su piu fattori di rischio contemporaneamente ha un effetto moltiplicativo sulla [All]
riduzione del rischio cardiovascolare globale.

Analogamente alla popolazione generale, anche nei pazienti con infezione da HIV, le statine [16]
sono in grado di ridurre la mortalita cardiovascolare e globale. In considerazione del loro effetto
pleiotropo sul livello di infiammazione, linfezione da HIV pud essere considerata una
indicazione allargata il cui beneficio va bilanciato rispetto ai rischi potenziali di tossicita a lungo
termine, ai rischi legati all'uso di farmaci contemporaneamente e alle interazioni farmacologiche
con in farmaci antiretrovirali.

Da evidenziarsi il ruolo della co-infezione HCV nel determinare un aumentato rischio [17,18]
cardiovascolare.
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LIPODISTROFIA

La lipodistrofia identifica una malattia metabolica del tessuto adiposo, talora associata a dislipidemia, che si estrinseca
clinicamente in due processi patologici distinti: la lipoatrofia che coinvolge in senso atrofico il tessuto adiposo
sottocutaneo e la lipoipertrofia che coinvolge il tessuto adiposo ectopico, principalmente grasso viscerale, epatico ed
epicardico e talora accumuli lipomatosi del sottocute e derma. Dal punto di vista epidemiologico la prevalenza della
lipoatrofia & in diminuzione, mentre la lipoipertrofia & in aumento [1]. Lo studio della body composition tramite DXA,
unitamente alla valutazione funzionale della forza attraverso il dinamomentro e/o le prove di tono muscolare agli arti
(valutazione della capacita di alzarsi e sedersi da una sedia per 5 volte consecutive, senza utilizzare gli arti superiori e
valutazione del cammino -4 metri) permettono di descrivere lo stato di sarcopenia nell'anziano, condizione
patogeniticamente legata alla condizione di fragilita (Frailty).

Individuazione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI RACCOMANDAZIONI RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
VALUTAZIONE (FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
| fattori di rischio comuni per lipodistrofia sono il sesso maschile, il basso nadir di T CD4+ e [All] [2]
lo scarso recupero immunologico, I'esposizione cumulativa ai farmaci antiretrovirali.
Individuazione dei | Lipoatrofia Si associa alluso degli inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa [All] [3]
fattori di rischio (NRTI), in particolare agli analoghi timidinici.
Lipoipertrofia Si associa a elevato BMI o a incremento del peso corporeo in corso di [All] [4]

terapia antiretrovirale e testimonia le modifiche antropometriche
associate al fenomeno di invecchiamento.

Stima del rischio A tutti i soggetti con infezione da HIV & indicato raccogliere dati antropometrici [BIN]
comprendenti, BMI, circonferenza vita, valutazione obiettiva della ridistribuzione del tessuto
adiposo.
Valutazione La DXA, attraverso la valutazione della percentuale di tessuto adiposo delle gambe e la TC [BII]
individuale di | addome per la misurazione della quantita di grasso sottocutaneo, ovvero la valutazione
vulnerabilita ecografica, laddove disponibili, rappresentano strumenti di valutazione obiettiva dell'entita

del fenomeno lipodistrofico.

Gestione del paziente a rischio elevato

STRATEGIE DI RACCOMANDAZIONI RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
INTERVENTO (FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
Lipoatrofia

Evitare 'uso di stavudina (d4T) e di zidovudina (ZDV, AZT), o sostituirli preventivamente. [All] [5]
Prevenzione Atazanavir, darunavir, raltegravir, gli inibitori dell'integrasi e maraviroc non sono associati un [BII] [6]

aumentato rischio di lipoatrofia.

Trattamento Le sostituzione degli analoghi nucleosidici con farmaci alternativi determina un recupero parziale [A]] [7

del grasso sottocutaneo potendo determinare un aumento del grasso totale degli arti. Tale
recupero € osservato anche nei regimi non includenti NRTI.

L'approccio chirurgico per la correzione della lipoatrofia del viso pud essere eseguito sia [B] [8]
mediante la tecnica dell'autotrapianto di tessuto adiposo (lipofilling) oppure attraverso trattamenti
riempitivi con filler sintetici (riassorbibili o non riassorbibili) e ha da intendersi come riparazione di
un danno iatrogeno (e non semplice chirurgia estetica) e intervento favorente I'adesione al
percorso di cura nonché di riduzione dello stigma HIV-correlato. | filler sintetici riassorbibili sono
da preferirsi perché meno gravati da complicanze nel lungo periodo. L'uso di filler sintetici &
sconsigliato nel trattamento della lipoatrofia in sedi diverse dal volto.

Lipoipertrofia
II fenotipo lipodistrofico di tipo misto o da accumulo centrale € associato a un aumento della [BII] [8]
Prevenzione mortalita globale e al rischio di eventi cardiovascolari.
Interventi di tipo nutrizionale (per la correzione del sovrappeso o dell'obesita) in associazione con [BII] [8]
attivita fisica di tipo aerobico hanno dimostrato un beneficio nel ridurre il grasso viscerale.
Nei pazienti naive che iniziano la terapia antiretrovirale con ATV/r si & osservato un incremento [BII] [10]

di grasso viscerale maggiore rispetto ai trattati con EFV. In tale studio tuttavia I'incremento si
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verificava limitatamente ai soggetti con basso BMI pre-trattamento configurando un fenomeno
definito_“ritorno allo stato di salute”.

Evitare 'uso di Fluticasone (e altro corticosteroidi inalatori) in associazione IP/r per il rischio di [BII]
Sindrome di Cushing o osteonecrosi asettica.
Trattamento Una dieta corretta e lattivitd fisica possono contrastare I'accumulo di grasso viscerale e [BII] [9]

determinare un miglioramento della sensibilita insulinica e dei lipidi nel sangue, soprattutto
nell'obesita associata alla lipoipertrofia. Tali interventi possono perd peggiorare la lipoatrofia del
grasso sottocutaneo.

Non sono al momento descritti interventi di switch di terapia antiretrovirale di provata efficacia per [BII] [6]
il trattamento della lipoipertrofia.
Gli interventi chirurgici per la correzione della lipoipertrofia possono essere presi in - [8]

considerazione per la rimozione di lipomi localizzati e per la correzione della gobba di bufalo
anche se la durata dell'effetto & variabile.
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MALATTIA EPATICA

| pazienti che assumono terapia antiretrovirale presentano spesso durante il trattamento un aumento delle transaminasi
che pud essere espressione della loro epatotossicita [1,2]. In molti casi tale rialzo non & espressione di un danno
iatrogeno, ma € legato alla presenza di coinfezione con i virus stessi. In caso di presenza di coinfezione con il virus
dellepatite C si vedano le indicazioni nella parte relativa nelle presenti Linee Guida. Altre volte I'alterazione delle
transaminasi & da riferirsi ad un abuso di sostanze alcooliche o all'assunzione di altri farmaci potenzialmente
epatotossici. Recenti dati hanno evidenziato come ['utilizzo di alcol e l'infezione da HIV hanno bersagli comuni che
contribuiscono alla progressione della malattia epatica [3].

Individuazione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI RACCOMANDAZIONI/NOTE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
VALUTAZIONE (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
In tutti i pazienti con ipertransaminasemia € indicato uno screening epatologico
che comprende lo studio per coinfezioni virali, un'indagine circa l'uso di alcol o di [All] [1-3]
farmaci epatotossici, I'epatosteatosi (NAFLD) o la steatosi associata a HCV
(soprattutto genotipo), la steatoepatite (NASH), I'emosiderosi e cause non
epatiche di rialzo delle transaminasi (malattia celiaca, miopatia, ipertensione
portale, malattie autoimmuni) malattie rare eredometaboliche.
Individuazione  dei | Identificare i pazienti con Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) & importante
fattori di rischio in quanto tale condizione pud assumere un decorso evolutivo progredendo [All] [4]
attraverso una fase infiammatoria definita Non Alcoholic Steato-Hepatitis (NASH),
fino alla fibrosi; la NAFDL puo, inoltre, indurre alterazioni metaboliche che
favoriscono |'aterosclerosi.
Stima del rischio In tutti i pazienti con ipertransaminasemia & indicata una valutazione ecografica e [BIIN []
il monitoraggio del FIB-4 score.
Valutazione Nei pazienti con alterazioni metaboliche o obesi eseguire un’ecografia per [6]
individuale di | valutare la presenza di NAFLD. La Tomografia Computerizzata (TC) e la [All]
vulnerabilita Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) possono essere utilizzate come
approfondimento diagnostico in casi selezionati.
Gestione del paziente a rischio elevato
PERCORSO DI VALUTAZIONE RACCOMANDAZIONI/NOTE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
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Interventi sugli stili di vita I'epatotossicita da farmaci. Valutare strategie per ridurre il consumo di alcol.

Modificare i fattori predisponenti di NAFLD quali iperglicemia, dislipidemia,
ipertensione arteriosa, obesita addominale, abitudini alimentari non corrette [Clin
e vita sedentaria pud ridurre I'evoluzione della epatopatia e prevenire

Terapia antiretrovirale L'esposizione cumulativa ad alcuni farmaci antiretrovirali, in particolare

Gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI) di prima
generazione rappresentano la classe di farmaci a maggior potenziale [BII] [7
epatotossico anche se studi a lungo termine hanno ridimensionato I'entita e
la severita del fenomeno; nevirapina pud indurre danno epatico anche
aftraverso un meccanismo di ipersensibilita.

Nei pazienti che iniziano nevirapina: controllare gli enzimi epatici al basale,
ogni due settimane per il primo mese, ogni mese per il primo trimestre, poi [BII]
ogni tre mesi.

didanosina, € associata all'insorgenza di ipertensione portale non cirrotica. (Bl [8,9]

Dal momento che il danno epatico, soprattutto se legato a tossicita
mitocondriale, pud evolvere in modo silente, & opportuno valutare la [BII]
possibilita di sostituire NRTI di vecchia generazione se presenti nella terapia
in corso.

Nel paziente sintomatico, con un quadro clinico di epatitt o con un
concomitante rialzo della bilirubina, sospendere immediatamente ogni [BII]
trattamento in corso. Alla normalizzazione del quadro, considerare I'uso di
farmaci antiretrovirali caratterizzati da bassa tossicita epatica.

Nel paziente asintomatico, considerare la sospensione del farmaco in

presenza di un aumento delle transaminasi di 5-10 volte il livello di [AllN] [10]
normalita.

In presenza di rialzo delle transaminasi e, contemporaneamente, di sintomi

espressione di una ipersensibilita da farmaci sospendere immediatamente il [AllN] [11]

trattamento in corso. La ri-somministrazione della medesima terapia pud
risultare fatale.

Nei pazienti affetti da NAFLD o che presentano fattori predisponenti di
NAFLD considerare lutilizzo di farmaci a minor impatto sul profilo [Clin [11]
metabolico.
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MALATTIA DELL'OSSO

In tutti i soggetti con infezione da HIV & indicato eseguire uno screening per l'identificazione di quelli a rischio di malattia
ossea [All] [1].

Individuazione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI RACCOMANDAZIONI/NOTE RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
VALUTAZIONE (FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
Un calo staturale di oltre 4 cm pone il sospetto diagnostico di frattura vertebrale: in questi casi
& opportuno considerare I'esecuzione di un Rx morfometrico del rachide dorsale in proiezione [BII] [2]
laterale.
| fattori di rischio classici per osteoporosi comprendono: ipogonadismo, ipertiroidismo, [A]]

familiarita per fratture di femore, BMI < 19 kg/m2, ipovitaminosi D, fumo,
sedentarieta/immobilizzazione protratta, pregresse fratture da trauma minimo, eta avanzata,
razza caucasica, sesso femminile, menopausa e/o amenorrea, assunzione abitudinaria di > 3
bicchieri/die di alcol, utilizzo di steroidi (5 mg/die prednisone equivalenti) per via sistemica per
> 3 mesi.
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Individuazione dei
fattori di rischio

In tutti i pazienti bisogna dosare i livelli plasmatici della 25-OH vitamina D, preferenzialmente
in inverno e in primavera o alternativamente offrire la supplemementazione con vit D. Poiché
in alcuni casi (specie nei soggetti con livelli di 25-OH vitamina D molto bassi) la comune
supplementazione standard pud non essere in grado di far raggiungere livelli plasmatici
oftimali, sarebbe opportuno controllarli dopo 6 mesi dall'inizio della supplementazione.

G

B3]

L'iperparatiroidismo secondario & una condizione frequente nei pazienti HIV-positivi, & spesso
legato ad un quadro di ipovitaminosi D e determina un aumento del turn-over osseo. Utile ¢ la
sua determinazione associata al dosaggio della 25-OH Vitamina D.

G

4

Una corretta valutazione dell'osso deve comprendere lo studio degli indici del metabolismo
minerale, per escludere altre forme di osteoporosi secondaria.

(Al]

Bl

Stima del rischio

In tutti i pazienti di eta > 40 anni & indicato stimare il rischio di frattura a 10 anni utilizzando
I'algoritmo FRAX® (www.shef.ac.uk/FRAX). L'algoritmo & indicato solo per pazienti di eta > 40
anni, puo sottovalutare il rischio nei soggetti con HIV, e occorre inserire 'HIV come causa
secondaria di osteoporosi.

Al

(6]

L’esame ecografico del calcagno (QUS calcaneare) ha un valore predittivo del rischio di
frattura sovrapponibile a quello della DXA. Inoltre, nelle donne in menopausa, € in grado di
individuare meglio i pazienti da inviare ad esame DXA.

Al

[15]

Valutazione
individuale di
vulnerabilita

La DXA ¢ il gold-standard per lo studio della densita minerale ossea (BMD).
La BMD é il piu importante fattore di rischio indipendente per frattura.

La DXA é indicata:
d Donne in menopausa;
d Uomini di eta maggiore di 50 anni;
d Rischio fratturativo rischio intermedio o alto stimato con FRAX maggiore di 10%
(10 anni).
»  Storia anamnestica di frattura osteoporotica.
*  Terapia steroidea orale > 5mg/die di prednisone per > 3 mesi.

II'valori di riferimento di BMD sono stabiliti in base allo Z-score per le donne in pre-
menopausa e gli uomini < 50 anni d'eta e il T-score oltre queste fasce di eta.

Al

Yl

L'intervallo tra le scansioni DXA dovrebbe essere stabilito in base al deficit di BMD osservato:
ogni 1-2 anni per i pazienti con osteopenia avanzata (T score, -2.00 a -2.49), dopo 5 anni
per quelli con osteopenia lieve-moderata (T score, -=1.01 a -1.99).

G

La valutazione per le fratture vertebrali subcliniche mediante morfometria vertebrale del
rachide toracico e lombare o tramite software dedicati in DXA deve essere effettuata nelle
donne in postmenopausa e negli uomini di eta compresa tra 50-69 anni con specifici fattori di
rischio quali, storia anamnestica di frattura osteoporotica, calo staturale > 4 c¢m, trattamento
steroideo cronico.

G

2

| marcatori di riassorbimento osseo possono essere utili nel predire il rischio di frattura,
integrano il dato densitometrico, e nel follow-up possono dare informazioni sulla variazione di
attivita dell'unita di rimodellamento osseo gia dopo 3-6 mesi.

(BI]

Gestione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI
VALUTAZIONE

RACCOMANDAZIONI/NOTE

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

Interventi sugli
stili di vita

Gli stili di vita utili nella prevenzione dell'osteoporosi comprendono: attivita fisica, assunzione
quotidiana di Calcio 1 gr con la dieta e Vitamina D 800 Ul/die, prevenzione del dimagramento
(BMI < 18.5) e del malassorbimento, sospensione del fumo e dell’abuso di alcol.

(Al]

8

La replicazione virale “per se” & fattore indipendente di perdita di BMD.

(Al]

(1

Tutti i farmaci antiretrovirali, anche se in diversa misura, possono avere un impatto sul
metabolismo osseo.

(Al]

(1

Nell'ottica di un contenimento della tossicita ossea dei farmaci antiretrovirali, la correzione dei
principali fattori di rischio per perdita di BMD assume un ruolo fondamentale.

[BIl]

Terapia
antiretrovirale

La tossicita ossea di tenofovir eccede quella degli altri antiretrovirali, si estrinseca in particolare
nei primi 12 mesi di terapia, specie se utilizzato in associazione a IP/r e in soggetti pretrattati. In
caso di perdita di BMD, dopo aver considerato tutte le cause di osteoporosi secondaria, essere
intervenuti su quelle modificabili, ed in presenza di alternative efficaci, considerare la possibilita
di un intervento sui componenti del regime in uso. L'impiego di ABV/3TC produce una minore
perdita di BMD rispetto a TDF/FTC. Tra i farmaci anchor, l'uso di ATV/r & associato a una
maggior perdita di BMD a livello lombare rispetto ad EFV. L'utilizzo di un Inibitore dell'Integrasi
produce una minor perdita di BMD, sia rispetto a regimi contenenti un IP/r, sia nei regimi NRTI-
sparing, quando combinato a un IP/r.

(BI]

&)

Anche se non esistono dati definitivi sugli interventi di switch di terapia antiretrovirale nella
prevenzione o nel frattamento della osteoporosi nei pazienti con infezione da HIV, dati
preliminari indicano la possibile reversibilita, almeno parziale, del danno osseo

[BIl]

[10]

Correggere sempre I'eventuale ipovitaminosi D se il valore riscontrato risulti inferiore a 75 nmol/l
0 a 30 ng/ml.

(Al]
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Terapie
complementari

La correzione dell'ipovitaminosi D deve essere effettuata con colecalciferolo: se non & possibile
dosare i livelli di 25-OH vitamina D, due boli consecutivi per os da 300.000 Ul ciascuno,
preferenzialmente in inverno o in primavera, seguiti da una dose di mantenimento di
colecalciferolo per os pari a 7000 Ul ogni sette giorni. Ove possibile, ricontrollare i livelli di 25-
OH vitamina D dopo 6 mesi dalla supplementazione per verificare il raggiungimento dei livelli
oftimali.

VALORE BASALE DI
25(0H)D

DOSE TERAPEUTICA
CUMULATIVA

DOSE SETTIMANALE DI
MANTENIMENTO

<10 mg/mL 0 25
nmol/l

1.000.000 UI

14000 UI

10-20 mg/mL o 25-50
nmol/l

600.000 UI

7000 UI

20-30 mg/mL o 50-75

300.000 UI

5600 UI

[AIll]

nmol/l

In caso di basso introito di calcio con la dieta & indicata una supplementazione nutrizionale dello [All] [11]
stesso, possibilmente intervenendo sulla dieta o, ove non possibile, mediante una integrazione
esterna.

L'ipofosforemia pud essere associata alla terapia con tenofovir, specie se associato a IP/r. [B] [12]
Questa perdita di fosforo legata a un danno del tubulo prossimale puo essere indipendente dai
bassi livelli di vitamina D. Una combinazione di bassi livelli di calcio e fosforo e di livelli ematici di
fosfatasi alcalina moderatamente elevati puo indicare una deficienza di vitamina D, pili 0 meno
associata ad osteomalacia.

La supplementazione nutrizionale di vitamina D & stata associata a una diminuzione [BII]
dellincidenza di diabete mellito.

B

La supplementazione con calcio carbonato e Vitamina D & in grado di attenuare la perdita di [B]
BMD in pazienti che iniziano terapia con efavirenz/tenofovir/emtricitabina

B

Nei pazienti affetti da HIV con osteoporosi & raccomandato il trattamento con alendronato o [BII]
acido zoledronico coerentemente con le linee guida per la popolazione generale.

La durata ottimale del trattamento con alendronato non € nota, abitualmente si propone una
rivalutazione, dopo 5 anni_di trattamento.
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MALATTIA RENALE

In tutti i soggetti con infezione da HIV & indicato eseguire uno screening per identificare i soggetti a rischio o con
insufficienza renale [All].

Individuazione del paziente a rischio elevato

STRATEGIE DI RACCOMANDAZIONI/NOTE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
INTERVENTO (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Individuazione | principali fattori di rischio per patologia renale sono: ipertensione, diabete, patologia

dei fattori di | cardiovascolare, familiarita, coinfezione epatitica, utilizzo di farmaci potenzialmente [All] 1]
rischio nefrotossici, etnia africana, eta avanzata, anamnesi di infezione opportunistica, basso nadir di
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linfociti CD4+, alti livelli plasmatici di HIV-RNA.
| fattori di rischio renali tradizionali e la conta attuale dei CD4+ sono i predittori principali di
malattia renale avanzata/insufficienza d’organo.

Stima del
rischio

La valutazione della funzione glomerulare avviene con algoritmi di predizione che computano il
livello di creatinina sierica, I'eta, il sesso, I'etnia e misure antropometriche. La formula di
Cockeroft e Gault sovrastima il filtrato glomerulare pertanto non & raccomandata nel paziente
con infezione da HIV. Si suggerisce di utilizzare 'equazione MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) o la CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
L'algoritmo  Calculator for Risk of Chronic Kidney Disease (disponibile al sito
http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=md-calculator), restituisce la probabilita di insufficienza
renale cronica nei successivi 5 anni.

(Al]

[

Un algoritmo HIV specifico di predizione del rischio di sviluppare malattia renale cronica a 5
anni e stato validato nella coorte D:A:D.
(http://hivpv.org/Home/Tools/ChronicKidneyDiseaseTool.aspx)

B

(1]

La malattia renale progressiva viene definita in caso di = 25% di calo in eGFR o un calo
sostenuto in eGFR di = 5mL/min/1.73m2/anno

Inoltre nei pazienti che eseguono terapie potenzialmente nefrotossiche, occorre valutare
contestualmente i biomarcatori di danno tubulare renale prossimale, quali la proteinuria (in
particolare il rapporto tra proteine e creatinina urinarie in urine spot), la glicosuria
normoglicemica e la fosfaturia.

(Al

(1

Valutazione
individuale  di
vulnerabilita

La presenza di albumina nelle urine & un indice di danno glomerulare, e il rapporto
albumina/creatinina svela pertanto una patologia del glomerulo. Tale indagine & raccomandata
soprattutto nei pazienti ipertesi e con diabete mellito. Nel danno tubulare € possibile riscontrare
la presenza di proteinuria tubulare, in questo caso I'albumina non € la principale proteina
urinaria. La presenza di microalbuminuria & da considerarsi un fattore di rischio
cardiovascolare.

Al

Bl

La presenza di CKD & un rischio equivalente di malattia cardiovascolare (CVD). Pertanto, lo
screening, il monitoraggio e il livello di cura per CVD e fattori di rischio per CVD nei pazienti
con insufficienza renale cronica dovrebbero riflettere I'aumento del rischio associato alla
malattia renale.

Al

Gestione del paziente a rischio elevato

STRATEGIE DI
INTERVENTO

RACCOMANDAZIONI/NOTE

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

Interventi sugli
stili di vita e sui
fattori di
rischio.

Data la stretta connessione tra danno renale e danno cardiaco, gli interventi di prevenzione
cardiovascolare, con particolare riferimento alla malattia ipertensiva, appaiono efficaci anche
per la prevenzione delle malattie del rene.

(Al

Considerato il ruolo della co-infezione HCV nel peggioramento della CKD e vista I'elevata
efficacia dei farmaci DAA anche nella popolazione HIV-positiva, il trattamento dell'infezione da
HCV ¢ suggerito in tutti i pazienti co-infetti.

(Al]

[12]

Terapia
antiretrovirale

Nei pazienti naive a rischio di, o con CKD (compresi quelli con nefropatia associata all'HIV -
HIVAN), il regime iniziale dovrebbe escludere farmaci antiretrovirali con possibile o nota
nefrotossicita.

BIl]

La Sindrome di Fanconi & una condizione clinica rara associata a tubulopatia prossimale che si
diagnostica con i seguenti parametri: glicosuria normoglicemica, proteinuria, aumento della
fosfaturia e riduzione della fosforemia, ipokaliemia (piu rara), acidosi metabolica da perdita di
basi (ovvero HCO3 basso nel sangue e urine alcaline) e aumento della creatinina. In caso di
Sindrome di Fanconi va sospeso tenofovir se presente nel regime terapeutico. Nei pazienti con
stima del filtrato glomerulare < 50 mL/min occorre eseguire aggiustamenti posologici laddove
necessario.

(Al

4-5]

Quando si sceglie un regime cART in pazienti experienced, occorre valutare la potenziale
nefrotossicita dei farmaci che si utilizzano, le potenziali interazioni farmacologiche che possono
aumentare la nefrotossicita dei farmaci e il rischio di progressione della malattia renale.

Al

La scelta e la tempistica di aggiustamento della dose cART o di switch terapeutico dipendono
da fattori specifici del paziente (tra cui il calo I'andamento della funzionalita renale), la
disponibilita di opzioni terapeutiche alternative, e la gravita della malattia renale. eGFR
dovrebbe essere valutato routinariamente per aiutare a distinguere i veri cambiamenti nella
funzione renale dalle fluttuazioni giornaliere fisiologiche della creatinina sierica.

Nei pazienti con regimi comprendenti tenofovir, soprattutto se associato a ATV o LPVIr,
rivalutare la terapia in corso se il filtrato glomerulare & < 60 mL/min o in caso di rapido declino
dello stesso (>5 mil/min/anno), tenendo conto della possibile non completa reversibilita del
danno renale una volta instauratosi. Adottare comunque un principio di cautela nella
prescrizione di TDF nei pazienti con compromissione della funzionalita renale.

B

6,11]

Le combinazioni a dose fissa non sono raccomandate in caso di insufficienza renale. In
particolare:
- eGFR<70 mL/min, evitare la c-oformulazione elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir
- eGFR <50 mL/min, evitare le seguenti coformulazioni:
. Emtricitabina/tenofovir/efavirenz;
. Lamivudina/zidovudina;
d Elvitegravir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir;
. Abacavir/lamivudina/zidovudina;
. Abacavir/lamivudina.
- eGFR <30 mL/min, evitare la coformulazione emtricitabina/tenofovir.

(Al]

Cobicistat e dolutegravir riducono la secrezione tubulare di creatinina (inibendo diverse
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proteine di trasporto sul tubulo prossimale), generando una riduzione del valore di (€GFRcreat) [A]]
non necessariamente associato a un peggioramento della funzione glomerulare. Anche
rilpivirina, in misura minore, condivide questo meccanismo.

L'effetto di questi farmaci su eGFReeat compare entro le prime 2-4 settimane di trattamento,

In  caso di | rimane stabile nel tempo e reverte con la sospensione del farmaco. Pertanto occorre [A]]
Cobicistat e | considerare un nuovo setpoint di eGFR dopo 1 mese dall'inizio del trattamento.
Dolutegravir II' monitoraggio di eGFR con formule affidabili come il CKD-EPIceat € raccomandato anche nei
pazienti frattati con questi farmaci, ma & necessario conoscere le modificazioni di questo [BII]
parametro nelle prime settimane di trattamento. | pazienti andranno monitorati mensilmente per [7

i primi tre mesi e, successivamente, ogni quattro mesi. Un calo delleGFRcreat maggiore del 25%
o insorgenza de novo di segni di disfunzione tubulare necessitera di una valutazione

nefrologica.
Per monitorare la funzionalita tubulare, andra ricercata la presenza di proteinuria: una
proteinuria patologica andrebbe confermata con lo studio della proteinuria quantitativa su urine [BII] [8]

spot del mattino (proteinuria totale/creatinuria = PCR e albuminuria/creatinuria = ACR), poiché
il rapporto tra ACR e PCR pu0 discriminare tra proteinuria glomerulare e tubulare. Altri segni di
disfunzione tubulare possono essere ipofosfatemia, iperfosfaturia, iperuricuria, glicosuria
normoglicemica.

Nei pazienti naives con CICr < 70 ml/min & opportuno prendere in considerazione regimi
alternativi a EVG//COBI/FTC/TDF. Tale combinazione andra inoltre sospesa nei pazienti che [BI]
presentino un calo della CICr al di sotto 50 mi/min dopo l'inizio della terapia.

Occorre intensificare i controlli se il GFR sia al di sotto di 60 mL/min. [BIIN [9]

In caso di CKD, definita con eGFR<60 mL/min elo in caso di riscontro di [BII]
In  caso di | proteinuria/microematuria in corso di terapia con un regime contenente TDF, specie se
insufficienza associato o IP/r , pud essere presa in considerazione la sospensione di TDF laddove presenti
renale farmaci antiretrovirali alternativi.

In questi casi € indicato ripetere il risk assessment per disfunzione renale, interrompere o
variare i dosaggi dei farmaci ove indicato, ed eseguire un'ecografia delle logge renali; in caso di [All] [10]
ematuria, indipendentemente dal grado di proteinuria, consultare lo specialista nefrologo.
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BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA

Definibile come ostruzione bronchiale progressiva e persistente, associata ad una risposta infiammatoria cronica delle
vie aeree e del polmone a particelle nocive o gas, la Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva (BPCO) & una delle malattie
prevenibili e curabile piu frequenti nella popolazione generale. Le riacutizzazioni e le comorbosita contribuiscono
determinarne la gravita. Il fattori di rischio pit importanti per BPCO sono il fumo di tabacco, I'inquinamento dell'aria o nei
luoghi di lavoro.

La prevalenza della BPCO riportata nei pazienti con infezione da HIV varia dal 3% al 21%. Nello studio START, nella
popolazione europea risulta del 9.1%. Di questi pazienti circa il 50% non sono tuttavia mai stati fumatori, il che
suggerisce che la BPCO vada compresa tra le manifestazioni infiammatorie d’organo associate alla infezione da HIV.

La valutazione della BPCO si basa sui sintomi del paziente, sulla frequenza delle esacerbazioni, sull'entita delle
alterazioni spirometriche, sul danno polmonare e sulla presenza di comorbositd associate, in particolare malattie
cardiovascolari, dell'osso e del rene.

Individuazione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI RACCOMANDAZIONI/NOTE RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
VALUTAZIONE (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
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Individuazione  dei *  Inquinamento domestico legato alla cottura di alimenti e al
fattori di rischio riscaldamento di ambienti poco ventilati con uso di biocarburanti;

Alla prima visita raccogliere le informazioni sui fattori di rischio per BCPO, quali:
- Familiarita; [A]] [1-2]
- Esposizione ad inquinanti:
d Fumo di tabacco (attuale o pregresso, con durata nel tempo e numero
di sigarette /die).
d Polveri organiche ed inorganiche in ambiente di lavoro

d Inquinamento atmosferico.
- Alterati sviluppo e crescita dell'apparato respiratorio;
- Sesso;
- Eta;
- Infezioni respiratorie (comprendenti le infezioni opportunistiche e la PCP);
- Stato socio-economico;
-Asma/ Iperreattivité bronchiale;
- Bronchite cronica.

Alle visite successive raccogliere informazioni relative ai sintomi cronici di BPCO [Al] [1,3]
(dispnea, tosse con o senza espettorato,efo esposizione a fattori di rischio). e sul
permanere del tabagismo.

Stima del rischio In tutti i pazienti con sintomi clinici di BPCO efo esposizione a fattori di rischio & [A]] [4-5]

raccomandato un esame spirometrico .

Un VEMS/CVF< 0,70 conferma la presenza di ostruzione bronchiale e quindi [A]] 1]
conferma la diagnosi di BPCO.

Valutazione La valutazione con TC polmonare permette di individuare i pazienti con enfisema. [BII] [5-6]
individuale di | Tale alterazione strutturale del parenchima polmonare rappresenta la condizione
vulnerabilita preclinica di sviluppo della BPCO.

Un’accurata valutazione del paziente con BPCO include non solo la diagnosi ma
anche la valutazione di gravité determinata dalla ostruzione bronchiale,
dallimpatto della BPCO sullo stato generale di salute del paziente, e dal rischio di
riacutizzazioni e comorbosita associate, in particolare malattie cardiovascolare,
malattie dell'osso e del rene.

Secondo National Lung Screening Trial (NEJM 2011), nei pazienti di eta [All] [7-8]
compresa tra 40 e 75 anni con esposizione cumulativa al fumo di sigaretta (15
sigarette/giorno) tuttora fumatori o che hanno smesso di fumare da meno di 15
anni & raccomandata una valutazione periodica della TC torace a basso dosaggio
per studio dellentita dellenfisema e per escludere la presenza di neoplasia
polmonare.

Gestione del paziente a rischio elevato

PERCORSO DI VALUTAZIONE RACCOMANDAZIONI/NOTE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

Astenersi dal fumare modifica la storia naturale della malattia, aumenta la [Al] [9-12, 21]
Interventi sugli stili di vita speranza di vita, e i pazienti che ancora fumano devono essere invitati a

smettere.

La vareniclina € risultata ben tollerata ed efficace nel favorire Ila

sospensione del fumo nei pazienti in terapia antiretrovirale. [A1] [22]

cART riduce il rischio di recrudescenze infettive polmonari. [All] [13-15]
Terapia antiretrovirale La terapia antiretrovirale non risulta quindi rappresentare un fattore di

rischio per BPCO.

Una appropriata terapia farmacologica consente di alleviare i sintomi di [A]] [1,16,17]
Terapia complementare BPCO, di ridurre frequenza e gravita delle riacutizzazioni, e di migliorare la

qualita della vita e la tolleranza allo sforzo in pazienti con BPCO.
Nessun trattamento ad oggi disponibile e in grado di ridurre il declino
funzionale respiratorio associato alla BPCO.

Le vaccinazioni antiinfluenzale e anti-pneumococcica vanno offerte ai [A]] [18]
pazienti affetti da BPCO in accordo con le indicazioni specifiche per i

pazienti HIV+.

Occorre prestare attenzione al rischio di interazione farmacologica tra [BII] [19]

farmaci broncodilalatori e alcuni antiretrovirali.
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SALUTE SESSUALE E RIPRODUTTIVA

Il benessere psicofisico della persona con HIV & il fine ultimo del percorso terapeutico, medico, assistenziale e di tutto
cio che lo puo garantire (servizi specifici, promozione della qualita della vita, leggi e normative). La relazione del medico
con la persona con HIV, quindi, non pud prescindere dal rispetto dei principi di Salute Positiva, Dignita e Prevenzione
enunciati dall'OMS, UNAIDS e GNP+ [1,2]. Questi principi sono anche strettamente connessi con i programmi di
prevenzione.

Uno di questi enuncia che prevenire la trasmissione dellHIV € una responsabilita condivisa di tutti gli individui,
indipendentemente dallo status di positivita all’HIV. Questo concetto, spesso, si scontra con pregiudizi e atteggiamenti
ostili presenti sia nella societa sia in ambienti giuridici e politici, contribuendo cosi a creare stigmatizzazione
discriminazione.

Si ricorda in questa sede che la profilassi pre-esposizione (PrEP) con I'associazione dei farmaci tenofovir/emtricitabina
esequita nelle persone ad alto rischio di acquisizione di HIV e assunta in maniera continua o intermittente e efficace per
la prevenzione dell'infezione di HIV [Al] [3,4]. Tale indicazione & off label in Europa.

Tabella 1 - Principali raccomandazioni per indagare la salute sessuale delle persone con HIV.

PRINCIPIO PERCORSO/OBIETTIVO AZIONE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Salute Positiva, | Prevenire, diagnosticare, curare le Eseguire lo screening per tutte le IST alla [Al] [5]
Dignita e | Infezioni Sessualmente trasmesse diagnosi e l'inserimento, laddove applicabile,
Prevenzione. (IST, da intendersi nel senso pit ampio nei programmi di vaccinazione (in accordo
del termine, quindi tutte quelle infezioni con il profilo viro-immunologico del paziente);
riguardanti la sfera sessuale) delle Eseguire lo screening con periodicita [Al]
persone con HIV (1) annua|e;
Eseguire lo screening con frequenza (Bl
maggiore (sei o tre mesi, a discrezione del
medico), in caso di:
d Presenza di sintomi e/o diagnosi di IST;
d Rapporti sessuali con soggetti in cui &
piu alto il rischio per IST (per esempio
gruppi ad alta prevalenza di maschi
che fanno sesso con maschi, lavoratori
e lavoratrici del sesso, ecc.);
Salute Positiva, | Prevenire, diagnosticare, curare le IST In accordo con la persona con HIV, proporre [BIIN
Dignita e | (da intendersi nel senso piu ampio del al/ai partner lo screening e [inserimento,
Prevenzione. termine, quindi tutte quelle infezioni laddove applicabile, in  programmi di
riguardanti la sfera sessuale) dei vaccinazione;
partner sessuali delle persone con HIV A seguire il contatto iniziale, proporre alfai [Ci
(). partner “una periodicita” nei controlli in merito
alle IST.
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Salute Positiva, | Prevenire, diagnosticare, tentare di | Oltre  lintervento  (in  senso lato) [AI
Dignita e | risolvere/affrontare alcune frequenti dellinfettivologo, & utile che specialisti (quali
Prevenzione. | cayse dellalterazione della salute psicologi,  psichiatri, psicoterapeut
sessuale connesse allo status di “HIV- counsellors,  personale  esperto  delle
. associazioni di pazienti efo di comunita
positivita”: . e .
colpite dall'infezione), collaborino con la
persona con HIV per individuare il percorso
o La non accettazione della per luiflei piti appropriato.
condizione di  HIV-positivitd; | «  |n merito al timore di trasmettere linfezione, (Al
Sltigma.e quto-stigma; Timori di informare il paziente sugli effetti positivi della
discriminazione; terapia antiretrovirale e sui concetti di
e I timore di trasmettere responsabilita condivisa (allo scopo, mettere
linfezione; eventualmente in  contatto con una
*  La decisione se comunicare o associazione di pazienti). (Al
meno lo status di HIV-positivitae | «  In merito alla decisione se comunicare o
a chi; meno lo status di HIV-positivita e a chi, le
* La presenza di una patologia figure prima menzionate possono essere un
pertinente la sfera mentale; valido supporto, offrendo  eventuaimente
. Il peggioramento improvviso anche il loro aiuto, lasciando sempre, perd, la
della malattia da HIV; liberta al singolo di effettuare la scelta
d La presenza sinergica di altre definitiva.
condizioni di non accettazione
elo negazione del proprio essere
(es: omosessualita).
Favorire la | Indagare le cause di possibili | Eseguire un’anamnesi del vissuto sessuale. [AI
qualita della vita | disfunzioni sessuali, da intendersi Da ripetersi con periodicita variabile, a [Cli
delle  persone | come anomalia del desiderio e seconda delle caratteristiche dell'individuo (3)
con HIV (2). modifiche  psicofisiologiche  che (4) (5) (6).
caratterizzano il ciclo di risposta . Indagare la possibile connessione con la [A|||]
sessuale. presenza di comorbosita (cardiovascolare,
vascolare, renale, ecc.).
d Indagare i farmaci della ‘terapia complessiva’ [Alll]
del paziente (non & documentata
I'associazione tra disfunzioni sessuali e
farmaci antiretrovirali).
. Nel maschio: indagare la presenza di [Alll]

ipogonadismo  (in questo caso rilevare
testosterone totale al mattino, LH/FSH,
prolattina e, qualora accertato il disturbo,
procedere con terapia specifica).

(1) = Considerare (anche se non esaustivamente): sifilide (le recrudescenze o recidive sono frequenti nelle persone con HIV e la sierologia non riesce a distinguere la
riattivazione dalla reinfezione), clamydia (il test di riferimento & di tipo molecolare sulle urine), HSV2 (la trasmissione pud verificarsi anche in assenza di ulcere
genitali), HAV, HBV (I'interruzione di lamivudina o emtricitabina pud causare la riacutizzazione), HCV (la trasmissione per via sessuale & piu frequente negli MSM),
HPV (l'infezione & spesso asintomatica e le recidive condilomatose sono frequenti, si veda la parte sui Tumori per le raccomandazioni di screening e altro).

(2) = In questa sede, ai fini descrittivi si & volutamente tenuto distinto quanto scritto in questa riga con quanto scritto alla riga precedente: tuttavia, si consideri la
connessione imprescindibile fungendo la malattia da HIV e le conseguenze enunciate come fattori confondenti. Si invita anche a consultare lo specifico capitolo
relativo alla Qualita della Vita.
(3) = Cli aspetti disfunzionali della sessualita possono essere valutati tramite questionari autosomministrati validati: nei maschi I'lnternational Index of Erectile
Function (IIEF-15), nelle femmine il Female Sexual Function Index (FSFI).
(4) = L'identificazione delle cause e la risoluzione delle problematiche sono azioni complesse che sovente implicano il coinvolgimento di medici specialisti (es.:
urologo, proctologo, ginecologo, andrologo, cardiologo, endocrinologo, farmacologo clinico, psicologo) e di una diagnostica specifica.
(5) = Il trattamento della disfunzione erettile si basa principalmente su farmaci inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5-Is). Secondo la terapia antiretrovirale
corrente, possono essere necessari aggiustamenti dei dosaggi normalmente prescritti. I medico infettivologo e I'endocrinologo/urologo sono chiamati insieme a
concordare I'eventuale prescrizione di farmaci PDE5-Is, cosi come per I'eventuale trattamento della eiaculazione precoce (possibili interazioni farmacologiche).

(6) = Sono mancanti Linee Guida per il trattamento della disfunzione sessuale femminile, sia nella popolazione generale che in quella HIV-positiva.

Tabella 2 — Promozione della salute riproduttiva.

PRINCIPIO PERCORSO/OBIETTIVO AZIONE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Salute Positiva, | Realizzazione del desiderio | Nelle persone con HIV intenzionate & raccomandata [AllN [5,10]
Dignita e | digenitorialita. lindagine sulla salute riproduttiva e di quanto prima
Prevenzione. enunciato in merito alle IST.
d L'indagine sulla salute riproduttiva € da ripetersi con
periodicita variabile, a seconda delle caratteristiche (Bl
dellindividuo.
d L'indagine sulla salute riproduttiva dovrebbe
riguardare entrambi i partner, con particolare [Alll]

attenzione a quelli siero-discordanti.
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Salute Positiva, | Protezione dall'infezione da | In coppie siero-discordanti in cui il partner HIV- [Al] [5-10]
Dignita e | HIV e concepimento. positivo assume la terapia antiretrovirale ed € in
Prevenzione. soppressione virologica stabile, avere rapporti sessuali
senza l'uso del profilattico durante i periodi di massima
fertilita (determinata dal monitoraggio dell'ovulazione) & un

metodo sicuro per il concepimento [7,8,9].

Nei casi in cui uno o entrambi i partner non riescano ad [ClIN

affrontare con serenita un concepimento per via naturale,

& possibile ricorrere alle seguenti pratiche ('elenco &

ordinato per sicurezza crescente) [10]:

Se il partner HIV-positivo & il maschio:

d La profilassi pre-esposizione (PrEP) - off label in
Europa - per la femmina puo offrire un ulteriore
beneficio nel ridurre al minimo il rischio di
trasmissione. La PrEP puo essere somministrata in
maniera continua o intermittente (limitatamente a
quando nei periodi di massima fertilita, non si usa il
profilattico).

. Lavaggio dello sperma.

Se il partner HIV positivo & la femmina:

. Inoculo in vagina di liquido seminale adeguatamente
raccolto.
NOTE
. | farmaci disponibili per la contraccezione orale possono presentare interazioni farmacologiche con farmaci antiretrovirali. Raltegravir, dolutegravir, rilpivirina e

gli NRTI non presentano interazioni farmacologiche con i contraccettivi orali.

. Quando ¢ offerta una PrEP al partner HIV-, occorre contestualmente offrire il test HIV al basale e periodicamente ripeterlo in seguito. La coppia deve essere
istruita sui sintomi di infezione acuta da HIV. Prima e durante I'esecuzione della PrEP con TDF/FTC & consigliata la valutazione della funzione renale per lo
screening di tossicita farmacologica.

®  Perlagestione della gravidanza nelle donne con infezione da HIV fare riferimento al capitolo specifico delle Linee Guida.
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DISTURBI NEUROCOGNITIVI E/O PSICHIATRICI

| disturbi neurocognitivi e psichiatrici nei pazienti con infezione da HIV sono rilevanti non solo per il loro effetto diretto
sulla salute fisica e mentale, ma anche perché si associano a ridotta aderenza alla cART e a progressione di malattia

[1].

Disturbi cognitivi

| disturbi neurocognitivi nei pazienti con infezione da HIV sono imputabili a un danno di HIV al sistema nervoso centrale
(SNC) - in tal caso definiti come HIV-associated neurocognitive disorders (HAND) - riconducibili ad altre cause, o al
sovrapporsi di entrambe le situazioni. Tali disturbi possono essere identificati o confermati, se evidenti clinicamente,
attraverso i test neurocognitivi (alterazione in almeno due aree cognitive). A scopo di ricerca vengono frequentemente
utilizzate le seguenti categorie di disturbi cognitivi HIV-correlati: deficit asintomatico (asymptomatic neurocognitive
impairment, ANI), disturbo lieve (mild neurocognitive disorder, MND), e demenza (HIV-associated dementia, HAD),
definite in base al grado di interferenza con la vita quotidiana (rispettivamente nessuno, lieve o grave) [2]. La prevalenza
di HAD si é ridotta in seguito allintroduzione della terapia antiretrovirale di combinazione mentre, secondo un recente
studio italiano, MND interessa il 10% dei pazienti (e il 4% dei pazienti che non riferiscono sintomi) [3]. Il significato clinico
delle forme di ANI (riscontrate nel 16% dei pazienti) e del loro potenziale di evolvere verso forme sintomatiche rimane
incerto [4].

Esistono alcune condizioni/comorbiditda che si associano ad alterazioni cognitive e che possono essere fattori
confondenti e che vanno quindi esclusi per la diagnosi di disturbi cognitivi HIV-correlati: depressione, disturbi d’ansia,
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psicosi e altre patologie psichiatriche, uso attuale o pregresso di sostanze psicoattive/psicotrope (cocaina,
metanfetamine, oppioidi), abuso di psicofarmaci, etilismo, demenze vascolari, malattia di Alzheimer e altre malattie
neurodegenerative, infezioni opportunistiche o tumori del SNC o loro esiti, encefalopatie dismetaboliche, cirrosi epatica,
traumi cranici o altre patologie neurologiche. Alcuni fattori sono stati, inoltre, associati a piu elevato rischio di disturbi
cognitivi HIV-correlati [2,3,5,6]:

* Nadir di T CD4+ < 200 cellule/uL;

» Eta superiore ai 50 anni;

Fattori di rischio cardiovascolare e/o alterazioni del metabolismo glucidico o lipidico;

* Mancata soppressione sistemica della replicazione di HIV.

| disturbi cognitivi HIV-associati, compresa HAD, possono essere associati a escape virale nel liquor. Questa condizione
¢ infrequente, e definita dalla presenza di carica virale liquorale rilevabile con carica virale plasmatica soppressa o
carica virale liquorale di un logaritmo superiore a quella plasmatica, nel caso di carica plasmatica rilevabile. L'escape
virale nel liquor pud anche associarsi a meningo-encefalopatia focale a esordio generalmente acuto [4, 5]. Infine, un
escape virale & presente in circa il 10% dei pazienti neuroasintomatici (escape virale asintomatico), ma il significato di
questa condizione & ancora incerto [7]. Alcuni fattori sono stati associati a piu elevato rischio di escape virale liquorale
sintomatico [5,6]:

e Nadir di T CD4+ < 200 cellule/uL;

* Pregressa demenza HIV-correlata;

* Farmacoresistenza;

* Scarsa aderenza alla cART.

Disturbi psichiatrici

| disturbi psichiatrici vengono riscontrati in circa la meta dei pazienti con infezione da HIV. Le principali manifestazioni
sono rappresentati dalla depressione, dall'ansia e da disturbi psicotici [8]. Tali disturbi sono rilevanti, oltre che per se, per
il loro effetto confondente nella diagnosi di disturbi cognitivi HIV-correlati. La depressione e l'ansia sono spesso
associate a sintomi cognitivi, con una ridotta capacita di attenzione e concentrazione e disturbi della memoria (prevalenti
nella depressione), e con disturbi della vigilanza, irrequietezza o irritabilita (prevalenti nell'ansia).

Nella gestione dei pazienti con disturbi psichiatrici, va tenuto delle possibili interazioni tra farmaci antiretrovirali e farmaci
a uso psichiatrico o neurologico, che possono compromettere I'efficacia di entrambe le terapie o aumentarne gli effetti
collaterali. Inoltre, l'uso di neurolettici & fortemente associata allo sviluppo di sindrome metabolica [9], per cui si
raccomandano, a maggior ragione nei pazienti in terapia neurolettica, modificazioni dello stile di vita e, se necessario,
['utilizzo di farmaci antilipemizzanti [All].

L'uso di EFV, pur in misura non univoca, € associato ad un’aumentata frequenza di effetti collaterali al SNC (incubi,
insonnia, stordimento e possibile ideazione suicidaria) per cui, in pazienti con patologie psichiatriche & consigliata la
valutazione del rapporto rischio-beneficio del suo utilizzo [BIII] [10,11].

Tabella 1 - Diagnosi dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
ESAME/ POPOLAZIONE TARGET OBIETTIVOII (FORZAJEVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Se il paziente/familiari riferiscono o se il | Identificazione  pazienti con
Valutazione neurocognitiva* curante rileva sintomi di alterazioni | disturbi neuro cognitivi. [All] [16]
cognitive. (se escluse altre patologie).
Test di screening per Se il pazientefamilari fiferiscono 0 se il Selezione pazienti con possibili
L e curante rileva sintomi di depressione o . S [AIN] [13-15]
problemi psichiatrici ansia disturbi psichiatrici.
Identificazione di pazienti con
Pazienti con anamnesi di disturbi | disturbi psichiatrici.
Valutazione psichiatrica psichiatrici o test di screening per | Funzionale alla diagnosi di [AIN] [2]
problemi psichiatrici positivo esclusione di disturbi
neurocognitivi.
Esame neurologico Diagnosi di disturbi
. . Pazienti con  problemi  cognitivi neurocogritivi IHIV—correIatl
Risonanza magnetica | . - con/senza escape liquorale.
, . | sintomatici . . - [All] [4.9]
dell’encefalo con mezzo di Funzionale alla diagnosi di
contrasto esclusione di disturbi
neurocognitivi HIV-correlati.
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Esame del liquor**

* Si raccomanda per la valutazione neurocognitiva la somministrazione di una batteria di test neuropsicologici che comprenda le seguenti aree: fluenza verbale, funzioni esecutive, velocita di
elaborazione delle informazioni, attenzione/working memory, apprendimento verbale e visivo, memoria verbale e visiva e abilita motorie [2]. Considerare, a questo scopo, anche I'esecuzione di batterie
di test semplificati, ad esempio CogState, o di test “di screening” approfonditi, ad esempio MoCA [12]. Per verificare il grado di interferenza con la vita quotidiana si suggerisce di utilizzare la valutazione
|ADL (Instrumental Activities of Daily Living)[13].

** Test consigliati: Patient Health Questionnaire Depression Scale (PHQ9) e Generalized Anxiety Disorder (GAD), oppure Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)[14-16].

***Esami su liquor per escludere patologie concomitanti; HIV-RNA per identificare/escludere escape liquorale, test delle resistenze genotipiche (GRT), e eventualmente del tropismo virale per eventuale
ottimizzazione terapeutica [5,6].

Trattamento dei disturbi neurocognitivi HIV-correlati

Oltre a ridurre lincidenza dei disordini neurologici HIV-correlati, cART & efficace nel migliorare la performance
neurocognitiva, nel ridurre i livelli liquorali di HIV-RNA e dei marcatori di immunoattivazione e di danno neuronale [17-
19]. | farmaci antiretrovirali si differenziano in termini di capacita di superamento delle barriere cerebrali e di efficacia nel
SNC, in base alle diverse caratteristiche chimico-fisiche e farmacocinetiche (peso molecolare, lipofilicita, legame con le
proteine, utilizzo di trasportatori di membrana) e alla loro capacita di interferire con la replicazione virale nei macrofagi.
E’ stato proposto, per definire I'efficacia di una cART nel SNC, il cosiddetto CPE score (CNS penetration-effectiveness
score)[20], calcolato sommando i punteggi attribuiti ai singoli farmaci in base alla loro potenziale penetrazione-efficacia
nel SNC. Gli studi che hanno valutato I'associazione tra CPE score, rilevazione di HIV-RNA nel liquor e miglioramento
neurocognitivo nel tempo, non hanno portato a risultati convergenti [21,22]. Per questo motivo il punteggio CPE
composito, derivante dalla somma dei punteggi dei singoli farmaci, non & al momento accettato come strumento di
ottimizzazione della terapia. Raccomandiamo quindi, per il trattamento di pazienti con disturbi cognitivi sintomatici, di
utilizzare in primo luogo una combinazione di farmaci che garantisca il massimo dell'efficacia a livello sistemico - in
termini di potenza intrinseca, tollerabilita, barriera genetica, aderenza e, naturalmente, mirata in base al profilo di
resistenza - e consigliamo, in queste combinazioni, I'utilizzo di farmaci a elevata neuropenetrazione/neuroefficacia, per
esempio con un punteggio, come singoli farmaci, di 3 e 4 nella classificazione CPE, o, per i farmaci non inclusi nella
classificazione CPE, i cui livelli liquorali siano superiori alle concentrazioni minime inibenti il 90% della replicazione
virale.

Tabella 2 - Terapia e monitoraggio di HAND.

BASI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
SCENARIO CLINICO BIOLOGICHE AZIONE (FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
L] CART: in accordo con i principi generali di inizio
terapia, utilizzando combinazioni a massima
Non in terapia cART: | Possibile efficacia e, possibilmente, comprendente il maggior
disturbi cognitivi HIV- | infezione numero di farmaci a elevata [BIll] [16,17]
correlati produttiva  del neuropenetrazione/efficacia [10]. '
SNC . Monitoraggio: considerare rivalutazione con test NP
(>6 mesi), RMN encefalo e puntura lombare (a >3
mesi).
In terapia CART con L] CART: modificazione o potenziamento in base a
. . . GRT su liquor e precedenti test su plasma
escape liquorale: | Infezione rivilegiando farmaci a elevata
disturbi cognitivi HIV- | produttiva del privieg , ma (Al [4,5]
correlati o altri problemi | SNC neuro penetlr azpne/effpaua. .
neurologici L] Monitoraggio: rlvalutg2|one con test NP (>6 mesi),
RMN encefalo e rachicentesi (>1 mese)

Si raccomanda scelta e gestione della cART in base alle linee guida generali in tutti gli altri casi (pazienti
neuroasintomatici o pazienti con disturbi cognitivi HIV-correlati in fallimento terapeutico o con replicazione soppressa nel
liquor e nel plasma).

Trattamento dei disturbi psichiatrici
Si raccomanda, nei pazienti con diagnosi di disturbi psichiatrici, terapia specifica da stabilire insieme al consulente
psichiatra.
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TUMORI

| tumori, sia diagnostici (ADCs) che non diagnostici per AIDS (NADCs), rappresentano oggi una delle principali cause di
morbidita e mortalita per il soggetto con infezione da HIV [1-2]. Nell'era cART & progressivamente diminuita 'incidenza
degli ADCs, ma I' eccesso di rischio per il Sarcoma di Kaposi rimane elevato anche nei pazienti in risposta virologica alla
terapia e con conta dei T CD4+ > 500 cellule/pL [3-8].1l linfoma di Hodgkin, i tumori ano-genitali associati ad HPV
(carcinoma dell'ano), I'epatocarcinoma, il carcinoma del polmone e i carcinomi cutanei non-melanoma, sono NADCs piu
frequenti nella popolazione HIV in corso di cART [3-11]. In USA,nell'ultimo decennio € diminuita I'incidenza del linfoma
di HodgKin e del carcinoma del polmone ed & aumentata l'incidenza del carcinoma dell’ano, dell'epatocarcinoma e del
carcinoma della prostata, quest'ultimo per effetto esclusivo dellinvecchiamento della popolazione HIV [4].
L'immunodepressione influenza negativamente la storia naturale di tutti i tumori [7-13], compresi i NADCs, con un
aumento del loro rischio, della loro aggressivita biologica e della mortalita, che correla con I'entita del deficit immunitario
stesso [9-13]. Lo studio START ha confermato che ['inizio precoce della cART riduce il rischio di eventi AIDS/non AIDS.
Nei pazienti che iniziano terapia con T CD4+ > 500 cellule/uL, la probabilita di sviluppare tumori non-AIDS é ridotta del
50%, la probabilita di sviluppare Linfomi € ridotta del 70% e di sviluppare Sarcoma di Kaposi di oltre 90% [10].La
disponibilita di una terapia antiretrovirale efficace ha reso razionale la sua associazione con la terapia antiblastica,
garantendo benefici sulla risposta della terapia antitumorale e sulla sopravvivenza a lungo termine [5,10-18]. Questa
sezione mira a focalizzare solo su alcuni aspetti della complessa problematica oncologica, prevalentemente rivolti alla
prevenzione e diagnosi precoce e ai principi generali su timing, criteri di scelta e gestione della terapia antiretrovirale nel
paziente HIV con neoplasia. Tutti i soggetti devono essere regolarmente sottoposti a programmi di prevenzione (Tabella
1), ai programmi di screening raccomandati per la popolazione generale (Tabella 2) e a screening adattati o specifici per
la popolazione HIV-positiva (Tabella 3).

Tabella 1 - Norme generali di prevenzione oncologica.

STRATEGIA DI PREVENZIONE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

Inizio precoce della terapia antiretrovirale*, le modificazioni dello stile di vita (interruzione del fumo
ed astinenza da alcolici) e la terapia delle infezioni da HBV/HCV rappresentano i piu importanti [A]] [5,7,10,12,15,16]
strumenti di prevenzione oncologica.

*| pazienti coinfetti con HPV e con nadir di T CD4+ < 200 cellule/uL efo viremia HIV persistentemente elevata (>100.000 cp/mL), rimangono ad alto rischio di
neoplasie anogenitali invasive da HPV, anche dopo il recupero viroimmunologico [12].
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Tabella 2- Programmi di screening oncologico per la popolazione generale.

TUMORE POPOLAZIONE PROCEDURE SCREENING TEMPISTICHE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
SCREENING (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Mammella Donne 50-70 aa(E) Mammografia 1-2 aa (E)
Donne>40 aa (A) Annuale (A) [Al] [19,20]
Prostata Uomini>50 aa Esame rettale + PSA test Annuale [19,20]
[Al]
Colon-retto Tutti, 50-75 aa (E) ° Ricerca sangue occulto feci ° annuale
>50 aa (A) °°rettosigmoidoscopia °° ogni5aa [Al] [19,20]
§ rettocolonscopia §ogni 10 aa
E: Linee guida Europee; A: Linee guida Americane.
Tabella 3- Programmi di Screening oncologici adattati/specifici per la popolazione HIV-positiva.
TUMORE POPOLAZIONE PROCEDURE TEMPISTICA RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
SCREENING SCREENING (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Cervice Donne sessualmente attive -PAP test convenzionale Annuale se 2 esami
uterina >20 aa (E) - PAP test su base liquida | consecutivi neg [5,19-21]
>18aa (A) [Al]
- Colposcopia Se Pap test patologico
Ano -MSM; -PAP test convenzionale *Annuale, se 2 esami [5,21,22]
- PAP test su base liquida | consecutivi neg
-Tutti con storia di condilomi [All]
ano- genitali;
-Donne con istologia genitale
patologica e wc0c0 0
Anoscopia ad  alta
MSM* risoluzione Se Pap test patologico [All] [22]
Fegato -HCV coinfetti con cirrosi; Ecografia addome +/- Ogni 6-12 mesi [Al] [5,23,24]
-Tutti HBV resistenti agli | o-fetoproteina
antivirali
-Tutti HBV/HCV aviremici se
CON Cirrosi [Al] [25]
Polmone -Fumatori > 30 pacchetti di | TAC spirale a basso | Annuale [Al] [5, 26,27]
sigarette./anno; dosaggio
-se ex-fumatori entro 15 anni
dalla cessazione
-Eta> 40 aa**
Cute -Pelle chiara; Esame della cute Annuale [AIll] [5,21]
- Razza bianca non-ispanica

E: Linee guida Europee; A: Linee guida Americane; MSM: Men who have Sex with Men; MSM*; 'impiego diretto dell’anoscopia ad alta risoluzione & costo-efficace nei
MSM; Eta> 40 aa**: questo limite di eta si base sull'opinione degli esperti.

Tabella 4 - Principi generali di gestione della terapia antiretrovirale nei pazienti con patologia tumorale.

STRATEGIA TERAPEUTICA POPOLAZIONE/PATOLOGIA RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
Strategia Generale [5,11,15,16, 27-33]
L'inizio/continuazione  della  terapia  antiretrovirale & | - Tumori AIDS e non-AIDS definenti [Al] [5.1]
fortemente raccomandato indipendentemente dai parametri | - Spettanza di vita >1 mese [All]
viro-immunologici.
La terapia antiretrovirale € raccomandata in concomitanza | - Linfomi [Al] [5,15-18]
con la terapia antitumorale. - Sarcoma di Kaposi [Al] [5,30,31]
- Tumori solidi [Al] [6,11,23-33]
La terapia antiretrovirale concomitante alla terapia | - Ridotta spettanza divita [AllN) [5.11]
antitumorale € sconsigliata in particolari sottogruppi di | - Ridotta riserva funzionale d'organo [BIIN [5.11]
pazienti.
- La terapia antiretrovirale va, per quanto possibile
Pazienti con ridotte opzioni terapeutiche per resistenza | continuata (5,9,11]
estesa ai farmaci antiretrovirali - Utilizzare farmaci recenti o innovativi in grado di [Alll] [5,34]
superare la resistenza (es:.dolutegravir) [Alll]
La semplificazione con duplice/monoterapia antiretrovirale | -Tuttii pazienti con tumore in fase attiva [All] [5,11,33,35]
deve essere valutata in studi clinici controllati -Pazienti con remissione completa < 12 mesi [AlI [533]
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Strategia durante il Trattamento Concomitante
Monitoraggio intensivo della tossicita. - Pazienti trattati con terapia antiretrovirale in [A] [5,11,37,38]

associazione ad antiblastici e/o radioterapia
Le potenziali interazioni farmacologiche fra antiretrovirali e | - Tuttii pazienti con tumore A [5,11,37-39]
antiblastici guidano la scelta del regime cART.
Evitare 'uso dell’AZT. - In associazione a terapie mielotossiche [All] [5,38-40]
Uso di regimi cART a base di RAL/DTG (per minori | - Uso di antiblastici metabolizzati dal citocromo P- [AIl 5,37-39]
interazioni PK). 450%;

- Assenza di studi clinici/PK [Alll] [5,37-39]
-Evitare antiretrovirali neurotossici (ddl, d4T) o inibitori delle | -In associazione con alcaloidi della vinca,taxani [Al] [37-39]
proteasi boostati con RTV.
-Evitare inibitori delle proteasi boostati con RTV. Uso di inibitori della Tirosin Kinasi [All] [37,39]
-Evitare I'uso di MVC®, in assenza di studi di farmacocinetica. | -Uso di chemioterapici, inibitori della Tirosin Kinasi [AI 37,39]
-Non usare la bilirubina per ridurre la dose degli antiblasticia | - In associazione con IDV, ATV [Al] [37,38]
metabolizzazione epatica**.
-Intensificare monitoraggio tossicita renale da TDF. -In associazione con metotrexate, platino-derivati [BII] [37,40]
-Evitare  antiretrovirali che allungano lintervallo QT | - In associazione con i nuovi inibitori della Tirosin [AIl] [40]
(ATV,LPVr,SQV) Kinasi (lapatinib,nilotinib)
Strategia dopo il Trattamento Antineoplastico
-Monitoraggio immunologico intensivo nel primo anno post- | -Tutti i pazienti trattati con radioterapia [All] 35,36]
terapia
*: tassani, alchilanti, epipodofilotossine, alcaloidi vinca, inibitori della Tirosina Kinasi; °: potenziale riduzione della concentrazione di MCV;
**: adriamicina, etoposide, tassani, irinotecan, vincristina, gemcitabina, sorafenib, imatinib.
Tabella 5-Principi generali di gestione delle principali patologie tumorali.

TUMORE-STRATEGIA TERAPEUTICA RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

SARCOMA di KAPOSI (SK)
- cART puo costituire I'unica forma di terapia antineoplastica negli stadi iniziali di malattia (T0). [All] [5,30]
- Nei pazienti con malattia in stadio T1, la terapia di elezione & la CT associata alla terapia antiretrovirale seguita da [All] [5,30,31]
CART di mantenimento.
- | pazienti con SK associato ad IRIS, con neoplasia rapido-proliferante o interessamento viscerale devono essere [A]] [5,41]
trattati precocemente con CT.
- | pazienti che sviluppano SK con viremia soppressa ed alta conta dei CD4 sono spesso refrattari alla terapia [All] [5,30,43,44]
antitumorale standard e devono essere inseriti in studi clinici controllati.
LINFOMI NON-HODGKIN
- Impiego di una polichemioterapia differenziata in base all'istotipo (Diffuso a grandi cellule/Burkitt), associata a [A]] [5,15,16]
Rituximab (Anticorpo monoclonale anti-CD20) nei casi CD20-positivi, alla cART, alla profilassi delle infezioni
opportunistiche e ai fattori di crescita per il midollo osseo.
TUMORI SOLIDI
- | pazienti con fattibilita di una cART efficace e senza infezioni opportunistiche devono essere trattati come i pazienti [A]] [5,11,13,23-27]
della popolazione generale
e con stretto monitoraggio delle comorbidita. [Alll] [11]

CT:chemioterapia; IP/r: inibitori delle proteasi boostati con RTV; IRIS: Sindrome Infiammatoria da Immunoricostituzione.
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SEZIONE 2 - PATOLOGIE ASSOCIATE ALL’INFEZIONE DA HIV/AIDS
Infettive
INFEZIONE DA VIRUS EPATITICI

Diversi studi osservazionali prospettici e retrospettivi condotti in pazienti con cirrosi compensata e scompensata hanno
evidenziato un incremento della sopravvivenza nei soggetti con HIV in terapia antiretrovirale [1-4]. Inoltre, la
farmacocinetica degli antiretrovirali in pazienti HIV+ con insufficienza epatica pud variare notevolmente in ragione dei
livelli di albumina, della variazione non solo del metabolismo epatico dei farmaci, ma anche dellinterferenza del ritonavir
con il loro metabolismo, della presenza e del flusso negli shunts porto-sistemici [5].

Pertanto, in questi pazienti € auspicabile un monitoraggio della posologia della terapia antiretrovirale basato sul
Therapeutic Drug Monitoing (TDM) [5] [CIIl]). In assenza di questa possibilita, occorre far riferimento per i dosaggi al
sommario delle caratteristiche del prodotto [5] [CIII].

Tabella 1a - Indicazione al TDM nel paziente con coinfezione da virus epatite.

INDICAZIONI AL TDM NEL PAZIENTE CON COINFEZIONE DA VIRUS EPATITE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FOZAJ/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

Pazienti con cirrosi epatica:

d Scompensata Child-Turcotte-Pugh (CPT) > 6; [ClI [5]

d Compensata (CPT < 7), ma con ipertensione potale o con livelli di Albumina < 4

g/dL.

Impiego di farmaci antiretrovirali con potenziali interazioni clinicamente significative in

terapia con farmaci anti HCV. [ClIT) [5]

Terapia con Tenofovir in pazienti lamivudino-resistenti con indicazioni al trattamento

della coinfezione da HBV e insufficienza renale. [ClIT) [5]

Nota: le concentrazioni totali di farmaci con legame proteico (es.: inibitori delle proteasi anti-HIV) potrebbero non riflettere le concentrazioni di farmaco libero; ove
possibile tecnicamente sarebbe dunque pit opportuno valutare questo parametro per non incorrere in valutazioni alterate da interazioni correlate al displacement [6]
del livello proteico dei farmaci antiretrovirali.

Tabella 1b - Classificazione della funzione epatica secondo CHILD-TURCOTTE-PUGH.

COMPONENTE PUNTEGGIO ASSEGNATO

1 2 3

Encefalopatia Nessuna. | Grado 1-2 Grado 3-4

Ascite Nessuna. | Lieve e controllata dai | Moderata-Grave e refrattaria  alla terapia

diuretici. diuretica.

Albumina >3.5¢g/dL | 2.8-3.6 g/dL <2.8g/dL

Bilirubina Totale:

Pazienti che non assumono Indinavir o Atazanavir <2mg/dL | 2-3 mg/dL >3 mg/dL

Pazienti che assumono Indinavir o Atazanavir o con M. di

Gilbert <4 mg/dL | 4-7 mg/dL > 7 mg/dL

PT

Prolungamento in secondi <4 4-6 6

% del controllo >75% 50-75% <50%

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Classi secondo CHILD-TURCOTTE-PUGH sulla base del punteggio totale: Classe A <7; Classe B; 7-9 Classe C > 9.

Tabella 1c — Gradi dell'encefalopatia.

GRADO 1 Lieve confusione mentale, ansieta, irrequietezza, rallentamento della coordinazione motoria, tremoli fini.

GRADO 2 Disorientamento, sonnolenza, flapping tremo.

GRADO 3 Sonnolenza con risvegliabilita, marcata confusione mentale, emissione di parole incomprensibili,
incontinenza, iperventilazione.

GRADO 4 Coma, flaccidita e postura decerebrata.

Nei pazienti con cellule T CD4+ > 500 cellule/uL, anche se con situazione viro-immunologica stabile e pur essendo
I'eradicazione dell'infezione da HCV lobiettivo terapeutico primario [Al], non e preferibile trattare l'infezione da HCV
prima di iniziare la cART (nonostante l'indicazione allimpiego di farmaci antivirali ad azione diretta che presentino
potenziali interazioni farmacologiche con la cART). Sono disponibili, oggi, combinazioni di farmaci antiretrovirali di
potenziale impiego con tutti i possibili farmaci anti HCV senza interazioni clinicamente rilevanti e i dati di efficacia e
tollerabilita le terapie anti HCV si riferiscono per lo piu a pazienti in terapia anti HIV efficace [BII].

Nei pazienti in cui € indicata la terapia dell'epatite cronica B, & consigliabile iniziare una cART indipendentemente dal
numero di T CD4+ e dagli altri parametri, somministrando tenofovir come parte di un regime antiretrovirale attivo; in
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alternativa, in presenza di particolari pattern di resistenza di HBV, tenofovir con entecavir in aggiunta ad altri due
antiretrovirali [5,7] [All].

Come iniziare la terapia anti-HIV

Sulla base del sommario delle caratteristiche del prodotto la maggio parte dei farmaci antiretrovirali sono controindicati
in soggetti con grave insufficienza epatica (Child-Pugh classe C con score > 9). Tuttavia, alcuni di questi pazienti
necessitano di terapia antiretrovirale (ad esempio se in lista d’attesa per trapianto di fegato). Si consiglia in tali casi di
mantenere la terapia precedentemente in atto guidando, ove possibile, gli aggiustamenti posologici mediante TDM e
aftuando un’attenta soveglianza delle possibili tossicita [CIII]. Di seguito alcune avvertenze:

Tabella 2a - Avvertenze per le combinazioni di N(t)RTI (“Backbone”)

PAZIENTI CON... AVVERTENZE RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
(FOZA/EVIDENZA)
Coinfezione da virus | «  Abacavir: escludere 'HLA-B*5701 nei soggetti con epatopatia [A]] [6]
epatite cronica specie se avanzata.
e Didanosina e Stavudina: di seconda scelta e solo dopo [ci [6]
valutazione rischio/beneficio.
Indicazione a terapia | Vediin seguito.
anti-HCV
Coinfezione da HBV XTC sempre in associazione con tenofovir (eventualmente a dose
ridotta in aggiunta a cART se vi e insufficienza renale o grave [BI] [6,7]
ipofosforemia )
Con indicazione a | Sempre compreso il Tenofovir come parte del backbone per attivita su [BI] [6,7]
terapia anti HBV HIV e HBV. Nei pazienti con insufficienza renale o grave ipofosforemia
- Se naive a Lamivudina impiegare Entecavir + cART.
- Se experienced a lamivudina impiegare il tenofovir a dose ridotta* in
aggiunta a cART.
Pazienti con cirrosi In generale, controindicati se CPT classe C con scoe > 9, ma da [Cli [6]

valutare caso per caso.

* 300 mg ogni 48 oe se e GFR 30-49 mL/min/1,73 mq SC; ogni 72-96 oe se e GFR 10-29 mL/min/1,73 mq SC; ogni settimana se e GFR < 10 mL/min/1,73 mq SC o

emodialisi.

Tabella 2b - Avvertenze per il terzo farmaco (“Anchor’)

PAZIENTI CON... AVVERTENZE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FOZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Coinfezione da | Evitare nevirapina (specie se genere F con T CD4+ > 250 cellule/uL e
virus epatite di genere M con T CD4+ > 400 cellule/uL), tipranavir per rischio di [BI] [6,8-9]
“flares” di epatite in soggetti con epatite cronica.
d Impiegare preferenzialmente INI. L'esposizione ad inibitori della
proteasi € associata ad alterazioni metaboliche che possono
incrementare la progressione della fibrosi o determinare danno epatico
addizionale che puo persistere anche dopo I'eradicazione di HCV.
Indicazione a| - Prima dell'inizio con DAA anti-HCV, ¢ indicato uno switch a regime [Cliy
terapia anti-HCV CART che minimizzi/annulli le potenziali interazioni (vedi Tabella 8).
Pazienti con cirrosi . Evitare nevirapina e tipranavir in soggetti con insufficienza epatica [BI] [6]
moderata o grave (Child-Pugh B o C).
e Enfuvirtide non ha controindicazioni e non richiede correzioni di [BI] (6]
dosaggio.
*  Se Child-Pugh > 7, impiegare con cautela EFV, LPV/r, RAL, MVC. (Bl [6
Gestione dei fallimenti e strategie alternative
Tabella 3 — Avvertenze per la gestione dei fallimenti e strategie alternative
PAZIENTI CON... AVVERTENZE RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
(FOZA/EVIDENZA)
Coinfezione da HBV L'interruzione della somministrazione farmaci antiretrovirali con attivita [All] [5-6,10]
su HBV deve essere attuata solo quando strettamente necessaria e
deve essere seguita da un attento follow up in tutti i pazienti potatoi di
HBsAg o di anticorpi anti-HBc per il rischio di riattivazioni anche fatali,
specie quando il paziente presenti una malattia epatica avanzata.
Indicazione a terapia | Qualora si debba interrompere una terapia con tenofovir per tossicita o [All] [5-7,10]
anti-HBV per motivi legati alla ricerca della migliore terapia anti-HIV possibile:
- Se naive a Lamivudina impiegare Entecavir + cART;
- Se experienced a lamivudina, valutare [limpiego del tenofovir
alafenamide (TAF) come parte del regime cART o in alternativa il
tenofovir a dose ridotta* in aggiunta a cART [Alll]. [All] [5-7,10]

. Evitare l'impiego di entecavir come unico farmaco anti-HBV in
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soggetti gia esposti a XTC per I'elevato rischio di resistenza.
d Evitare l'impiego di lamivudina, emtricitabina o telbivudina come
unico farmaco anti HBV.

* 300 mg ogni 48 ore se e GFR 30-49 mL/min/1,73 mq SC; ogni 72-96 ore se e GFR 10-29 mL/min/1,73 mq SC; ogni settimana se e GFR < 10 mL/min/1,73 mq SC o
emodialisi.

Epatotossicita
In presenza di un aumento dei valori di aminotrasferasi durante la CART occorre:

v Escludere un’epatite acuta virale o da farmaci;

v" Determinare il sierostato per HBsAg e HBVDNA: in presenza di HBVDNA positivo occorre considerare nella
diagnosi differenziale una riattivazione di epatite B e comunque proseguire una terapia anti-HBV, anche se ¢
necessario sospendere gli antiretrovirali [CIII] [11];

v" Sospendere il trattamento in presenza di: 1) acidosi lattica, 2) reazione di ipersensibilita, 3) elevazione degli enzimi
epatici > 10 volte il limite di normalita e almeno 5 volte il valore osservato prima dell'inizio della terapia, 4) ittero o
segni di scompenso epatico [CI] [[11];

v"In tutti gli altri casi & consigliabile proseguire la terapia antiretrovirale con un intenso follow up per la determinazione
almeno mensile dei parametri di funzione epatica e una ricerca volta ad identificare le cause
dellipertransaminasemia che eventualmente comprenda anche la biopsia epatica [CII] [[11].

Complicanze renali

v Possono essere presenti patologie renali correlate (nefropatia da IgA, nefropatie secondarie a crioglobulinemia) che
vanno ricercate e poste in diagnosi differenziale con nefropatie di altra origine o secondarie allimpiego di farmaci
antiretrovirali [Al] [12].

v Nei pazienti con cirrosi ed ascite nella diagnostica differenziale dell'insufficienza renale occorre considerare la
sindrome epato-renale [Al] [13].

Alterazioni del tessuto 0sseo

v Nei pazienti con epatopatia, soprattutto se avanzata, vi & un disturbo del metabolismo dell'osso che va tenuto
presente per valutare indicazioni ed effetti collaterali della terapia anti-HIV [CIII] [14].

v" Le alterazioni ossee sono pil frequenti nei pazienti con coinfezione da HCV, non necessariamente correlate alla
gravita della malattia epatica [CIII] [14].

In tutti i pazienti con infezione cronica da virus epatitici deve essere valutata 'opportunita di un trattamento basato su
farmaci antivirali ad azione diretta con o senza interferone peghilato e ribavirina nel caso dell’epatite da HCV, secondo
quanto indicato dalle correnti Linee Guida [5]. A parita di efficacia vanno preferite le terapie IFN-FREE [5]. Di seguito
alcune specifiche.

Tabella 4 - Indicazioni al trattamento della coinfezione da HCV.

La coinfezione da HCV va eradicata in tutti i pazienti con infezione da HIV in ragione:
d Dell'elevata mortalita per epatocarcinoma e cirrosi scompensata correlate alla rapida progressione della malattia epatica [15].
d Dell'impatto negativo della coinfezione da HCV su:

a) Funzione renale [16] ed in genere sulla mortalita non correlata a malattia epatica od ad HIV [17];

b) Sul recupero delle cellule T CD4+ in coso di cART [18].
d Del possibile impatto negativo della coinfezione da HCV su:

a) Progressione della malattia da HIV anche in coso di cART [19];

b) Osteoporosi [20];

c) Malattia cardiovascolare [21];

d) Insorgenza di diabete [22].
L’eradicazione di HCV si associa a un decremento dell'incidenza dello scompenso epatico e della mortalita principalmente in pazienti con malattia epatica avanzata
[23], ma anche in pazienti con fibrosi moderata [24,25].

LIVELLO DI PRIOITA PER IL TRATTAMENTO CONDIZIONE CLINICA

Massima [Al] Pazienti con epatopatia scompensata o epatocarcinoma e candidati a trapianto di fegato.

Pazienti trapiantati di fegato o che hanno ricevuto altri trapianti di organo solido.

Pazienti con cirrosi epatica o fibrosi avanzata (> F2 METAVIR o S3 ISHAK all'istologia e/o con Stiffness >
7.1 ad una misurazione adeguata con fibroscan e/o con FIB4 >1.45)8.

Pazienti con crioglobulinemia e vasculite sintomatica.

Pazienti con sindrome nefrosica o glomerulonefrite membranoproliferativa non HIV correlata.

Molto Elevata [All] Tutti gli altri pazienti con coinfezione da HIV [24,25].

§ Nei pazienti con cirrosi scompensata o con epatocarcinoma non esistono evidenze di un prolungamento della sopravvivenza in seguito all'eradicazione di HCV La
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| scelta di trattare il paziente va valutata caso per caso e la terapia va gestita specialisti esperti nella gestione dello scompenso epatico.

Tabelle 5 - Indicazioni per la terapia anti HCV in persone con coinfezione da HIV [6].

OPZIONI DI TERAPIA ANTI HCV
Durata del trattamento ed uso di Ribavirina
Genotipo HCV Regime terapeutico Non cirrotici Cirrosi Cirrosi
comnensata scomnensata
SOF + SMP + RBV 12 settimane senza RBV 12 settimane con RBV o Non Raccomandato
24  settimane senza
RBV()
SOF/LDV + RBV 12 settimane senza RBV 12 settimane con RBV o 24 settimane senza RBV in|
cirrotici pre/post trapianto!)
SOF +DCV +RBV 12 settimane senza RBV 12 settimane con RBV o 24 settimane senza RBV in
1e4 cirrotici opre/post trapianto(')
OBV/PTVIr + DSV + RBV 12 settimane in GT 1b no RBV 12 settimane in GT1b no RBV Non raccomandato
12 settimane + RBV in GT 1a 24 settimane + RBV in GT1a
OBV/PTVIr + RBV 12 settimane in GT 4 24 settimane in GT 4 Non Raccomandato
GRZ + ELB + RBV 12 settimane senza RBV/i) 12 settimane no RBV in Non
GT1b e GT1a e 4 naive Raccomandatolii)
16 settimane + RBV in GT
1a e 4 experienced i)
SOF + VEL + RBV 12 settimane senza RBV/i) 12 settimane con RBV/ii)
SOF +DCV +RBV 12 settimane senza RBV 12 settimane senza RBV o 12 settimane con RBV
2
SOF + RBV 12 settimane 16-20 settimaneil)
SOF + VEL + RBV 12 settimane senza RBV/i) | 12 sett con RBV/(i)
SOF + PEG-IFN/RBV 12 settimane in pazienti eleggibili a[12 settimane in pazienti Non Raccomandato
3 terapia con PEG-IFN eleggibili a terapia con PEG-IFN
SOF + VEL + RBV 12 settimane senza RBV(i) 12 sett con RBV!i)
SOF +RBV 24 settimane Non Raccomandato
SOF + DCV + RBV!iii) 12 settimane senza RBV 16-24 settimane con RBV
5e6 SOF/LDV+ RBV 12 settimane senza RBV 12 settimane con RBV
SOF + VEL + RBV 12 settimane senza RBV(i) 12 sett con RBV/ii)

RBV = ribavirina, SOF=sofosbuvir, SMP = simeprevir, DCV = daclatasvir, LDV = ledipasvir, OBV = ombitasvir, PTV/r = paritaprevir/RTV, DSV = dasabuvir, GRZ = grazoprevir
ELB = elbasvir VEL= velpatasvir

(i) = persone con cirrosi e predittori negativi di risposta possono essere trattati per 24 settimane con RBV (predittori negativi: precedente fallimento di terapie a base di
interferone, conta piastrine < 75x103/uL). (i) = possibile estensione a 16 settimane in cirrotici naive al trattamento o in pazienti con recidiva a precedenti terapie con PEGIFN e
RBV; fino a 20 settimane in cirrotici con storia di fallimento di terapie a base di PEG IFN. (iii) = Basata su opinione di esperti e dati preliminari di studi registrativi e/o di
programmi di accesso espanso. Per approfondimenti, si veda anche Ia versione on-line delle EACS Guidelines ver 8.01 October 2015.

Tabella 6 Indicazioni per il ritrattamento di pazienti senza risposta virologica sostenuta a combinazioni terapeutiche comprendenti
farmaci ad azione diretta [6].

e Valutare

o

o

o

o

in ogni paziente la presenza ed eventualmente la comparsa di mutazioni associate a resistenza mediante

sequenziamento virale su uno o piu campioni ottenuti dopo la fine del trattamento ed eventualmente, ove disponibili, anche su
campioni raccolti prima e durante il trattamento [CIII].
* Neifallimenti di terapie contenenti inibitori della proteasi (Telaprevir, Boceprevir, Simeprevir) con o senza Sofosbuvir:

Trattare con Sofosbuvir + Inibitore di NS5A (Ledipasvir nei genotipi 1 e 4 o Daclatasvir per tutti i genotipi ) +
Ribavirina per 24 settimane se cirrotico o 12 settimane se non cirrotico, valutandone I'utilita anche sulla base della
presenza di varianti virali associate a ridotta efficacia di inibitori di NS5a [CIII];

Quando sara disponibile, considerare anche I'impiego della combinazione di Grazoprevir ed Elbasvir senza ribavirina
per 12-16 settimane [CIII].

* Nei fallimenti di terapie comprendenti il Sofosbuvir come unico farmaco ad azione antivirale diretta e nei fallimenti di terapie
contenenti inibitori di NS5A (Ledipasvir e/o Daclatasvir /o Ombitasvir) in combinazione con Sofosbuvir:

Valutare il caso con un laboratorio ed un centro clinico esperto verificando:
= Quanto sia stringente in termini prognostici 'indicazione al ritrattamento piuttosto che una strategia di attesa
vigile [CIII];
= Le caratteristiche cliniche e virologiche del caso [CIII];
= La storia di esposizione ad inibitori della proteasi anti HCV (Paritaprevir/ritonavir e/o Simeprevir e/o
Boceprevir e/o Telaprevir) [CIII].
Trattare con:
= Sofosbuvir, Ribavirina e Interferone PEG nei casi in cui vi sia un rapporto costo/beneficio favorevole ed in
particolare nelle infezioni da genotipo 3 0 2 [CIII].
=  Sofosbuvir, Ribavirina ed inibitori della proteasi con o senza inibitori non nucleosidici della polimerasi in casi

82




estremamente selezionati con infezione da genotipo 1 0 4, in cui la terapia non possa essere procrastinata
a un tempo in cui saranno disponibili dati sull'efficacia in questo contesto di farmaci di seconda generazione
(Velpatasvir, Elbasvir, Grazoprevir) [CIII].
o Durante il trattamento controllare con maggiore frequenza I'andamento della risposta virologica mediante misurazione
dellHCV-RNA guantitativo [CIII].

Tabella 7- Indicazioni allimpiego di farmaci antiretrovirali in soggetti nei quali si programma terapia con farmaci anti HCV ad azione
diretta. Tali suggerimenti si riferiscono ai dati disponibili circa il profilo d’interazioni farmacologiche [26]. Per aggiornamenti rispetto a
questa materia in continua evoluzione, fare riferimento a http.//www.hep-druginteractions.org.

TIPOLOGIA FARMACO IMPIEGO CON IMPIEGO CON IMPIEGO CON IMPIEGO CON IMPIEGO CON IMPIEGO CON
DI SOFOSBUVIR SIMEPREVIR DACLATASVIR LEDIPASVIR E DASABUVIR, GRAZOPREVIR
FARMACO VELPATASVIR OMBITASVIR ED ELBASVIR
ANTIRETRO PARITRAPEVIR/r
VIRALE
NRTI Zidovudina, Stavudina, | Sconsigliato§ | Sconsigliato§ | Sconsigliato§ Sconsigliato§ Sconsigliato§ Sconsigliato§
Didanosina
Abacavir, Lamivudina, | Possono Possono Possono  essere | Possono essere | Possono essere | Possono
Emtricitabina essere essere impiegati impiegati impiegati essere
TAF impiegati impiegati impiegati
Tenofovir Pud essere | Pud  essere | Pud essere | Incremento Puo essere | Pud  essere
impiegato impiegato impiegato dell'esposizione 1.9 - | impiegato impiegato
Incremento 26 volte. Con
esposizione monitoaggio tossicita
del 18-24% Tenofovir se
associato a Efavirenz
0 Rilpivirina
considerare
alternative se
associato a IP con
ritonavir
IP Lopinavir/r Puo essere | Sconsigliato® Puo essere | Non vi sono dati Sconsigliato Non vi sono
impiegato impiegato  senza dati
cambiamenti  di
dose
Darunavir/r Puo essere [ Sconsigliato® Puo essere | Puo essere | Puo essere [ Non vi sono
impiegato impiegato impiegato impiegato in | dati
pazienti
selezionati**:

riduzione  Cinvough
Darunavir >40%

Atazanavir/r Puo essere [ Sconsigliato® Puo essere | Puo essere | Puo essere | Non vi sono
impiegato impiegato. Ridurre | impiegato impiegato** dati

la dose di
Daclatasvir a 30

mg/die se
impiegato con
ritonavir
Fosamprenavir/r Puo essere [ Sconsigliato® Non vi sono dati [ Non visono dati Non vi sono dati Non vi sono
impiegato non raccomandato dati

Considerare in
casi  selezionati
riducendo la dose
di Daclatasvir a 30

mg/die
Tipranavir/r Sconsigliato Sconsigliato* Sconsigliato Sconsigliato Sconsigliato Non vi sono
dati
NNRTI Efavirenz Puo essere | Sconsigliato Puo essere | Puo essere | Sconsigliato NNon vi sono
impiegato impiegato impiegato Non vi sono
aumentando  la dati
dose di
Daclatasvir a 90
mg/die
Nevirapina Puo essere | Sconsigliato Non vi sono dati [ Non visono dati Non vi sono dati Non vi sono
impiegato sconsigliato dati
Rilpivirina Puo essere | Pud  essere [ Non vi sono dati [ Pud essere | Sconsigliato Puo  essere
impiegato impiegato interazioni impiegato impiegato
improbabili
Etravirina Puo essere [ Non vi sono [ Non vi sono dati | Non visono dati Non vi sono dati Non vi sono
impiegato dati, ma | di farmacocinetica dati
interazioni non raccomandato
sono possibili | ma  esperienza
con 90 mg in 12
pz in Francia
Maraviroc Pud essere [ Non vi sono [ Non vi sono dati | Non vi sono dati pud Non vi sono
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impiegato dati interazioni | intrazioni aumentare dati
improbabili® improbabili esposizione a
Maraviroc
INI Raltegravir Puo essere | Pud  essere | Non Interazioni Puo essere | Puo essere | Puo  essere
impiegato impiegato impiegato impiegato impiegato
Dolutegravir Puo essere | Non vi sono [ Non Interazioni Non vi sono dati [ Puo essere | Puo  essere
impiegato dati interazioni interazioni impiegato impiegato
improbabili® improbabili®
Elvitegravir/ Cobicistat/ | Pud essere | Sconsigliato Possibili Non vi sono dati Non vi sono dati Non vi sono
Tenofovir/Emtricitabina | impiegato interazioni Non vi sono
potrebbe  essere dati
richiesta la
riduzione del
dosaggio di
Daclatasvir a 30
mg al giorno.

Aderenza e continuita di cura

L’aderenza non solo alle terapie farmacologiche, ma anche all'intero percorso di cura del paziente con HCV (da
intendersi dalla diagnosi fino al follow-up post-trattamento — si veda sezione ‘Continuita di cura’), € un fattore cruciale
per il benessere complessivo della persona [Alll] e va quindi favorita. Quando, infatti, viene a mancare, alcune
conseguenze, oltre a quelle scontate, possono essere 1) I'insorgenza di farmaco-resistenza e, quindi, una potenziale
inefficacia dei farmaci; 2) 'aumento delle risorse da utilizzarsi, necessarie per la ri-presa in carico ‘complessiva’ del
paziente; 3) il potenziale rischio di diffusione dell'infezione non controllata.

| primi dati che stanno emergendo su aderenza e nuovi farmaci anti-HCV, in sostanza, ci dicono che, a fronte di un
periodo di trattamento di 12 settimane, I'aderenza rilevata negli studi clinici versus quella della vita reale & differente
(non aderenza, rispettivamente: 2% versus 8%). | pazienti con malattia meno avanzata (ossia quelli naive o che quelli
con sintomatologia lieve e/o malattia epatica non avanzata) tendono ad essere meno aderenti. Il numero di
compresse/die sembra essere ininfluente, cosi come la coinfezione con HIV sembra essere un fattore favorente
I'aderenza. Si € notato che, quando erano attivi programmi a supporto del paziente (counselling, assistenza, chiamate
proattive), I'aderenza rilevata era maggiore, cosi come I'esito clinico positivo era favorito [27-31].

Pare utile pensare a interventi mirati per le cosiddette popolazioni fragili: in particolare (ma non esaustivamente) si
segnalano le seguenti situazioni: giovane eta, donne (gravide e non), patologie di abuso/dipendenza, malattie
psichiatriche, detenzione (attuale e/o pregressa), persone senza fissa dimora e/o emarginate, persone con stigma e/o
altre fragilita (es.: MSM, Transgender, anziani, immigrati, ecc.).

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1. Merchante N, Giron-Gonzalez JA, Gonzalez-Serrano M, Tore-Cisneros J,Garcia-Garcia JA, Arizcoreta A, Ruiz-Moales J, Cano-Lliteras P, Lozano F, Martinez-
Sierra C, Macias J, Pineda JA; Grupo Andaluz para el Estudio de las Enfermedades Infecciosas. Survival and prognostic factos of HIV-infected patients con
HCV-related end-stage liver disease. AIDS. 2006;20:49-57.

2. Bruno R, Sacchi P, Puoti M, Maiocchi L, Patruno S, Carosi G, Filice G. Natural Histoy of Compensated Viral Cirrhosis in a Cohot of Patients Con Human
Immunodeficiency Virus Infection. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46:297-303.

3. Pineda JA, Aguilar-Guisado M, Rivero A, Girén-Gonzalez JA, Ruiz-Moales J. Merino D, Rios-Villegas MJ, Macias J, Lépez-Cotés LF, Camacho A, Merchante
N,Del Valle J; Grupo para el Estudio de las Hepatitis Viricas (HEPAVIR) de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas. Natural histoy of
compensated hepatitis C virus-related cirrhosis in HIV-infected patients. Clin Infect Dis.2009 Oct 15;49(8):1274-82.

4. Tuma P, Jarrin |, Del Amo J, Vispo E, Medrano J, Martin-Carbonero L, Labarga P, Barreiro P, Soiano V. Survival of HIV-infected patients con compensated
liver cirrhosis. AIDS. 2010 Mar 13;24(5):745-53.

5. Carosi G, Puoti M, Antonucci G, De Luca A, Maserati R, Toti C, Bonfanti P, Bonoa S, Bruno R, Gaeta GB, Antinoi A, Monfote A, Oani A, Sagnelli E, Cargnel A,
Cauda R, Mazzotta F, Pastoe G, Suter F, Vullo V; Italian ART; HCV-HIV Coinfection Woking Group. Antiretroviral therapy in chronic liver disease: focus on
HIV/IHCV coinfection--statements of the First Italian Consensus Wokshop. AIDS Rev. 2005 Jul-Sep;7(3):161-7.

6.  EACS Guidelines ver 8.01 October 2015

7. Lampertico P, Maini M, Papatheodoridis G. Optimal management of hepatitis B virus infection - EASL Special Conference. J Hepatol. 2015 Jul 3. pii: S0168-
8278

8.  Martinez E, Gonzalez-Cordon A, Ferrer E, Domingo P, Negredo E, Gutierrez F, Portilla J, Curran A, Podzamczer D, Ribera E, Murillas J, Bernardino JI, Santos
|, Carton JA, Peraire J, Pich J, Deulofeu R, Perez |, Gatell JM; ATADAR Study Group. Differential body composition effects of protease inhibitors recommended
for initial treatment of HIV infection: a randomized clinical trial. Clin Infect Dis. 2015 Mar 1;60(5):811-20.

9.  loannou GN, Bryson CL, Weiss NS, Boyko EJ. Associations between lipodystrophy or antiretroviral medications and cirrhosis in patients with HIV infection or
HIV/HCV coinfection. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2015 May;27(5):577-84.

10. Niesch R, Ananwoanich J, Srasuebkul P, Chetchotisakd P, Prasithsirikul W, Klinbuayam W, Mahanontharit A, Jupimai T, Ruxrungtham K, Hirschel B.
Interruptions of tenofovir/emtricitabine-based antiretroviral therapy in patients con HIV/hepatitis B virus co-infection. AIDS. 2008 Jan 2;22(1):152-4.

11, Soiano V, Puoti M, Garcia-Gascd P, Rockstroh JK, Benhamou Y, Barreiro P, McGovern B. Antiretroviral drugs and liver injury. AIDS. 2008; 22:1-13.

12.  Appel G. Viral infections and the kidney: HIV, hepatitis B, and hepatitis C. Cleve Clin J Med. 2007; 74: 353-60.

13. Mooe KP, Aithal GP. Guidelines on the management of ascites in cirrhosis. Gut. 2006 ;55 Suppl 6:vi1-12.

14.  Collier J. Bone disoders in chronic liver disease. Hepatology. 2007;46:1271-8.

84




20.

21.

22.

23.

24.

25.

loannou GN, Bryson CL, Weiss NS, et al. The prevalence of cirrhosis and hepatocellular carcinoma in patients con HIV infection. Hepatology 2013; 58: 249-
257.

Peters L, Grint D, Lundgren JD, et al.. Hepatitis C virus viremia increases the incidence of chronic kidney disease in HIV-infected patients. AIDS. 2012
:26:1917-26.;

Grint D, Peters L Rakmanova A et al. 3 Liver-related death among HIV/HCV coinfected individuals, implications fo the era of directly acting antivirals. 21st
Conference on Retroviruses and Oppotunistic Infections, March 3-6, 2014, Boston, MA, USA

Potter M, Odueyungbo A, Yang et al. ,Impact of hepatitis C viral replication on CD4+ T-lymphocyte progression in HIV-HCV coinfection befoe and after
antiretroviral therapy. AIDS. 2010;24:1857-65.

De Luca A, Bugarini R, Lepri AC et al. Coinfection con hepatitis viruses and outcome of initial antiretroviral regimens in previously naive HIV-infected subjects.
Arch Intern Med. 2002 ;162: 2125-32

Lo Re V 3rd, Volk J, Newcomb CW, Yang YX et al. Risk of hip fracture associated con hepatitis C virus infection and hepatitis C/human immunodeficiency virus
coinfection. Hepatology. 2012 Nov;56(5):1688-98

Butt,A Chew, KW Currier J etv al. ,Hepatitis C (HCV) Viremia and the Risk of AcuteMyocardial Infarction at Various Lipid Levels. 21st Conference on
Retroviruses and Oppotunistic Infections, March 3-6, 2014, Boston, MA, USA

Howard AA, Hoover DR, Anastos K, The effects of opiate use and hepatitis C virus infection on risk of diabetes mellitus in the Women's Interagency HIV Study.
J Acquir Immune Defic Syndr. 2010; 54:152-9

Berenguer J, Rodriguez E, Miralles P, Sustained virological response to interferon plus ribavirin reduces non-liver-related motality in patients coinfected con
HIV and Hepatitis C virus. Clin Infect Dis. 2012;55:728-36.

Berenguer J, Zamoa FX, Carrero Aet al. Effects of Sustained Viral Response in Patients Con HIV and Chronic Hepatitis C and Nonadvanced Liver Fibrosis. J
Acquir Immune Defic Syndr. 2014 Jul 1;66(3):280-7

Macias J, Mancebo M, Marquez M, Merino D, Téllez F, Rivero A, von Wichmann MA, Lépez-Cortés LF, Merchante N, Santos J, Raffo M, Pérez-Pérez M,
Camacho A, Iribarren JA, Pineda JA. Low risk of liver decompensation among human immunodeficiency virus/hepatitis C virus-coinfected patients with mild
fibrosis in the short term. Hepatology. 2015 May;61(5):1503-11.

http://lwww.hep-druginteractions.org/interactions.aspx (last visit october 6th 2015)

Analysis of "Real World" Sovaldi® (sofosbuvir) use and Discontinuation Rates. CVS Health. http://cvshealth,com/

Dieterich D, et al "Evaluation of sofosbuvir and simeprevir-based regimens in the TRIO network" AASLD 2014; Abstract 46.

Jensen DM, et al "Safety and efficacy of sofosbuvir-containing regimens for hepatitis C: Real-world experience in a diverse, longitudinal observational cohort"
AASLD 2014; Abstract 45.

Juday TR, Baran RW et al. Impact of pill count on medication adherence during the first 12 weeks of HIV antiviral treatment: implication for HCV treatment.
Journal of Hepatology 2015. 62: S263-S864.

Walker DR, Juday TR, et al. The impact of ribavirin on real world adherence and discontinuation rates in HCV patients treated with SOF + SIM. Journal of
Hepatology 2015. 62: S263-S864.

TUBERCOLOSI

La tubercolosi (TB) rappresenta la patologia trasmissibile piu frequente in pazienti con infezione da HIV. Il trattamento
antiretrovirale riduce, ma non annulla, 'aumentato rischio di sviluppare tubercolosi. La riduzione dell'incidenza di TB in
soggetti con infezione da HIV si basa sul precoce inizio della cART nei soggetti con infezione da HIV, sulla riduzione del
rischio dell'infezione in ambito nosocomiale e sulla diagnosi e trattamento dellinfezione tubercolare latente (ITL). E’
importante segnalare la significativa riduzione di eventi clinici maggiori (rappresentati principalmente dalla TB) ottenuta
in un trial randomizzato e controllato condotto in Africa, mediante l'inizio precoce della cART combinato con il
trattamento della ITL [1].

Tabella 1 - Riduzione del rischio di acquisire linfezione in ambito nosocomiale adottando procedure di controllo
dell'infezione per via respiratoria.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Ciascun presidio sanitario che offra servizi per persone con infezione da HIV deve essere [Al] [2]

dotato di procedure per la prevenzione della trasmissione nosocomiale di TB che
comprendano procedure epidemiologiche e misure ambientali e di protezione individuale.

Tabella 2 - Diagnosi e trattamento dell'infezione tubercolare latente in persone con infezione da HIV.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
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*  Tuttii soggetti con infezione da HIV dovrebbero essere sottoposti a test per ITL al momento [Al] [3]
della prima diagnosi.

*  La diagnosi di ITL pud essere basata sulla positivita del test tubercolinico cutaneo (TST) (Bl (3]
(indurimento > 5 mm 72 ore dopo inoculazione intradermica di 5 Ul di PPD) oppure di un
test di produzione di interferone (test IGRA: Quanti-FERON-TB Gold In-Tube ® oppure T-
SPOT.TB ™). In caso di test negativo in pazienti con CD4<200/mmc il test dovra essere
ripetuto in caso di immunoricostituzione indotta da HAART quando la conta CD4 sia
>200/mmc.

d Persone con infezione da HIV che siano state esposte a casi affetti da TB polmonare
contagiosa devono iniziare un ciclo di trattamento per ITL indipendentemente dal risultato [\l 3]
dei test diagnostici per ITL.

d Persone con infezione da HIV e positivita ad un test per ITL che non abbiano
precedentemente completato un ciclo di trattamento per tubercolosi o per ITL devono (AT Bl
essere sottoposte a radiografia del torace ed esame clinico per escludere una malattia
tubercolare attiva e, se esclusa malattia tubercolare attiva, iniziare un ciclo di trattamento
per ITL. La terapia dovrebbe essere prescritta anche a pazienti che non abbiano ricevuto un
adeguato trattamento e presentino reliquati fibro-calcifici significativi per pregressa malattia
tubercolare alla radiografia del torace.

. II trattamento per ITL consiste in uno dei seguenti regimi: 1) isoniazide 300 mg/die per 6
mesi; 2) isoniazide 300 mg/die per 9 mesi; 2) rifampicina 600 mg + isoniazide 300 mg/die
per 3 mesi; 3) rifampicina 600 mg /die per 4 mesi. Anche il regime rifapentina (900 mg) +
isoniazide (900 mg) 1 volta/settimana per 12 settimane ha dimostrata efficacia e tollerabilita
per il trattamento di ITL; tuttavia la rifapentina non & attualmente commercializzata in Italia.
Tutti i regimi includenti isoniazide devono essere associati a piridossina per ridurre il rischio
di neuropatia periferica. | regimi includenti rifampicina o rifapentina sono complicati dal
rischio di interazioni farmacologiche con la terapia antiretrovirale.

(AT “

La riduzione della mortalita associata alla co-infezione TB/HIV si basa sulla diagnosi precoce e il trattamento appropriato
della TB e della MDR-TB, e sull'inizio tempestivo della cART. | regimi di trattamento per TB e per MDR-TB non
differiscono in soggetti con e senza infezione da HIV [4]. Due nuovi farmaci antitubercolari sono stati registrati tra il 2012
ed il 2013 per il trattamento della MDR/TB. Sia la bedaquilina che il delamanid dovrebbero essere usati con cautela in
soggetti con infezione da HIV, ed in assenza di altre opzioni terapeutiche [CII] [5-7]. Pur essendo i dati ancora limitati,
alcune raccomandazioni relative allimpiego di bedaquilina in associazione agli antiretrovirali sono le seguenti: (i) gli
effetti collaterali di bedaquilina vanno monitorati con attenzione nella co-somministrazione con lopinavir/r che ne provoca
un incremento delle concentrazioni plasmatiche del 22% [8] e, in generale, quando il farmaco & prescritto insieme agli
IP/r (in particolare, gli effetti elettrocardiografici vanno monitorati piu attentamente quando bedaquilina & somministrata
insieme ad atazanavir/r per i noti effetti sul ritmo cardiaco di entrambi i farmaci); (i) non sono state riscontrate interazioni
significative quando bedaquilina € somministrata insieme a nevirapina o efavirenz [9, 10]; (iii) non sono prevedibili 0 non
sono note interazioni significative con i farmaci NRTI, dolutegravir e raltegravir. In studi condotti in soggetti sani non
sono state dimostrate interazioni farmacologiche tra delamanid e tenofovir, efavirenz e lopinavir/r [7]. Tuttavia, non vi
sono dati sulle interazioni farmacologiche di delamanid e farmaci antiretrovirali in pazienti con infezione da HIV e MDR-
TB, quindi il trattamento deve essere impostato con un esperto di terapia antiretrovirale [7].

Tabella 3 - Diagnosi precoce di TB e di tubercolosi multi-resistente e trattamento appropriato con regimi standard.

RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
. Laddove disponibile, il test rapido di biologia molecolare Xpert MTB/RIF dovrebbe essere [A] [11]
utilizzato come test diagnostico iniziale in tutte le persone con HIV con sospetta TB
polmonare o extrapolmonare. [Al] [2]

d In tutti i casi di TB con diagnosi microbiologica deve essere eseguito il test per sensibilita
ai farmaci antitubercolari.

d I trattamento della tubercolosi si basa sul regime antitubercolare standard secondo i [Al] [12]
medesimi criteri che si applicano ad individui non HIV-infetti: & raccomandata una fase
intensiva con 4 farmaci (rifamicina, isoniazide, pirazinamide ed etambutolo) per 2 mesi,
seguiti da una fase di continuazione con 2 farmaci (rifamicina e isoniazide) per 4 mesi.

. II trattamento della MDR-TB con farmaci anti TB di seconda linea dovrebbe seguire le (Al [13]
stesse raccomandazioni formulate per i pazienti senza infezione da HIV.

Vi & evidenza consolidata che la cART riduca significativamente l'incidenza e la mortalita nei pazienti con tubercolosi
attiva [14-16]. Tuttavia, la contemporanea somministrazione di farmaci antiretrovirali con i regimi di trattamento
antitubercolare (TAT) non & priva di difficolta gestionali quali lincremento del rischio di sindrome da
immunoricostituzione sistemica (IRIS), di reazioni avverse ed effetti collaterali, la potenziale ridotta aderenza
considerando il numero di compresse da assumere quotidianamente che la terapia concomitante richiede e l'interazione
farmacologica tra antitubercolari, in particolare le rifamicine, e antiretrovirali. Di seguito una sintesi dei passaggi piu
critici.
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Tabella 4 - Strategie di impiego della terapia antiretrovirale in pazienti con nuova diagnosi di TB.

INDICAZIONE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Quando E’ fortemente raccomandato un inizio del trattamento antiretrovirale durante la [Al] [17]
iniziare terapia antitubercolare a prescindere dal valore dei T CD4+ e della viremia.
- In pazienti con T CD4+ < 50 cellule/uL & fortemente raccomandato l'inizio della [Al] [17]

CART a due settimane dall'inizio della TAT (attesa consigliata per una valutazione
precoce di segni e sintomi legati a possibili reazioni avverse ai farmaci
antitubercolari); [Al] [17]
- In pazienti con linfociti T CD4+ > 50 cellule/uL € fortemente raccomandabile
linizio della terapia antiretrovirale tra 2 settimane e due mesi dall'inizio della TAT;

- In pazienti con tubercolosi del SNC la cART dovrebbe essere iniziata a 2 mesi [All] [18]
dallinizio della terapia antitubercolare indipendentemente dalla conta dei T CD4+
iniziale.
Come La scelta del regime cART deve essere adattata alla terapia antitubercolare ottimale [Al] [19]
iniziare nel singolo paziente. Mantenendo come prioritario il criterio della piu elevata efficacia

virologica (per cui si rimanda alla sezione specifica), nella scelta vanno considerati i
seguenti fattori: possibili interazioni farmacologiche (in particolare con le rifamicine),
sensibilita farmacologica del virus HIV, eventuali comorbosita e altri fattori di rischio
per tossicita o bassa tollerabilita di determinate molecole e aderenza attesa da parte
del paziente verso l'intero trattamento.

NRTI Poiché non esistono al momento studi clinici che consentano di individuare il
backbone nucleosidico migliore nel paziente con tubercolosi, la scelta dovra basarsi [BIIN [19]
sulle considerazioni generali nel paziente senza tubercolosi alla cui sezione specifica
si rimanda.

NNRTI *  Un regime cART di scelta da associare ad una terapia antitubercolare che [Al] [20,21]
includa rifampicina € rappresentato da un backbone nucleosidico piu efavirenz
(EFV) ().

e L'uso di nevirapina (#) in associazione a rifampicina pud essere considerato [cn [22]
nei pazienti che non tollerano EFV e senza altre valide opzioni terapeutiche.

d L'uso di rilpivirina in associazione con rifampicina o rifabutina & sconsigliato
per la riduzione dei livelli plasmatici di rilpivirina. [All] (23]

d L'uso di etravirina in associazione a rifampicina deve essere evitato. (Al [24]

d L'uso di etravirina in associazione a rifabutina & da evitare se il regime
comprende anche darunavir/r, lopinavir/r, saquinavirr per la potenziale

marcata riduzione dei livelli plasmatici di rifabutina. (Al (29]
d Se etravirina non & coamministrata con gli IP suddetti, allora rifabutina puo
essere somministrata alla dose di 300 mg QD. (Bll] [24]
IPIr (§) . L'utilizzo di IP/r & possibile se associato a rifabutina. [BI] [25]
d La dose di rifabutina deve essere ridotta a 150 mg una volta al giorno se in
associazione a un inibitore delle proteasi (AN (25]
d Si raccomanda I'esecuzione della TDM di rifabutina nei pazienti in terapia con
tutti gli IP. (BI] [26]
d Regimi cART pili complessi (es. associazioni di due IP piu ritonavir ovvero di
IP e NNRTI) & da riservare a casi in cui limpiego sia strettamente [N [27]
indispensabile e sotto attento monitoraggio clinico e di TDM.
I-Fusione L'utilizzo di enfuvirtide non appare condizionato da limitazioni specifiche. [C]] [27]
INI . L'utilizzo di raltegravir, alla dose di 400 mg BID, in associazione a rifampicina [BI] [28]
pud essere considerato una alternativa ad EFV.
e Lutiizzo di dolutegravir con aggiustamento di dose (50 mg BID) in [BIN] (29]
associazione a rifampicina puo esser considerato in assenza di resistenza di
classe INI.
d L'utilizzo di dolutegravir con rifabutina non necessita di aggiustamento di dose. (BI (29]
d L'utilizzo di elvitegravir/cobi sia con rifampicina che con rifabutina deve essere (Al [30]
evitato.
Anti- . L'associazione di rifampicina e maraviroc € controindicata. [All] [31]
CCR5(*) | «  Rifabutina puo essere utilizzata in pazienti che assumono maraviroc, e la dose [BIIN [31]

di MVC (150 mg BID o 300 mg BID) & definita sulla base della co-
somministrazione di altri farmaci che non inducano, o inducano,
rispettivamente, il sistema CYP3A.

* = Una limitazione di EFV é rappresentata dalle problematiche legate al suo uso in gravidanza per cui si rimanda alla sezione specifica. La posologia raccomandata di EFV in combinazione

con rifampicina e di 600 mg al di salvo nei soggetti di peso > 60 Kg dove e 800 mg.
# = L'impiego di nevirapina in associazione a rifabutina € possibile, ma questa combinazione non presenta vantaggi e pud anzi presentare svantaggi in termini di tossicita epatica rispetto ad
altre opzioni terapeutiche.

§ = L'impiego di IP potenziati con ritonavir, in associazione a rifampicina € controindicato per le marcate interazioni tra queste molecole, con drastica riduzione delle concentrazioni
plasmatiche degli IP. L’associazione di IP e rifabutina trova indicazione elettiva in pazienti con resistenza o intolleranza agli NNRTI.

** = Rifampicina diminuisce di oltre 80% i livelli plasmatici di maraviroc. Nonostante il dosaggio di maraviroc possa essere aumentato a 600 mg BID, non ci sono perd evidenze cliniche che
supportino I'uso di questa combinazione. Al momento non ci sono invece dati in letteratura riguardo I'utilizzo combinato e I'interazione farmacologica tra maraviroc e rifabutina.

Al fine di migliorare I'aderenza, riducendo il carico farmacologico, sono preferibili, quando disponibili, molecole co-
formulate di antiretrovirali, somministrabili in unica dose giornaliera e senza vincoli a pasti o ad altri momenti della
giornata. In pazienti che sviluppino la tubercolosi in corso di cART, si raccomanda di proseguire la CART senza alcuna
interruzione, eventualmente adeguando il regime antiretrovirale a quello antitubercolare secondo i principi discussi in
precedenza [Al]. L'uso della terapia antiretrovirale in pazienti in trattamento con farmaci anti TB di seconda linea
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dovrebbe seguire le stesse raccomandazioni formulate per i pazienti in trattamento con farmaci anti-TB di prima linea
per quanto riguarda i tempi di inizio [Al] e gli schemi da utilizzare [BII] [32].

Diagnosi di infezione da HIV in soggetti con nuova diagnosi di tubercolosi - 1l test per HIV dovrebbe essere offerto al
momento della diagnosi di tubercolosi a tutti i soggetti il cui sierostato non € noto [Al] [32]. E’ raccomandata ['istituzione,
a livello nazionale, di un sistema di sorveglianza per la prevalenza dell'infezione da HIV in casi di TB al momento della
diagnosi [Al]. Per la rilevazione del dato si raccomanda di predisporre la scheda di notifica di caso di tubercolosi in modo
che consenta la registrazione dell’offerta del test HIV e dell'esito dell'esame [Al].
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INFEZIONI OPPORTUNISTICHE

L'introduzione su vasta scala delle potenti terapie antiretrovirali di combinazione (CART) ha determinato una
riduzione della incidenza delle Infezioni Opportunistiche (10). Tuttavia le 10, AIDS-correlate 0 meno, continuano a
essere un'importante causa di morbilita e mortalita in corso di infezione da HIV [1]. In particolare, anche in era cART,
il tasso di mortalita & di oltre il 30% entro i 5 anni dalla diagnosi di una 10 AIDS-correlata [2]. | contesti clinici in cui le
1O si verificano sono i seguenti:

a) Soggetti ignari della loro condizione di sieropositivita (AIDS presenters) generalmente, ma non
necessariamente, con conta linfociti T CD4+ < 200 cellule/uL;

b) Soggetti con nullo o incompleto controllo dell'infezione (per inefficacia della cART, scarsa aderenza, tossicita,
persistenza virale, interazioni farmacologiche, fattori biologici dellospite) inclusi i pazienti con mancata o
insufficiente ripresa immunitaria a fronte di buona risposta virologica (risposta discordante);

c) Soggetti in cART con soppressione virologica e apparente recupero immunologico a rischio potenziale di
infezioni opportunistiche non-AIDS definenti [3]. Si tratta prevalentemente di sepsi batteriche comunitarie
(streptococchi, stafilococchi, Escherichia coli, salmonelle non tifoidee), la cui incidenza, variabile per area
geografica, & piu elevata di quella riscontrata nella popolazione non infetta [4].

Di qui la necessita di attuare strategie ottimali di prevenzione e terapia delle principali 1.0., tenendo conto soprattutto
di quando iniziare o come continuare la cART in corso di I.0. Inoltre si ribadisce I'importanza della prevenzione
vaccinale e del mantenimento di un elevato livello di sospetto clinico anche in pazienti con buon recupero
immunovirologico dopo terapia cART.

La terapia antiretrovirale nelle infezioni opportunistiche acute

Per quanto una cART efficace rappresenti la migliore strategia per il controllo e prevenzione delle 1.O e dovrebbe
quindi essere iniziata il piu precocemente possibile [Al] [5-8], & necessario tuttavia, in alcune 10 AIDS-correlate,
usare particolari cautele, per il rischio di assistere a un peggioramento della IO stessa. Cio & dovuto soprattutto al
possibile sviluppo della cosiddetta “sindrome da immunoricostituzione” (IRIS), che pud complicare notevolmente la
gestione della |0 o addirittura “smascherare” un’infezione latente, ponendo problemi di diagnostica differenziale.
Oltre a cio, gli elementi che devono essere presi in considerazione per linizio della cART includono il grado di
immunosoppressione, la disponibilita di una terapia efficace per le 10, le interazioni farmacologiche e le tossicita
sovrapposte. In assenza di controindicazioni, la terapia antiretrovirale deve essere iniziata il pit precocemente
possibile [Al] [8].

Gestione delle 10 in cui € disponibile una terapia antimicrobica efficace

Le modalita di gestione delle 10 nel paziente HIV+ sono state recentemente riviste [9,10]. Nella Tabella 1 viene
riportato per le principali 10 il momento ottimale per linizio della cART, la terapia di prima scelta e la profilassi
primaria e secondaria. Il momento di inizio pud variare in rapporto alla 10. (vedi anche specifica sezione per quanto

riguarda le raccomandazioni sulla terapia cART in corso di infezione cronica con AIDS e in corso di TB).

Tabella 1 - Indicazioni cART, terapia e profilassi delle 10.

INFEZIONE INIZIO cART PROFILASSI PRIMARIA TERAPIA PROFILASSI RIFERIMENTI
OPPORTUNISTICA (PRIMA SCELTA) SECONDARIA BIBLIOGRAFICI
Polmonite da Entro 2  settimane | TMP/SMX forte 1 cpr/die [Al]  |TMP/SMX forte 2 cpr 3 | TMP/SMX forte 1 [6,9-11]

P. jirovecii dallinizio della terapia volte/die [Al] cpr/die [Al]
anti-PCP [Al]

Nelle forme gravi
(pO2<70 mmHg):
TMP/SMX ev (15-20 mg
TMP/75 mg SMX/kg/die)
ogni 6-8 ore [Al] +
prednisone

40 mg/2v/die per 5 giorni
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Indicazione:

T CD4+ < 200 c/uL [Al] o
candidosi oro-faringea [All] o
CD4+ <14% o storia di 10
AIDS-correlate [BII]

40 mg/die per 5 giorni

20 mg/die per 11 giorni
30 min

(somministrare
prima di TMP/SMX) [Al]

N.B. Si puo passare alla
tp. or. se miglioramento

N.B. Non necessaria nei | clinico [Al].
pazienti ~che  assumono
pirimetamina/sulfadiazina per
la toxoplasmosi [All]
Durata: Durata: Durata:
Fino al raggiungimento di T |21 giorni [Al] Fino al
CD4+ > 200 c/pL per 3 mesi in raggiungimento di T
risposta alla cART [Al] CD4+ >200 c/mL
per 3 mesi di CART
[BIN
N.B. Se I'episodio di
PCP con T CD4+ >
200 c/uL, profilassi a
ita [BIII]
Considerare
interruzione  profilassi
con T CD4+ tra 100 e
200 c/mL e viremia
soppressa [CIII].
Toxoplasmosi cerebrale | Entro 2-3  settimane | TMP-SMX forte per os 1 |Pirimetamina Pirimetamina  per [5,9,10]
dallinizio della terapia | cpr/die [Al] 200 mg/die 1° giorno, |os 25-50 mg/die
anti-toxoplasmosi [ClII] quindi 50 mg/die (< 60 |+
kg) o 75 mg/die (> 60 kg) | Sulfadiazina per os
per os [Al] 500-1000 mg x 4 die
+ +
Acido folinico (10-25 | Ac. folinico [Al]
mg/die)
+
Sulfadiazina 1000
mg/die (< 60 kg) o 1500
mg/die (p> 60 kg) ogni 6
ore per os [Al]
+ desametasone
se effetto massa [BIlI]
N.B. Somministrare anti-
convulsivanti solo se
storia di convulsioni.
Indicazione: Durata: Durata:
Se sierologia IgG positiva per |minimo 6 settimane [BIl] |Fino a T CD4+
Toxoplasma,  pazienti  con >200/uL per almeno
linfociti T CD4+ < 100 c/pL [All] 6 mesi di terapia
Durata: CART [BI] in
Fino a T CD4+ > 200 c/uL per assenza di segni
almeno 3 mesi clinici e radiologici di
toxo-plasmosi
cerebrale
Malattia da Dopo 2 settimane e non |La profilassi primaria nei | Induzione: \Valganciclovir 900 [7,8,12,13]

Cytomegalovirus

oltre  dall'inizio della
terapia anti-CMV [Alll]

Alto rischio di IRIS per la
retinite

Alto rischio di IRU
(immune recovery
uveitiis). Il trattamento
della IRU prevede la
terapia anti-CMV
associata a

corticosteroidi perioculari
o sistemici [BIlI]

pazienti con T CD4+ < 100
c/uL e CMV-DNA rilevabile nel
plasma inizialmente proposta
come pre-emptive therapy non
& cost-effective nel prevenire le
malattie d'organo da CMV [Al]

Ganciclovir 5 mg/kg ev
ogni 12 ore per 14-21
giorni [Al] (da preferire
nella esofagite e nella
polmonite da CMV)

0

Valganciclovir 900 mg
per os ogni 12 ore [Al]

Per le lesioni retiniche
con rischio immediato di
perdita del visus:
Iniezioni intravitreali di
ganciclovir (2mg) in 1-4
dosi per 7-10 giorni [Alll]
+ valganciclovir

900 mg ogni 12 ore [Al]
Per I'encefalite:
Associare foscarnet 90

mgl/kg ogni 12 ore o 60

mg/ die per os [Al]

Utile
retinite

solo nella
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mg/kg ogni 8 ore [ClII]

Mantenimento:
\Valganciclovir 900 mg/
die per os [Al]

Durata:

Induzione:

14-21 giorni (retinite)

42 giorni (esofagite)

fino a risoluzione del
quadro neurologico
(encefalite)

Mantenimento:  vedi

Durata:

da 3 a6 mesiconT
CD4 + >100 c/uL
[All]

Da valutare in base
allesame del fundus
oculi

Riprendere se T CD4+

profilassi secondaria <100 c/pL
N.B.
Alla  sospensione
del mantenimento
eseguire  (esame
fundus oculi ogni 3
mesi nel primo
anno e poi ogni
anno [Alll]
Candidosi oro-esofagea | Nessuan indicazione a [Non raccomandata per il rischio |Fluconazolo Fluconazolo [9,10]
ritardare la terapia CART |di resistenze agli azolici 100 mg/die (c. orale) 100 mg/3 v. sett. (c.
[Cli 200-400 mg/die (c. | orale)
esofagea) 100  mg/de (c.
esofagea)
Durata: Indicazione:
7-14 giorni (c. orale) Solo  se  episod
14 -21 giorni(c.esofagea) ficorrenti e gravi
Leishmaniosi viscerale Nessuna indicazione a AmfotericinaB IAmfotericinaB [10]
ritardare la terapia CART liposomiale (4 mg/kg dieliposomiale 4 mg/kg
[Cli al giorno 1-5, 10, 17, 24 ogni 2-4 settimane [Al]
31, 38) [All] Durata:
E dibattuto  se
sospendere a T CD4+
P 200-350 c/uL per 3-6
mesi 0 proseguire per
ndefinitamente.
Istoplasmosi Nessuna indicazione a | Itraconazolo 200 mg/die Induzione: [Terapia soppressiva [10,14]
ritardare la terapia CART | nei paesi ad alta endemia Amfotericina B pltrei 12 mesi:
[Cli [BI] liposomiale (3.0 [traconazolo 200
mg/Kg/die) [Al] mg/die [Alll] per i

Mantenimento:
itraconazolo 200 per os
ogni 8 ore per 3 giorni e
poi 200 mg ogni 12 ore
[die [Al]

pazienti con forme
disseminate severe o
neurologiche.

Durata:

Fino al raggiungimento di T
CD4+ >150 c/uL per 6 mesi di
CART [BIIl]

Durata :
Induzione: minimo 2
settimane, 4-6 (forme
meningee)

mesi di CART e

sierico e
emocolture negative

negativizzazione antigene

Durata:

Fino al raggiungimento
di T CD4+ t >150 c/uL
per 6 mesi di cART

Mantenimento: 12 mesi e[Blll]
T CD4+ >150 c/uL con 6
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Infezione da MAC Dopo 2 settimane, ma | Azitromicina cpr 1200 mg 1 |Claritromicina 500 mg [Devono essere usati [9,10,15]
non oltre 4 settimane volta la settimana [Al] o ogni 12 ore [Al] + gli stessi farmaci e
dall'inizio della terapia etambutolo 15 mg/kg [gli stessi regimi
antimicobatterica [ClII] claritromicina cpr 500 mg ogni |[Al]+ terapeutici della

12 ore [Al] o rifabutina 300 mg/die | terapia di | scelta
Alto rischio di IRIS come terzo farmaco (se
FANS (anti-infiammatori | azitromicina cpr 600 mg 2 |T CD4+ < 50 c/ulL, alta
non steroidei) possono | volte la settimana [BIII] carica batterica o senza
essere utilizzati  per la possibilita di cART
controllare sintomi efficace)
moderati-gravi riferibili N.B.
alla IRIS in corso di aggiustare il dosaggio se
CART [CIII] interazioni
farmacologiche [Cl]
In caso di mancata effettuare la sensibilita ai
risposta ai FANS: macrolidi del ceppo di
ciclo di terapia con MAC
steroidi (es. prednisone | Indicazione: Durata: Durata:
20-40 mg/die per 4-8 | Se T CD4+ <50 c/uL dopo aver |12 mesi Fino ad un anno e
settimane) escluso una infezione in atto quando si ottiene un
[ci da micobatteri[Al] recupero stabile dei
T CD4+ > 100 c/uL
per almeno 6 mesi
Durata: [BII]
Fino a T CD4+ >200 c/uL per N.B.
>3 mesi in risposta alla cART La profilassi
[Al] secondaria  deve
essere ripresa se i
linfociti T CD4+
scendono a < 100
c/ul [Alll]
Criptococcosi Dopo 4-5 settimane |La profilassi con azolici non € |Induzione Fluconazolo [16-18]
dallinizio della terapia di | raccomandata perché |Amfotericina B | 200 mg/die per os
induzione  antimicotica | associata allinsorgenza di |liposomiale ev 4-6 | [Al]
[Al] resistenza [ClI] mgl/kg/die + flucitosina

Alto rischio di IRIS

25 mg/kg per os x 4/die
[AI

N.B. ripetute rachicentesi
o shunt liquorali possono
rendersi necessari per
lipertensione
endocranica [Blll]

Consolidamento:
Fluconazolo 400 mg/die

per 0s
Durata: Durata:
Induzione:  continuare | finoa T CD4+ =200

per almeno 2 settimane
dal miglioramento clinico
e sterilizzazione liquorale
Consolidamento:

8 settimane [Al]

c/uL per = 6 mesi
[BIN]

10 in cui non e disponibile una terapia antimicrobica efficace

La cART di per sé costituisce il presidio piu importante per il trattamento di alcune patologie opportunistiche per le
quali non esiste uno specifico trattamento: criptosporidiosi, microsporidiosi, leucoencefalite multifocale progressiva
(PML), Sarcoma di Kaposi (KS) cutaneo e mucoso localizzato (vedi ‘Tumori’), infezione da herpes simplex
multiresistente [All] [8, 10, 19,20].

Sindrome da immunoricostituzione infiammatoria (IRIS)

Si tratta di una reazione infiammatoria paradossa che si manifesta con febbre, peggioramento delle manifestazioni
cliniche di 1.O. o comparsa di nuove manifestazioni, entro le prime 4-8 settimane dall'inizio della cART. E’ stata
descritta in corso di micobatteriosi, polmonite da Pneumocystis jiroveci, toxoplasmosi, epatite B e C, infezione da
CMV, VzV, criptococco e PML [21,22]. Strategie in grado di prevenire la IRIS mediante identificazione di possibili
infezioni opportunistiche latenti durante la fase iniziale della CART devono essere messe in atto [Bll] [15, 21,22].
Soprattutto nei pazienti con tubercolosi, infezione da mycobacterium avium-complex (MAC), retinite da CMV,
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criptococcosi e PML, all'inizio della terapia cART il paziente deve essere attentamente monitorato per il rischio di
insorgenza di IRIS [All] [21,22]. In corso di IRIS non é raccomandata l'interruzione di cART [All] [15]. L'interruzione
della cART va presa in considerazione solo se il quadro clinico della IRIS & grave e soprattutto nei casi di
coinvolgimento del sistema nervoso centrale [CllI]. Nei casi di IRIS lieve-moderata la terapia sintomatica consiste in
farmaci antiinfiammatori non steroidei [All]. Nei casi severi di IRIS associata alla tubercolosi (p.e. linfoadenopatie con
ostruzione bronchiale, febbre resistente ai comuni antipiretici, ecc.), & indicato I'uso di prednisone 1,5 mg/kg/die per
due settimane seguito da dosi di 0,75 mg/kg/die per ulteriori 2 settimane [Al] [23]. Alcuni esperti consigliano la
somministrazione di prednisone: 1 mg/kg/die per 1-2 settimane scalando in almeno 6 settimane (scalaggio piu lento
nelle localizzazioni linfonodali).

Scelta dei farmaci antiretrovirali

Non esistono evidenze che spingano a scegliere la cART sulla base del tipo di infezione I.O. in atto, ma la
combinazione della cART e delle terapie per le I.O. deve essere selezionata al fine di evitare tossicita sovrapposte a

livello epatico, renale e midollare [All] [5, 8].

Gestione delle 10 in corso di cART

INFEZIONE OPPORTUNISTICA CONSIDERAZIONI RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI
<12 settimane di cCART - Somministrare terapia anti-IO [5,9,10]

- Continuare cART [Alll]
- Considerare IRIS

>12 settimane di cART con soppressione virologica e - Somministrare terapia anti-I0 [5,9,10]

recupero immunologico - Continuare cART [AIll]

- Considerare IRIS
- Valutare se modificare o intensificare la cART in caso di recupero
subottimale dei linfociti T CD4+ [CIII]

>12 settimane di cART con fallimento virologico - Effettuare test di resistenza [Al] [5,9,10]

- Somministrare terapia anti-I0
- _Modificare cART [Al]
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SEZIONE 3 - POPOLAZIONI CUI PORRE ATTENZIONE
ANZIANO
| pazienti anziani (definiti ad oggi nella maggior parte degli studi come i soggetti di eta superiore ai 50 anni) sono in
aumento, sia per I' invecchiamento delle persone con HIV in cART, sia per la maggiore incidenza di nuove infezioni. |
dati del Centro Operativo AIDS (COA) mostrano che i soggetti anziani costituiscono il 19,1% delle nuove diagnosi ed il

33,3% dei soggetti viventi con HIV [1]. Il paziente HIV anziano presenta alcuni aspetti peculiari (Tab. 1).

Tabella 1 - Caratteristiche del paziente anziano HIV+.

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
Piu rapida progressione dell'infezione. [2]
Maggiore riduzione delle cellule T CD4+. [2-3]
Diagnosi HIV in fase avanzata infezione. [4]
Maggiore mortalita AIDS e non AIDS correlata. [2-5]
Maggiore immunoattivazione [6]
Numerose comorbosita (cardiovascolari, renali, metaboliche, cognitive, ossee, neoplastiche). [5-7]
Necessita di una politerapia per il trattamento delle comorbosita non-HIV correlate. [8]
Maggiore utilizzo risorse sanitarie e ospedalizzazione. [9-10]

Terapia antiretrovirale

Non sono disponibili specifici studi clinici randomizzati e controllati che valutino I'efficacia e tollerabilita della cART nel
paziente anziano. Vi sono dati di efficacia e tollerabilita per regimi con 2NRTI + EFV o RPV [11] raltegravir [12] e
maraviroc [13] in soggetti di eta > 50 anni che mostrano come non vi siano differenze rispetto ai soggetti pit giovani.

| dati ottenuti dagli studi di coorte permettono di delineare alcune differenze rispetto ad adulti di eta inferiore in corso di
terapia (Tab.2): le indicazioni terapeutiche e di follow-up si rifanno a quanto gia indicato per la popolazione generale HIV
positiva. Riportiamo gli aspetti peculiari (Tab.3-4).

Tabella 2 - Il paziente anziano HIV+ in cART.

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE IN TERAPIA RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
Minore recupero delle cellule T CD4+. [3-14]
Migliore risposta virologica (migliore aderenza al trattamento). [15]
Maggiore rischio progressione rispetto < 50 anni. [2-5]
Maggiore rischio mortalita non AIDS. [16-17]
Maggiore incidenza tossicita. [18]
Maggiore rischio interazioni farmacologiche. [19]
Maggiore rischio interruzione cART. [18]

Tabella 3 - La cART nel paziente anziano HIV+.

TERAPIA ANTIRETROVIRALE RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

Inizio della terapia con qualsiasi valore di cellule T CD4+ [Al] [17-20-21

Scegliere la composizione della cART tenendo conto di:

*  Comorbosita [BIIN [20-22]

. Interazioni farmacologiche [BIlI] [19]

. Semplicita di assunzione Bl [18-20]

Considerare l'interruzione della cART nel paziente gravemente malato o terminale [ClIN [20-23]

Tabella 4 - Monitoraggio al basale e follow-up.

MONITORAGGIO NEL PAZIENTE ANZIANO RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
Maggiore rischio di interazioni farmacologiche ed effetti avversi da politerapia [19]
Maggiore rischio di tossicita a lungo termine da alterata funzione degli organi per senescenza [24]
Ridotta aderenza al percorso terapeutico per inabilita fisica o cognitiva [25]
Necessita di interventi riabilitazione fisica e /o cognitiva [26]
Implementare lo screening per IST [27]
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Implementare la copertura vaccinale (es.: pneumococco, influenza) [28]

In generale, le indagini suggerite come inquadramento di base e come procedure di follow-up nel paziente anziano non
si discostano da quelle dell'adulto (vedi capitoli relativi). Tuttavia, una maggiore attenzione va posta ad alcuni aspetti che
possono condizionare I'efficacia a lungo termine della cART; non va inoltre dimenticata in questa fascia di eta la
possibile acquisizione di IST e la necessita di seguire correttamente le indicazioni vaccinali (si veda la relativa parte
delle Linee Guida).
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BAMBINO E ADOLESCENTE
Quando iniziare la terapia antiretrovirale
Bambino di eta inferiore a un anno: la storia naturale dell'infezione da HIV dimostra un rischio di progressione o morte

nei primi 12 mesi di vita piu elevato rispetto ai successivi [1-4]. L'inizio della terapia antiretrovirale (ART) & sempre
raccomandato sotto i 12 mesi indipendentemente da stadio clinico, percentuale di T CD4+ e carica virale [5-6].

Bambino naive di eta superiore a un anno: il rischio di progressione di malattia e morte AIDS-correlata si riduce sopra i
12 mesi di vita, ed € comunque minore nei bambini asintomatici o paucisintomatici [7]. Solo in questi pazienti & quindi
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possibile considerare l'inizio differito della terapia [8]. Sopra i 5 anni di vita, come nell’'adulto, il rischio di progressione di
malattia, a un anno, & pit alto con T CD4+ < 350 cellule/pL [2,3,9-10].

Tabella 1 - Criteri per l'inizio della terapia antiretrovirale in eta pediatrica.

ETA CRITERIO NIH [11] PENTA [6] WHO0 [12] RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)
(1]
< 12| L'inizio della terapia antiretrovirale & raccomandato in tutti i bambini sotto i 12 mesi, indipendentemente da stadio clinico, [AI/AI]
Mesi | percentuale di T CD4+ e carica virale.
12-59 | Clinico CDC classe C indipendentemente da viremiae [ CDC  classe B o C Tutti [AI/1
Mesi % di T CD4+ (urgente) indipendentemente da viremia e | Indipendentemente dal
% di T CD4+ valore di T CD4+ (¥)
Immunologico | T CD4+ < 500 cellule/uL in CDC C|* 12-35 mesi: T CD4+ < [Al]
(urgente), 25% 0 < 1000 cellule/uL
e T CD4+ 500-999 cellule/uL in CDCBo|*  36-59 mesi: T CD4+ <
C (raccomandato). 25% 0 < 750 cellule/uL [All]
. T CD4+ > 1000 cellule/uL (considerato,
evidenza BllI).
Virologico HIV-RNA > 100.000 copie/mL HIV-RNA > 100.000 copie/mL in [All]
classi CDC N o Ae T CD4+ >
25%.
> 5/ Clinico CDC classe B o C (raccomandato) CDC classe B o C Tutti [AI/1
anni indipendentemente da viremia e | Indipendentemente dal
dal valore di T CD4. valore di CD4+ (*)
Immunologico | « T CD4+ <200 cellule/pL (urgente). T CD4+ < 350 cellule/uL in
. T CD4+ >200 < 499 cellule/uL | classi CDC N o A e con T CD4+ [AI-All]
(raccomandato con evidenza Al se T| 2350 cellule/uL.
CD4+ < 350 cellule/uL o evidenza All se
CD4+ 350-499 cellule/pL).
« T CD4+ > 500 cellule/uL (considerato, (BIl
evidenza),
Virologico HIV-RNA > 100.000 copie/mL (raccomandato) | HIV-RNA = 100.000 copie/mL [All]

(*) = Le Linee guida WHO 2015 raccomandano l'inizio della cART a tutti i bambini e adolescenti (cosi come gli adulti) a prescindere dallo stadio clinico e dal numero
di T CD4+, con priorita per i bambini di eta inferiore ai 5 anni che presentino stadio clinico 3-4 oppure T CD4+ < 750 cellule/pL o < 25%, e per i bambini di eta > 5
anni o adolescenti con stadio clinico 3-4 e T CD4+ < 350 cellule/pL [12].

Come iniziare la terapia antiretrovirale

Sono considerate di prima scelta le CART contenenti 2 inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI) + 1 inibitore
delle proteasi (IP) oppure 2 inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI) + 1 inibitore non-nucleosidico della
trascrittasi inversa (NNRTI) [13].

Tabella 2 - Scelta dei farmaci per l'inizio della terapia.

SCELTA DEI FARMACI PER L’INIZIO DELLA TERAPIA (DA LINEEGUIDA PENTA 2014 E DDHS 2015)

<1anno 1-3 anni 3-6  anni 6-12 anni >12 anni
NIH PENTA NIH PENTA NIH PENTA NIH PENTA NIH PENTA
1° backbone ZDV+3TC/FTC ABC'+3TC ABC+3TC/ ABC'+3TC ABC+3TC/FT ABC'+3TC ABC+3TC/FT ABC'+3TC ABC+3TC/FT TDF/FTC*
Linea ABC+3TC/FTC + AZT se | FTC + AZT se | C [Al] c [Al] c ABC+3TC (se CV
ZDV+3TC/FTC NVP ZDV+3TC/ NVP e se | ZDV+3TC/FT ZDV+3TC/IFT TDF+3TC/FT <108)
[Al] FTC coinvolgimen C C C [Al]
to SNC2
(Al
3° farmaco LPV/r LPVIr LPVIr LPV/r EFV LPV/r ATVIr ATVIr ATVIr ATVIr
NVP NVP LPV/r EFV EFV EFV EFV DRV/r
[Al] [Al] [Al] LPV/r [Al] LPV/r EFV [Al]
DTG
2°Linea Backbone ZDV+dd| AZT+3TC ZDV+3TC AZT+3TC ZDV+3TC AZT+3TC TDF+3TC/FT AZT+3TC ZDV+3TC/IFT ABC'+3TC
ddI+3TC/FTC TDF/3TC c TDF+3TC(FTC) c
ZDV+3TC/FTC (FTC)
3° farmaco NVP ATVIr ATVIr NVP DRVIr (2 NVP DRV/r once NVP
RAL DRV/r (2 v / | DRVIr v/die) LPV/r DTG LPV/r
die) DRVIr ATV senza RALS
booster DTG

Da eseguirsi test per HLA B*5701 prima dell'impiego del farmaco. Da non somministrarsi in caso di esito positivo [14-17].
In bambini < 3 anni considerare di aggiungere AZT a NVP-regime o se coinvolgimento SNC.

Considerare un 4° farmaco in regimi con NVP fino a soppressione della CV e poi continuare con 3 farmaci.

TDF/FTC in bambini di eta > 6 anni se alta CV.

In particolari circostanze.

In particolari circostanze.

S
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Sintesi per I'impiego dei farmaci antiretrovirali in epoca neonatale, per il bambino e I'adolescente

Tabella 3 - Farmaci antiretrovirali approvati per la terapia in epoca neonatale.

CLASSE POSOLOGIA SUGGERITA DA DHHS [11] POSOLOGIA SUGGERITA DA PENTA [6]
NRTI >3 mesi: 8 mg/Kg BID 2 mg/Kg/dose BID
NRTI = 14 giorni: 100 mg/m2 BID 50-100 mg/ m2 BID
NRTI < 30 giorni: 2 mg/Kg BID 2 mg/Kg BID
NRTI <13 giorni: 0,5 mg/Kg BID <13 giorni: 0,5 mg/Kg BID
> 13 giorni : 1 mg/Kg BID > 13 giorni: 1 mg/Kg BID
NRTI Prematuri Orale:
- Endovena: - Neonato a termine:
= 30 SG: 1.5 mg/Kg BID x 2 settimane, poi 1.5 mg/Kg | 4 mg/Kg/dose BID o
TID 2 mg/Kg/dose QID
< 30 SG: 1.5 mg/Kg BID x 4 settimane, poi 1.5 mg/Kg
TID - Prematuri:
- Orale: = 30 SG: 2mg/Kg/dose BID x 2 settimane, poi 2 mg/Kg TID
=30 SG: 2 mg/Kg BID x 2 settimane, poi 2 mg/Kg TID | =30 SG: 2mg/Kg/dose BID x 4 settimane, poi 2 mg/Kg TID
;g?}(()gST?D 2 mg/Kg BID x 4 settimane, poi 2 Endovena: |
- Neonato a termine:
. 1,5 mg/Kg/dose QID
Neonato a termine
Endovena: 1.5 mg/Kg QID - Neonato pretermine:
Orale: 2 mg/Kg QID 1,5 mg/Kg/dose BID
NNRTI | <14 gg: dose non definita <14 gg: dose non definita
< 8 anni: 200 mg/m2 (dose max 200 mg) BID = 14 giomni 150-200 mg/m2 OD per 14 giomi, poi 150-200 mg/m2 BID (dose
massima/die=400 mg)

Tabella 4 - Farmaci antiretrovirali per il bambino e I'adolescente (modificato da Penta Guidelines 2014) [6]

Farmaco Dosaggio raccomandato Formulazione
Abacavir (ABC) Eseguire test HLA-B*5701 prima di utilizzare il farmaco; non somministrare abacavir se HLA-B*5701 positivo | Compresse: 300mg
(grave reazione di ipersensibilita) Soluzione orale: 20mg/ml
Approvazione 23 mesi: 8mg/kg BD o 16mg/kg QD

EMA/FDA: 23 mesi

212 anni: 300mg BD 0 600mg QD (dose massima: 600mg die).

Didanosina (ddl)

Approvazione
EMA/FDA

23 mesi (EMA)

22 settimane (FDA)

2=3mesi: 240mg/m2 die, in una o due dosi
<60kg): 250mg QD; (=60kg): 400mg QD (dose massima 400mg/die)

Capsule a lento rilascio gastroresistenti :
200/250/400mg
Polvere per soluzione orale: 10mg/ml

Emtricitabina (FTC)

Approvazione
EMA/FDA

24 mesi (EMA)
20 mesi (FDA)

Soluzione orale: (=4mesi): 6mg/kg QD (dose massima 240mg QD)
Capsule: (=33 kg): 200mg QD

Capsule: 200mg
Soluzione orale 10mg/ml

Lamivudina (3TC) Soluzione orale : 23 mesi : 4 mg/kg BID or 8mg/kg QD Compresse : 150mg, 300mg
212 anni: 150mg BID or 300mg QD(dose massima 300mg die) Soluzione orale: 10mg/ml
Approvazione
EMA/FDA
23 mesi
Tenofovir (TDF) Le dosi sono calcolate su tenofovir disoproxil fumarate (TDF) Compresse: TDF 150/200/250mg
Granulato (1 cucchiaio = 40mg): (=2 anni) 8mg/kg QD (tenofovir disoproxil (TD) 123/163/204mg);
Approvazione Compresse (150, 200, 250, 300mg): (=2 anni) (17-22kg): 150 mg QD; (22-28kg): 200 mg QD; (28-35kg): 250mg | 300mg (245mg)
EMA/FDA QD; (=35kg): 300 mg QD Granulato: TDF 40mg/1g (33mg/g TD) (1g

22 anni (FDA)
26 anni (EMA)

=1 cucchiaio)

Zidovudina (AZT) Sciroppo: Capsule: 100mg-250 mg
dalla nascita: (4-<9kg): 12mg/kg BID; (9-<30kg): 9mg/kg BID; (=30kg): 300mg BID Sciroppo: 10mg/ml
Approvazione Capsule: (8-13kg): 100mg BID; (14-21kg): 100mg + 200mg die; (22-30kg): 200mg BID; (=30kg): 300mg BID Soluzione per infusione: 10mg/ml (fiala da
EMA/FDA: Adolescente: 250 mg BID 20ml)
Dalla nascita
ABC +3TC Eseguire Test HLA-B*5701 prima di iniziare il farmaco; non somministrare se se HLA-B*5701 positivo Compresse: 600/300 mg ABC/3TC
Non raccomandato <12 anni e <40 kg
Approvazione 212 anni, 225kg: 1 compressa QD
EMA/FDA;

212 anni (EMA)
18 anni (FDA)

AZT +3TC 14-21kg: %2 compressa BID; 21-30kg: %2 compressa al mattino + 1 compressa alla sera; 230kg: 1 compressa BID Compresse: 300mg/150mg AZT/3TC

Approvazione

EMA/FDA

2 14kg (EMA)

> 30kg (FDA)

ABC +3TC + AZT Eseguire Test HLA-B*5701 prima di iniziare il farmaco, non somministrare abacavir se HLA-B*5701 positivo. Compresse: 300/150/300mg
Non raccomandato <12 anni e <40 kg ABC/3TC/IAZT

Approvazione 212 anni, 240kg: 1 compressa BID

EMA/FDA:

> 18 anni (EMA)
> 12anni (FDA)
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FTC + TDF

Approvazione
EMA/FDA:

218 anni (EMA)
212 anni (FDA)

Non raccomandato < 12 anni e <35kg
>12anni, 235kg: 1 compressa QD

Compresse: 200/300mg FTC/TDF

Efavirenz (EFV)

Approvazione
EMA/FDA:

2 3 anni (EMA)
> 3 mesi (FDA)

Soluzione orale:

23-5 anni : (13-15kg): 360mg QD (12 ml) , (15-20kg): 390mg QD (13 ml) , (20-25kg): 450mg QD (15 ml) , (25-
32.5kg): 510mg QD (17 ml) ;

2 5 anni: (13-15kg): 270mg QD (9 ml) , (15-20kg): 300mg QD (10 ml) , (20-25kg): 360mg QD (12 ml) , (25-32.5kg):
450mg QD (15 ml) , (32.5-40kg): 510mg QD (17 ml) , (=40kg): 720 mg QD (24 ml)

Capsule:

23 anni: (13-15kg): 200mg QD, (15-20kg) : 250mg QD, (20-25kg) :300mg QD, (25-32.5kg): 350mg QD,(32.5-
40kg): 400mg QD, (=40kg): 600 mg QD

>40kg : 600mg QD (soluzione orale :720mg)

Capsule rigide: 50mg; 100 mg, 200mg
Compresse rivestite con film: 600mg
Soluzione orale: 30mg/ml

Etravirina (ETR)

Approvazione
EMA/FDA:
=6 anni

26 anni: (16-20kg):100mg BID, (20-25kg):125mg BID, (25-30kg):150mg BID, (=30kg):200mg BID

Compressa: 25mg, 100mg, 200 mg

Nevirapina (NVP)

Approvazione
EMA/FDA:

> dalla
(EMA)

> 15 giorni (FDA)

nascita

Compresse : 150-200mg/m? QD per 14 giorni (max 200mg/die), poi150-200mg/m? BID (max 400mg/die) ;
Compresse RP 26 anni: (0.58-0.83m?) 200mg QD, (0.84-1.16m2): 300mg QD, (=1.17m?): 400mg QD

Compresse: 200mg; 50mg, 100mg, 400
mg RP
Sciroppo: 10mg/ml

Rilpivirina (RPV)

Approvazione
EMA/FDA:
=18 anni

Non raccomandato < 18 anni
218 anni : 1 compressa QD

Compresse: 25mg

EFV + FTC + TDF

Approvazione
EMA/FDA

218 anni (EMA)
212 anni (FDA)

Non raccomandato < 12 anni e <40kg
212 anni , >40kg: 1 compressa QD

Compresse:
EFV/FTC/TDF

600/200/300mg

FTC +RPV + TDF Non raccomandato < 18 anni Compresse: 200/25/300mg FTC/RPV/TDF
218 anni: 1 compressa QD
Approvazione
EMA/FDA :
=18 anni
Atazanavir (ATV) 2 6 anni: (15-20kg):150mg OD + RTV 100mg QD, (20-40kg): 200mg QD + RTV 100mg QD, Capsule: 150mg; 200mg; 300mg
(= 40kg): 300mg QD + RTV 100mg QD
Approvazione
EMA/FDA
> 6 anni
Darunavir (DRV) Compresse:  75mg, 150mg, 300mg,
Soluzione orale 400mg, 600mg, 800mg
Approvazione 23 anni: (10-11kg): 200mg BID+RTV 32mg BID, (11-12kg): 220mg BID+RTV 32mg BID, (12-13kg): 240mg | Soluzione orale: 100mg/ml
EMA/FDA BID+RTV 40mg BID, (13-14kg): 260mg BID+RTV 40mg BID, (14-15kg): 280mg BID+RTV 48mg BID, (15-30 kg):
2 3 anni 380mg DRV BID+50mg RTV BID, (30-40kg): 460mg BID+60mg RTV BID, (240kg): 600 mg BID+100mg RTV BID.
Capsule:
23 anni : (15-30kg): 375mg BID+50mg RTV BID, (30-40kg): 450mg BID+RTV 60mg BID. (=40kg): 600mg
BID+100mg RTV BID 0 800mg QD + RTV 100mg QD se ART experienced senza mutazioni per DVR.
Fosamprenavir Compresse: 700mg
(FOS) Soluzione orale: Soluzione orale : 50mg/ml
26 anni: (25-32kg): 18 mg/kg BID+RTV 3mg/kg BID, (33-38kg): 18 mg/kg BID+RTV 100mg BID, (=39kg) 700mg
Approvazione BID+RTV 100mg BID
EMA/FDA Compresse:
26 anni (EMA) 239kg: 700mg BID+RTV 100mg BID o (ARV-naive) 1400mg QD+RTV 100mg QD
> 4settimane (FDA)
Lopinavir/r (LPVIr) Compresse  200/50mg  LPVIRTV
100/25mg LPV/RTV
Approvazione Soluzione orale : (senza EFVINVP) 214 giorni ( 42 settimane-6mesi) 16/4mg/kg or 300/75 mg/m2 BID, (26 mesi- | Soluzione orale : 80/20mg/ml LPV/RTV
EMA/FDA: 18 anni): 230/57.5mg/m?2 BID o (<15kg) 12/3mg/kg, (=15-40kg): 10/2.5mg/kg BID (max. 400/100mg BID). 5ml=400/100mg
22 anni (EMA) (con EFVINVP): (=6 mesi-18 anni): 300/75mg/m2 BID o (<15kg) 13/3.25mg/kg, (15-45kg): 11/2.75mgl/kg BID (max.
> 2 settimane (FDA) 533/133mg BID).
Compresse: (senza EFVINVP) (15-25kg o 0.5-0.9m?): 200/50mg BID, (25-35kg o 0.9-1.4m?): 300/75mg BID,
(>35kg 0 21.4m?): 400/100mg BID; (con EFVINVP): (15-20kg o 0.5-0.8m?): 200/50mg BID, (20-30kg o 0.8-1.2m2):
300/75mg BID, (30-45kg or 1.2-1.4m2): 400/100mg BID, (245 kg or 21.4m?2): 500/125mg BID
Ritonavir (RTV) Da utilizzare come booster di PI, non da utilizzare come singolo Pl a dose piena Compresse: 100mg
Soluzione orale: 80mg/ml
Approvazione
EMA/FDA :
22 anni (EMA)
> 1 mese
Enfuvirtide (T-20) 6 -16 anni: 2mg/kg BID sotto cute (dose max. 90mg BID), (11.0-15.5kg): 27 mg BID, (15.6-20.0kg): 36mg BID, | Fiale: 108mg/1.1ml (90mg/1ml)
(20.1-24.5kg): 45mg BID, (24.6-29.0kg): 54mg BID, (29.1-33.5kg): 63mg BID, (33.6-38.0): 72mg BID, (38.1-42.5kg):
Approvazione 81mg BID, (242.6kg): 90mg BID
EMA/FDA 216 anni: 90mg BID sotto cute
> 6 anni
Maraviroc (MVC) Non raccomandato <16 anni Compresse: 150mg, 300mg
>16 anni: 150mg BID (con potente inibitore CYP3A4), 600mg BID (con potente induttore CYP3A4), 300mg BID
Approvazione (con gli altri farmaci )
EMA/FDA :
=16 anni
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Dolutegravir (DTG) non raccomandato < 12 anni Compresse: 50mg
212 anni and 240kg: (senza resistenza per integrasi) 50mg QD, (con resistenze per integrasi): 50mg BID, con
Approvazione potente induttore CYP3A/UGT1A : EFV, FOSIr, rifampicina) 50mg BID
EMA/FDA
=12 anni
Elvitegravir (ELV) Non raccomandato <18 anni Compresse: 85mg; 150mg
>18 anni (con ATV, LPV): 85 mg QD+RTV 100mg QD (ATV) or RTV 100mg BID (LPV), (con DRV, FOS): 150mg
Approvazione EMA BID+RTV 100mg BID
218 anni (EMA)
Raltegravir (RTG) Soluzione orale : (> 4 settimane e >3-25kg): 6mg/kg/dose BID (max 100mg BD) o (3kg): 1ml (20mg) BID, (4- | Compresse: 400mg
5kg):1.5ml (30mg) BID, (6-7kg):2ml (40mg) BID, (8-10kg):3ml (60mg) BID, (11-13kg): 4ml (80mg) BID, (14-19kg): | Compresse masticabili: 25mg e 100mg
Approvazione 5ml (100mg) BID. Soluzione orale: 20mg/ml)
EMA/FDA: Compresse masticabili: (11-14kg): 75mg BID, (14-19kg) 100mg BID, (20-27kg): 150mg BID, (28-39%g): 200mg | NB. Sospensione e le compresse
22 anni (EMA) BID, (=40kg): 300mg BID. masticabili non sono bio-equivalenti alle
> 4 settimane (FDA) Compresse: (26 anni_e >25kg 0 212 anni ) 400mg BID compresse rivestite.
ELV + COB + FTC + | Non raccomandato <18 anni Compresse 150/150/200/300mg
TDF >18 anni: 1 compressa QD ELV/COB/FTC/TDF
Approvazione
EMA/FDA
=18 anni

Tabella 5 — Criteri di definizione di fallimento virologico, immunologico e clinico.

CRITERI DI DEFINIZIONE DI FALLIMENTO VIROLOGICO, IMMUNOLOGICO E CLINICO

Fallimento virologico

| livelli di HIV-RNA all'inizio del nuovo regime influenzano la risposta e,
soprattutto nei bambini, il tempo necessario per oftenere la completa
soppressione della carica puo essere maggiore. Modalita e rapidita di
diminuzione della viremia dall'inizio del nuovo regime sono predittivi della

risposta virologica

Incompleta
virologica

risposta

Diminuzione della viremia < 1 Log a 8-12 settimane
di terapia

HIV-RNA > 200 copie/mL dopo 6 mesi di terapia

HIV-RNA > limite soglia di rilevazione nei primi 12
mesi di terapia

Rebound virologico

Viremia superiore alla soglia di rilevazione dopo il
raggiungimento della soppressione virologica

Fallimento immunologico

Incompleta
immunologica

risposta

Bambino 2 5 anni con immunodepressione
severa (T CD4+ < 200 cell/pyL): mancato
incremento dei CD4+ 2 50 cellule/uL entro il primo
anno dall'inizio della terapia

Bambino < 5 anni con immunodepressione
severa (T CD4% < 15%): mancato incremento 2 al
5 % del valore di T CD4+ rispetto al basale

Declino immunologico

Diminuzione della percentuale di CD4+ del 5%
rispetto ai valori al basale ad ogni eta

Diminuzione del numero assoluto dei T CD4+ al di
sotto dei livelli pre-terapia al basale in bambini di eta
=5 anni

Fallimento clinico

Lo sviluppo di sintomi clinici nei primi mesi di terapia non indica necessariamente
fallimento terapeutico, potendo infatti rappresentare la “coda” di una disfunzione
immunologica HIV- correlata o la sindrome da immunoricostituzione (IRIS)

Deterioramento
progressivo dello
sviluppo neurocognitivo

Due o piu dei seguenti reperti documentati in

ripetute valutazioni:

d Ritardo della crescita cerebrale

d Declino della funzione cognitiva documentato
da test psicometrici

i Encefalopatia motoria

Ritardo di crescita

Persistente declino nella velocita di crescita
ponderale nonostante adeguato apporto nutrizionale
e in assenza di altra spiegazione

Infezioni
opportunistiche

Insorgenza di infezioni severe e/o ricorrenti definenti
AIDS in uno stesso paziente

Tabella 6 — Cambi terapeutici raccomandati.

Switch a seconda linea terapeutica (da Linee Guida PENTA 2014) [6]

Eta Fallimento con NNRTI Fallimento con IP
Mutazioni Senza mutazioni Mutazioni Senza mutazioni
Tutti Switch guidato dal test di | Continuare con la stessa | Switch guidato dal test di | Continuare la stessa terapia o
resistenza terapia o passare a un regime | resistenza passare ad un regime
con IP terapeutico semplificato
<6 anni LPV/r+ 2 NRTI LPVIr + stesso backbone DRV/r + 2 NRTI Continuare la stessa terapia o
6-12 anni ATV/Iro DRVIr ATVIr o DRVIr + stesso | 0 passare ad un regime
+2NRTI backbone DRV/r+ INSTI + 1 NRTI terapeutico semplificato
0 Considerare  combinazioni
NNRTI+ 2 NRTI fixed-dose
>12 anni Nuovo regime terapeutico

1. La simultanea sostituzione dei due NRTI & indicata per prevenire mutazioni aggiuntive e i principi attivi andranno scelti sulla base del test di resistenza; inoltre, dati
sulla popolazione adulta suggeriscono che proseguire 3TC in presenza di mutazioni che vi conferiscono resistenza non ne impedisce una parziale efficacia nel
sopprimere la viremia e la presenza della mutazione 184 V pud in parte arginare I'effetto di mutazioni conferenti resistenza a AZT, d4T e TDF.

2. La resistenza crociata tra NVP ed EFV limita I'uso di questultimo nella nuova terapia. Il recente NNRTI etravirina (ETV) mantiene invece efficacia contro HIV
resistente a NVP ed EFV in presenza dell'unica mutazione K103. L'uso di ETV & approvato > 6 anni [18].

3. Regimi contenenti LPV/r mostrano attivita antiretrovirale durevole in bambini multi-trattati con diversi IP [19,20].
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4. Nell'adulto e nel bambino, studi farmacocinetici hanno dimostrato concentrazioni efficaci o pil elevate dei principi attivi per le associazioni di IP lopinavir/r con
saquinavir e lopinavir/r con atazanavir [21].
5. Enfuvirtide, inibitore della fusione, & approvato sopra i 6 anni ed & efficace nel paziente multi-resistente e pluritrattato. La somministrazione sottocute rimane un

ostacolo all'aderenza e ne limita 'uso negli adolescenti piti che nei bambini piccoli [22].

6. Maraviroc (> 16 anni), dolutegravir (>12 anni) e raltegravir (> 2 anni) sono farmaci alternativi negli adolescenti con fallimenti multipli. Nell'adulto, I'uso dei nuovi
farmaci inibitori delle integrasi o antagonisti del recettore CCR5 (maraviroc), associati a un inibitore boosterato delle proteasi (darunavir), garantisce una risposta

virologica migliore [23,24].

Tabella 7 — Effetti metabolici ed eventi aversi associati ai farmaci antiretrovirali [25-29]

EVENTO

FATTORI RISCHIO

TERAPIA

PREVENZIONE

GESTIONE

Osteopenialosteoporosi

HIV, lipodistrofia, basso BMI,

TDF, IP (LPVIY)

Vit D, Ca

Incrementare esercizio fisico,

puberta, scarso esercizio assicurare apporto di Vit D
fisico
Problemi epatici DV, ATV
Iperbilirubinemia indiretta
Ipertensione portale non | Prolungata esposizione a | ddl, d4T Gestione delle complicanze
cirrotica CART della ipertensione portale
Dislipidemia HIV stadio avanzato IP Dieta bilanciata Statine:
Fumo, obesita, | NRTI (d4T) Evitare fumo Lovastatina*
ipercolesterolemia  familiare, | NNRTI (EFV) Esercizio fisico Simvastaina*
ipertensione, scarso esercizio Pravastatina®
fisico, dieta, sindrome Atorvastatina®
metabolica, lipodistrofia Fluvastatina*
Resine:
Colestiramina
Bloccanti  assorbimento  di
colesterolo:
ezetimibe
Insulino resistenza Obesita, familiarita per DM, | d4T, ZDV, ddI Dieta bilanciata Metformina, unico
sindrome metabolica, | LPV/r Esercizio fisico aerobico ipoglicemizzante orale
lipodistrofia, alto BMI Modifica cART approvato  dallFDA  per
limpiego in eta pediatrica (in
bambini con diabete mellito
tipo 2 di eta > 10 anni)
Considerare l'uso di insulina
esogena se i primi tre
interventi non sono sufficienti.
Sindrome lipodistrofica | Predisposizione genetica, | dati relativi a prevenzione e
(lipoatrofia, lipoipertrofia, | pubertd, durata CART trattamento della lipodistrofia
forma combinata). in eta pediatrica sono ancora
poco esaustivi.
Complicanze HIV, fumo, obesita, dieta, Dieta bilanciata
cardiovascolari ipertensione, prolungata Evitare fumo
esposizione a CART
Nefrolitiasi Non definiti ATV |dratazione
Monitorare  la  creatinina
Incremento creatinina DTG, COBI, RPV sierica
Nefropatia Terapia prolungata con TDF TDF Considerare cART alternativa

Razza nera, ispanica
HIV stadio avanzato

Monitorare creatinina, Ca, P
urinari e sierici

a TDF

*Le statine sono l'unica categoria di farmaci approvati dalla FDA per il trattamento della dislipidemia in bambini con ipercolesterolemia familiare:

- Lovastatina approvata per bambini > 8 anni indipendentemente dallo stadio puberale.

- Atorvastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina per bambini > 10 anni (dopo almeno un anno dal menarca nelle femmine).
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DONNA

Oltre il 50% delle persone con infezione da HIV nel mondo appartiene al genere femminile. In Italia, nel 2013 sono stati
diagnosticati 6.0 nuovi casi di infezione da HIV su 100.000 soggetti residenti, di cui il 22 % sono donne con un'eta
mediana di 36 anni e di nazionalita non italiana nel 48% dei casi [1]. Nella maggior parte dei casi il virus € stato contratto
attraverso rapporti eterosessuali, spesso con il proprio partner stabile. Non esistono differenze di genere nella risposta
alla terapia antiretrovirale, anche se le donne sembrano apparentemente avvantaggiate perché all’inizio della loro storia
di infezione da HIV si presentano con piu basso valore di HIV-RNA. Tuttavia vi sono differenze di genere che
penalizzano il sesso femminile per quanto riguarda le condizioni socio-economiche, l'accesso alle cure, gli effetti
collaterali con conseguente riduzione dell'aderenza e maggiori tassi di interruzione della terapia. Recentemente é stato
dimostrato come una terapia STR sia garanzia di aderenza e quindi risposta virologica nella popolazione femminile,
considerata classicamente “difficile” [2].
Nel percorso assistenziale della donna HIV-positiva & pertanto necessario considerare alcuni principali elementi quali1)
Le peculiarita della terapia antiretrovirale (Tab. 1); La tossicita e la comorbosita (Tab. 2); La prevenzione primaria (Tab.

3).
Tabella 1 - La terapia antiretrovirale nella donna HIV positiva.
AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
Non vi sono differenze significative con la popolazione maschile per quanto riguarda l'inizio della [A]] [3-5]
terapia antiretrovirale, la risposta virologica ed immunologica.
Nelle donne con T CD4+ > 250 cellule/uL non € raccomandato ['inizio di una terapia con NVP per [All] [6-7]

I'elevato rischio di epatotossicita, a meno che non vi siano altre alternative possibili o il beneficio da
suddetta terapia superi i rischi ad essa correlati.

Nelle donne che progettano a breve termine una gravidanza non & raccomandato I'utilizzo di [AIll [8]
efavirenz per il rischio teratogeno del farmaco durante il primo trimestre di gravidanza.

Considerare di mantenere efavirenz nel regime antiretrovirale se la gravidanza viene identificata [BIN] 9]
dopo 8° settimana di gestazione.

Nella donna naive alla terapia antiretrovirale, quando possibile, utilizzare farmaci con minor rischio [AIll [10]
teratogeno (Classe B/C secondo FDA).

Le donne in terapia antiretrovirale con farmaci che interagiscono con i contraccettivi orali e con gli [AIll [11-13]

impianti sottocutanei di levonorgestrel devono usare metodi contraccettivi supplementari per
prevenire il concepimento.
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Indipendentemente dal regime terapeutico scelto, le donne dovrebbero essere informate sul rischio [All] [14]
e sui segni/sintomi dell'acidosi lattica e valutate per questa potenziale tossicita.
Considerare di implementare i programmi di mantenimento in cura per favorire I'aderenza [BIIN [15-16]
specialmente in donne giovani adulte (<24 anni).
Poiché I'aderenza alla cART pud ridursi durante il periodo del post-partum, considerare interventi [BII] 17
che possono facilitare la continuazione della terapia durante tale periodo.
Tabella 2 — La tossicita e la comorbosita nella donna HIV positiva.
AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
Iniziare una cART che tenga conto dei potenziali effetti collaterali e tossicita, delle comorbidita e della [All] [5; 18-20]
“convenience” del regime in modo da ridurre il rischio di sospensione 0 mancata aderenza.
La funzionalita renale risulta essere piu compromessa nella donna HIV+: [All]
Eseguire il calcolo della Cl creatinina ed esame urine in tutte le donne al momento della diagnosi, [BII] [21-22]
prima dell'inizio della terapia e ai controlli annuali; qualora si utilizzino farmaci potenzialmente
nefrotossici il controllo deve essere eseguito semestralmente.
Rispetto alla popolazione generale femminile, analizzando fattori quali menopausa e peso, le donne [Al]
HIV+ risultano essere a maggior rischio di bassi livelli di densita minerale ossea (BMD) e vitamina D. [23]
Controllare la BMD con Densitometria assiale a Raggi X (DEXA), dosaggio vitamina D e PTH in tutte
le donne sia naive che in terapia antiretrovirale, in menopausa e premenopausa con piu di un fattore [Al]
di rischio comuni per osteoporosi.
Utilizzare i marcatori di turnover osseo (p.e. N-telopeptide ed osteocalcina) ed eventuali algoritmi per [BI]
predire il rischio di frattura, integrare il dato sensitometrico e monitorare I'andamento
dell'osteopenia/osteoporosi. [All]
Considerare un regime alternativo a tenofovir in donne ad elevato rischio di osteopenia/osteoporosi.
La menopausa induce una piu rapida progressione della fibrosi epatica e un ridotto outcome della [AIll]
terapia anti HCV.
Intensificare i controlli della progressione di HCV nella donna con amenorrea o in procinto di entrare in [Clin [24]
menopausa.
II trattamento dell'epatite cronica HCV correlata dovrebbe essere effettuato il prima possibile in modo [AIll]
da evitare il periodo relativo all'entrata in menopausa.
Utilizzare indicatori quali Therapeutic Drug Monitoring (TDM), laddove & possibile, quando si sospetta
la comparsa di eventi avversi, una ridotta compliance, un sospetto di interazioni farmacologiche ( es. [Al] [12,25]
contraccettivi orali), puberta o in caso di gravidanza.
Tabella 3 — La prevenzione primaria nella donna con HIV.
AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
Le donne HIV+ mostrano un rischio elevato di sviluppare depressione. [All] [26-28]
Lo screening per la depressione dovrebbe essere inserito tra gli esami di routine soprattutto per la
paziente con segni e sintomi di pre 0 menopausa; programmare interventi di presa in cura della [All] [29]
paziente affetta da depressione.
Regimi alternativi a efavirenz dovrebbero essere considerati nella donna con depressione. [BIIN
Nella donna HIV+ il rischio di patologie neoplastiche & simile a quella della popolazione generale: la [Al]
prevenzione e la diagnosi delle patologie tumorali devono riguardare tutte le neoplasie non solo quelle
HIV correlate. [30-31]
Eseguire lo screening per il carcinoma della cervice uterina, se possibile con ricerca e [Al]
genotipizzazione di HPV, in tutte le donne HIV+.
Nelle donne fino al compimento del 45° anno di eta, & raccomandata la vaccinazione quadrivalente [All] [32]
per HPV.
Per tutte le ulteriori indicazioni fare riferimento alla sezione “Tumori”.
E’ raccomandata la valutazione del rischio sessuale, la diagnosi e la cura delle infezioni genitali per [Al] [33]
ridurre il rischio di acquisizione delle altre patologie sessualmente trasmesse.
In considerazione dellaumentato rischio di ascessi tubo-ovarici, infiammazione pelvica con possibile [All] [34]
occlusione tubarica bilaterale e relativa infertilita, si raccomanda uno screening per Clamydia e
Mycoplasma.
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IMMIGRATO

La stima degli immigrati residenti in Italia & di circa 5 milioni di immigrati regolari (circa '8% della popolazione totale
residente in Italia) ed una quota variabile, a seconda delle diverse stime, di immigrati irregolari con differenti aree di
provenienza [1], culture e tradizioni, differenti tassi di siero-prevalenza e sottotipi di HIV. Indipendentemente dal proprio
status amministrativo, Iimmigrato ha diritto allaccesso alle prestazioni di diagnosi e cura per l'infezione da HIV, in
accordo la Legge 40 del 6 marzo 1998 poi confluita nel D.Lgs. n. 286 del 25 luglio 1998 (Gazzetta Ufficiale n. 59 del 12
marzo 1998 - Supplemento Ordinario n. 40). La terapia dell'infezione da HIV nel migrante segue essenzialmente gli
stessi principi che regolano il trattamento del soggetto autoctono, tuttavia la sua efficacia e tossicita possono essere
fortemente influenzate anche da alcuni elementi peculiari di natura sociale (accesso alle cure e diagnosi precoce) e
comportamentale (aderenza), oltre che inerenti alle caratteristiche virali e genetiche dell'ospite. Le tabelle che seguono
sono intese a fornire le indicazioni principali per una corretta gestione socio-sanitaria del paziente immigrato affetto da
infezione da HIV con riferimento a tali fattori.

Tabella 1 - Accesso e diagnosi precoce.

AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
*  Necessita di campagne di informazione e prevenzione “mirate” per facilitare la diagnosi precoce e [All] [2,34]
ridurre il tasso di late presenters
e Prevedere servizi sanitari accessibili e orientati ad una popolazione transculturale (Bi] [4.5.6]
d Prevedere la disponibilita di opuscoli informativi multilingua [All] [4]
»  Consentire l'accesso ai servizi sanitari anche alle persone senza permesso di soggiorno [All (2,7]
d Pianificazione di screening per epatiti virali, IST, TB ed altri agenti in rapporto alla provenienza (Bi 891
geografica (tripanosomiasi americana, leishmaniasi, HTLV-I, ecc.)
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Tabella 2 - Aderenza e qualita della vita.

AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
. Utilizzo di mediatori linguistico-culturali nelle strutture sanitarie [Alll] [10]
d Programmi di counselling transculturali specifici (AN (1]
. Formazione e aggiornamento degli operatori socio-sanitari [AIlT] [10,5]
d Terapia semplificata e a mono somministrazione giornaliera (BIN [11,12]
d Terapia DOT o semi-DOT in contesti specifici: centri di accoglienza, SerT, carcere, [AIl [12,13]
. Orari di apertura ambulatori flessibili e strategie per ridurre la perdita al follow-up (Bll] [10,14]
Tabella 3 - Caratterizzazione HIV/Tipizzazione
AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
. Deve essere eseguita la tipizzazione del virus (HIV-1, HIV-2 ed eventualmente sottotipi, ove [All] [15,16,17,18]
possibile) per:
v Valutare 'andamento dell'infezione e la risposta terapeutica;
v Valutare la presenza di sottotipi pit aggressivi in termini di progressione di malattia, che
richiedono un monitoraggio piti ravvicinato dell'andamento viro-immunologico;
v’ Scegliere i farmaci piu efficaci (es. HIV-2 & intrinsecamente resistente agli NNRTI).
* Interpretare correttamente i test di resistenza genotipici e fenotipici. [BII] [19]
Tabella 4 - Tossicita, comorbosita, farmacogenomica.
AZIONI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTO
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICO
d Tossicita renale (Una grave nefropatia HIV-associata si osserva maggiormente nella popolazione
di etnia nera):
v' Iniziare precocemente la CART; [Al] [20,21]
v’ Effettuare uno stretto monitoraggio della funzione renale, del danno glomerulare e del danno [All] [22,23]
tubulare, in particolare in caso di terapia con tenofovir ;
*  Rischio cardio-vascolare, tossicita metabolica ed ossea.
v La terapia antiretrovirale deve essere impostata valutando i rischi e le comorbosita del [BII] [24,25,26]
paziente immigrato ed i rischi legati all'appartenenza etnica.
* |l TDM pud essere eseguito nei soggetti che riportano tossicita neuropsichica persistente da [BI] (27]
efavirenz;
* |ltest HLA-B*5701 & consigliato anche per non caucasici prima dell'inizio della terapia con abacavir. [Al] (28]
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SEZIONE 4 - CONDIZIONI PARTICOLARI
DETENZIONE

Le persone detenute che nel 2014 sono transitate all'interno degli Istituti penitenziari italiani sono state 103.840. Sulla
base di numerosi studi di prevalenza puntuale, si stima possano essere circa 5.000 le persone sieropositive per HIV, di
cui circa la meta non noti o non dichiaratisi tali ai servizi sanitari penitenziari. Le raccomandazioni 2013 in materia di
salute in carcere del Consiglio Europeo ribadiscono come la maggior parte delle persone detenute provengono da
situazioni di “disagio” e siano portatori di un maggior numero di patologie rispetto alla popolazione generale.

Per il Sistema Sanitario Nazionale, che ha in carico I'assistenza sanitaria alle persone detenute dal 2008, la detenzione
rappresenta un momento unico per avvicinare ai propri servizi un cluster di persone altrimenti difficilmente raggiungibili
sia per problemi legati al possesso dei requisiti formali (permesso di soggiorno, residenza anagrafica), sia per problemi
legati a comportamenti sanzionati dal punto di vista legale e/o sociale (consumo di sostanze, prostituzione, assenza di
dimora, ecc.). Gli orientamenti bioetici e le regole penitenziarie indicate nel corso del 2013 dal Comitato Nazionale di
Bioetica e dal Comitato europeo per la Prevenzione della Tortura e delle pene o degradanti (CPT) [1], indicano come le
condizioni in cui si deve svolgere la detenzione non possono prescindere da spazi adeguati, luce diretta e aria fresca,
igiene dei locali e servizi igienici puliti, abbigliamento e riscaldamento adatti al clima, nutrimento adeguato alle esigenze
individuali. Il nuovo programma di salute, “Health 2020” adottato da 53 stati membri europei e di altri programmi di azioni
europei, come “European Action Plan for HIV/AIDS 2012-2015", indicano come la gestione ed il coordinamento delle
risorse destinate all'assistenza sanitaria ed al benessere delle persone detenute siano a totale carico dei governi e, nello
specifico, dei Ministeri della Salute.

Epidemiologia e prevenzione — Con il passaggio del 2008 al SSN non sono da allora piu disponibili dati inerenti i pazienti
HIV detenuti su scala nazionale, fino ad allora resi disponibili dall Amministrazione Penitenziaria. In studi osservazionali
indipendenti condotti dal 2005 al 2015 su campioni significativi di popolazione, la prevalenza appare in lieve riduzione
dal 8% al 5% circa attuale, che rappresenta comunque un dato oltre 20 volte superiore a quello rilevato nella
popolazione generale. Non sono stati condotti in Italia studi relativi allincidenza di nuove infezioni e non & quindi noto il
tasso di sieroconversione annuo in carcere, pur essendo stati riportati singoli casi di siero-conversione durante
detenzioni ininterrotte (dato non pubblicato). Ugualmente € noto come pratiche “a rischio” quali rapporti sessuali non
protetti, utilizzo di aghi usati e tatuaggi siano tuttora comuni all'interno delle prigioni. Il tasso di infezione tra le donne
detenute (5% del totale) ¢ risultato in diverse osservazioni superiore anche del 50% rispetto alla popolazione maschile.
Non si sono osservati variazioni del tasso di prevalenza rispetto all'etnia delle persone studiate e dei Paesi di
provenienza. E’ necessario disporre di dati epidemiologici ufficiali e certi in base ai quali individuare le criticita sanitarie
intramoenia ed allocare gli opportuni interventi. Appare, pertanto, non piu differibile la creazione presso [lstituto
Superiore di Sanita di un Osservatorio Nazionale sulla Salute in Carcere, in grado di coordinare i gia previsti
“Osservatori regionali per la tutela della salute in carcere” fornendo dati epidemiologici aggiornati. Inoltre, secondo i dati
dellECDC (European Centre for Disease Prevention and Control), gli interventi di prevenzione sulla popolazione “a
rischio”, in particolar modo in alcuni sottogruppi, appaiono ancora insufficienti sia a causa di barriere politiche e
legislative che dello stigma e discriminazione [2]. In considerazione del fatto che il 40-50% delle nuove infezioni da HIV
riguardano soggetti target ed i loro partners, continuano ad essere forti in tutto il mondo le raccomandazioni sugli
interventi di prevenzione, quali utilizzo dei preservativi, PrEp, PEP, riduzione del danno, offerta del test e counseling,
assistenza ed offerta terapeutica [3]. L'offerta del test in Italia & ancora regolata dalla L.135/1990, privilegiando il diritto di
tutti i cittadini ad eseguire il test HIV solo dopo aver espresso il proprio assenso (opt-in); peraltro, in studi
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prevalentemente condotti in USA, & stata dimostrata la fattibilita e 'accettabilita in ambiente penitenziario della strategia
dell'offerta del test HIV opt-out [4].

Tabella 1 - Interventi utili per I'assistenza al paziente detenuto HIV+ e per la prevenzione in ambito penitenziario.

ARGOMENTO

RAZIONALE

INTERVENTO

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

Formazione
personale
sanitario e non

Diverse sono le professionalita sanitarie € non,
che hanno un ruolo nel percorso assistenziale
delle persone detenute HIV positive. Gli
Infettivologi Penitenziari, oltre che obiettivi di
carattere clinico-assistenziale, hanno una
responsabilita ~ medico-legale  legata  alla
compatibilita del proprio assistito con il regime
penitenziario.

Corsi regionali per
infettivologi su argomenti
specifici di medicina legale
e penitenziaria.

Corsi specifici per medici,
psicologi e infermieri
penitenziari,  organizzati
dalle Regioni o dalle
singole ASL e coinvolgenti
anche Societa Scientifiche
e il Terzo Settore.
Corsi  specifici
personale  di
Penitenziaria.

per il
Polizia

[AIl]

[All]

[Alll]

[5.6]

7]

Offerta del Test
HIV

L'offerta del test HIV ai detenuti &
insoddisfacente. Lo stigma correlato ancora oggi
comporta il rifiuto per paura di essere identificati.
Le condizioni psicologiche particolari relative al
“trauma da ingresso” in carcere impediscono in
quel momento un counselling efficace e
I'ottenimento del consenso informato al test. |
pazienti non consapevoli della propria
sieropositivita hanno una probabilita 6 volte
superiore di trasmettere linfezione rispetto ai
consapevoli.

Proposta normativa che
preveda la “presa in carico”
del detenuto, con I'obbligo
per i Servizi Sanitari di
offrire, reiteratamente nel
tempo, un counselling
adeguato e un accesso
volontario e libero ai test di
screening d’ingresso.

Garantire la reiterazione
dell’offerta del test in
momenti successivi
allingresso attraverso una
“presa in carico” del
paziente che preveda
interventi di counselling
adeguato e reiterato nel
tempo. c
Formazione specifica per il
personale sanitario
sullofferta del test ed
adozione di un codice di
condotta per il personale
sanitario coinvolto.

[AIll]

[Alll]

[BIII

(8]

[9,10]

Educazione
sanitaria della
popolazione
detenuta

Ogni persona detenuta, indipendentemente dal
suo stato sierologico per HIV, deve essere
adeguatamente informata riguardo il diritto alla
salute e sui servizi esistenti allinterno del
carcere e nel territorio dove vive.

Incontri informativi e
formativi di  educazione
sanitaria periodici all'interno
del carcere con personale
specializzato ed esperti del
terzo settore, anche
finalizzati all'acquisizione di
comportamenti e tutela
della propria e altrui salute.
Incontri con peer educator
e mediatori culturali ove
necessario, appositamente
formati.

Distribuzione di materiale
cartaceo.
Colloqui
Sanitari.

personali  con

[AIl]

[All]

[BII]

[BIII

(11

(12]

Riduzione del danno - Sono presenti in letteratura esperienze in Istituti Penitenziari europei di programmi di prevenzione
basati sulla distribuzione di siringhe e aghi sterili per contrastare l'insorgenza di nuove infezioni a trasmissione
parenterale (HIV, HCV, HBV) e di profilattici per il contrasto alla trasmissione sessuale. In Spagna la trasmissione di HIV
in carcere ¢ passata dallo 0,7% del 2001 allo 0% del 2011 grazie a politiche di riduzione del danno che hanno incluso
anche i penitenziari [9]. L’Ordinamento Penitenziario ltaliano attualmente non consente l'ingresso di tali presidi in
carcere. Tali strategie appaiono ampiamente condivise tra gli esperti internazionali, ma per introdurle nei penitenziari
italiani appare necessario lo sviluppo di sperimentazioni congiuntamente autorizzate dai Ministeri della Giustizia e della
Salute, che prevedano le azioni riportate in Tabella e che possano produrre risultati validanti la loro estensione capillare

in tale ambito.
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Tabella 2 - Azioni di riduzione del danno per il contenimento della trasmissione di HIV in ambito penitenziario.

RIDUZIONE RAZIONALE INTERVENTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
DEL DANNO (FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Da tatuaggi L'incremento  del rischio di | Distribuzione di kit di aghi e inchiostro sterili [AIll] [13]
trasmissione di HIV in carcere
attraverso la pratica dei tatuaggi &
documentato in letteratura.
Per via | L'esistenza di rapporti sessuali in | Distribuzione in forma confidenziale di [BII] [14]
sessuale carcere tra compagni di cella ovvero posizionamento negli
innegabile e privo di barriere | Istituti Penitenziari di distributori gratuiti in
protettive. luoghi di accesso comune, ma riservati.
Distribuzione al momento  dell'uscita
dall'lstituto Penitenziario di profilattici da
parte di associazioni
Da  scambio | Il consumo didroghe perviae.v.in | Distribuzione in forma confidenziale di Bl [11,15]

siringhe

carcere tramite siringhe pluriusate
viene sottovalutato.

siringhe sterili, ovvero posizionamento negli
Istituti Penitenziari di scambiatori di siringhe.

Assistenza e offerta terapeutica - La presa in carico da parte dei servizi di infettivologia e I'offerta terapeutica sono
generalmente sovrapponibili a quelli dei servizi di infettivologia per pazienti non detenuti. Insoddisfacente € invece,
allinterno del circuito penitenziario, la quota di trattati con viremia stabilmente soppressa. Nettamente superiori alle
medie nazionali sono, inoltre, i pazienti con un numero inferiore a 350 cellule/uL di T CD4+ e quelli che presentano
patologie opportunistiche AIDS correlate e/o epatopatie severe da coinfezione con virus epatitici.

Tabella 3 — Assistenza e offerta terapeutica nei confronti del paziente detenuto HIV+.

ARGOMENTO RAZIONALE INTERVENTO RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Presa in carico del | L'assistenza infettivologica in molte Le UU.00. di Malattie Infettive [AI [16]
detenuto HIV+ realtd penitenziarie & ancora fornita in individuano al loro interno il
maniera occasionale e spesso solo su numero e le professionalita
richiesta di visita specialistica da parte idonee alla presa in carico del
delle Unita Operative di assistenza paziente in carcere; si concorda
penitenziaria. con la UO. di Assistenza
Le richieste di visita presso i centri Penitenziaria un calendario
ospedalieri, invece che in carcere, sono settimanale di visite
ancora troppo elevate rispetto ad specialistiche.
insufficienti risorse di personale per le Il trasferimento in ospedale [AIlI]
traduzioni; questo determina di fatto una avviene solo per il ricovero in
discontinuita nel percorso assistenziale caso di acuzie o per
di cura e trattamento. I'effettuazione di esami
strumentali non eseguibili in
carcere.
Offerta Il tasso di soppressione di HIV in corso Fornire ai  detenuti  HIV+ [Al] [17,18]
terapeutica di terapia & inferiore in carcere rispetto a conosciuti livelli diagnostici non
quanto osservato in liberta. Al primo inferiori a  quelli  offerti
esame eseguito in carcere, i pazienti esternamente.
HIV+ detenuti presentano valori di T Offrire terapie antivirali a tutti [Al]
CD4+ inferiori rispetto a quelli rilevati nei coloro che ne necessitano
liberi. secondo le LG nazionali ed
Numerose recenti evidenze mostrano la internazionali.
efficacia  di  schedule  anti-virali Counselling specifico da parte del [Al]
semplificate  che possono facilitare la terapeuta su efficacia, tossicita e
somministrazione ai pazienti detenuti. importanza dellassunzione
regolare della terapia.
Garantre a tutti i pazienti in
terapia la distribuzione dei [A1] (9]
farmaci agli orari prescritti e i
controlli ematochimici, virologici e
immunologici ai tempi richiesti.
Terapia Direttamente Osservata. (B1
Registrazione delladerenza.
Elaborare strategie di interventi [C] [20]
coordinati  tra infettivologo,
specialista SerT, psichiatra e [All]
psicologo.
Continuita E’ diritto inalienabile dei pazienti in Consegna ai pazienti liberanti di [AI
terapeutica terapia, la sua prosecuzione al momento una quantita di farmaco pari alle
del rilascio in liberta o del trasferimento assunzioni per i sette giorni
in altro Istituto Penitenziario. successivi.
Trasferimento dei farmaci in uso (Al
del paziente trasferito all'lstituto
che lo riceve.
Collegamento con | Oltre il 50 % delle persone in terapia | L'Infettivologo dell'lstituto stabilisce con [All] [21]
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i servizi | antiretrovirale non si presenta ai servizi | il proprio  assistito il  percorso
ospedalieri esterni | territoriali all'uscita dal carcere e cessa | terapeutico in liberta, assicurando
di sottoporsi ai controlli e alla terapia | personalmente il proseguo
antiretrovirale. dell'assistenza o, in caso di residenza
del detenuto in altra citta, il contatto
con il centro di infettivologia di

riferimento.
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GRAVIDANZA

L’assistenza in gravidanza alla donna con HIV deve essere prestata da un gruppo multidisciplinare che, oltre
allinfettivologo, l'ostetrico e il pediatra, deve avvalersi della collaborazione di altre figure specialistiche. Tra queste,
rivestono un ruolo di particolare importanza lo psicologo, I'assistente sociale, gli interpreti o i mediatori culturali ed
eventualmente esperti facenti parte di associazioni di persone con HIV [Alll] [1-4]. Il programma di assistenza in
gravidanza prevede tre fasi principali: la valutazione pre-concezionale, quella in corso di gravidanza e la valutazione
post partum.

Valutazione pre-concezionale in donna HIV negativa con partner HIV positivo

In caso di partner HIV positivo di donna HIV negativa, oltre alla ripetizione del test HIV una volta a trimestre, é
raccomandata I'adozione delle misure di prevenzione della trasmissione, sia in termini di protezione dei rapporti, sia di
trattamento del partner positivo.

Valutazione preconcezionale in donna in eta fertile con infezione da HIV e con desiderio di maternita

E’ necessario discutere gli aspetti legati a:

1. Trasmissione di HIV con particolare riferimento all'accertamento e/o alla prevenzione della trasmissione
alleventuale partner non infetto e alla trasmissione verticale;

2. Possibilita e rischi legati a una sovra-infezione con differente ceppo di HIV da partner infetto;
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3. Infezioni sessualmente trasmissibili (IST), prescrivendo accertamenti mirati;

4. Infezioni genitourinarie;

5. Eventuali coinfezioni, in particolare con virus epatitici.

E’ necessario effettuare ricerca di anticorpi anti HIV nei figli precedenti mai testati per HIV [Alll] [1-6].

Nelle Tabelle di seguito riportate vengono descritti gli accertamenti e le misure terapeutiche da effettuare in caso di
donna HIV positiva in eta fertile.

Tabella 1a - Valutazione infettivologica pre-concezionale in donne con infezione da HIV.

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

. Eseguire 'inquadramento clinico, immunologico e virologico per HIV (incluse infezioni opportunistiche e relativa [All] [1-6]
profilassi/terapia; cellule T CD4+; HIV RNA e genotipizzazione per mutazioni associate a resistenza); HLA B57
01 se non disponibile.

d Informare sullo svolgimento, efficacia, rischi e benefici del trattamento antiretrovirale (CART).

d Impostare il trattamento cART migliore in termini di rischio-beneficio e di accettabilita in modo da evitare il
rischio di cambi di terapia in gravidanza.

d Eseguire TORCH (Toxo + rosolia + citomegalovirus + herpes 1-2). [A1]

d Proporre vaccinazione contro rosolia e varicella in assenza di protezione anticorpale e consigliare norme (BIll]
comportamentali se mai esposta a Toxoplasma.

d Proporre vaccinazione per HBV e HAV ove indicata. [AlI)/ATL]

Tabella 1b - Valutazione ostetrica pre-concezionale in donne con infezione da HIV.

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA).

d Discutere aspetti legati alla riproduzione e alla modalita di concepimento.

Al

[1-7]

d Valutare I'eventuale necessita di procreazione medica assistita (PMA).

Identificare e correggere eventuali trattamenti controindicati e i fattori di rischio per patologie ed esiti
avversi della gravidanza.

Informare e proporre interventi su uso di alcol, fumo, sostanze d’abuso.

Prescrivere integratori alimentari (es. acido folico).

Valutare e trattare altre patologie ginecologiche.

Eseguire PAP test e colposcopia ed eventuale ricerca e genotipizzazione HPV.

(Al]

Screening al riscontro di gravidanza in donne con infezione da HIV

Nelle Tabelle 1a e 1b vengono riportate misure da attuarsi in caso di donna HIV positiva in gravidanza, laddove non
eseguite precedentemente.

In caso di sierologia negativa per Toxoplasma e CMV, dovranno essere fornite informazioni comportamentali in modo da
ridurre il rischio di contrarre queste infezioni nel corso della gravidanza.

In caso di sierologia negativa per HBV e HAV, dovra essere consigliata vaccinazione specifica da eseguire dal secondo
trimestre di gravidanza.

In caso di HCV positivita, interferone alfa e peg-interferone alfa non sono raccomandati in gravidanza e la ribavirina &
controindicata. Al momento non ci sono informazioni disponibili sull'uso in gravidanza dei DAA anti-HCV.

Nel | trimestre o quando possibile, discutere di Diagnosi Prenatale e programmare test di screening non invasivi o test
diagnostici invasivi per alterazioni cromosomiche. E' raccomandato eseguire controllo ecografico precoce per datazione
gravidanza e programmare controlli ecografici come previsti in gravidanze a rischio.

In caso di indicazione ginecologica al’amniocentesi o di volonta della paziente ad effettuarla, & raccomandabile la sua
esecuzione in condizioni di soppressione virale [All] [8].

Monitoraggio dell'infezione da HIV in gravidanza

Le donne HIV positive devono eseguire terapia antiretrovirale [Al] (vedi successivamente).
L'obiettivo della cART &, laddove applicabile, mantenere la viremia di HIV non rilevabile, o raggiungere il piu
rapidamente possibile nel caso in cui si inizi il trattamento in gravidanza.

Tabella 2 - Monitoraggio di HIV RNA in gravidanza.

CONDIZIONE MONITORAGGIO RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
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Se con inizio della terapia in | Due-quattro settimane dopo ['inizio della terapia. [All] [1-6]

gravidanza . Mensilmente fino a viremia < 50 cp/mL. 19

. Raggiunta la viremia non rilevabile: ogni due-tre mesi, almeno una
volta a trimestre.

. A 34-36 settimane.

Se € gia in terapia con viremia <50 | ¢  Ogni due-tre mesi, almeno una volta a trimestre. [AIl] [1-6]
copie/mL * A 34-36 settimane (se previsto parto vaginale secondo i criteri SIGO & [7,9]
consigliabile ulteriore determinazione di HIV-RNA se dall'ultima
valutazione sono trascorse pill di 4 settimane).

Se € gia in terapia con viremia > 50 | e Mensilmente fino a viremia non rilevabile. [All] [1-6]

cp/mL, o in cambio terapia e Due-quattro settimane dopo il cambio. 9]

d Raggiunta la viremia non rilevabile: ogni due-tre mesi, almeno una
volta a trimestre.

* A 34-36 settimane.

Un’attenzione particolare va posta all'esecuzione di HIV RNA intorno alle 34-36 settimana di gravidanza (controllo pre-
parto) con la verifica dell'aderenza e di potenziali interazioni, considerando individualmente lo svolgimento di TDM e la
possibilita di ottimizzazione o intensificazione del trattamento al fine di raggiungere la non rilevabilita [All]. In caso di
fallimento virologico il trattamento andra modificato tempestivamente, utilizzando il test di resistenza come criterio guida,
per garantire i piu bassi livelli possibili di carica virale al momento del parto [Alll] (vedi di seguito). Si consiglia infine uno
stretto monitoraggio virologico, inclusa la valutazione della resistenza, nelle donne che hanno assunto in passato terapia
antiretrovirale solo in occasione di una precedente gravidanza [CIII].

La determinazione delle cellule T CD4+, gia eseguita al momento della diagnosi di infezione da HIV (pre gravidanza o in
gravidanza), andra effettuata ogni trimestre [Alll].

In considerazione del rischio di eventi avversi legati alla gravidanza, agli effetti indipendenti della cART, della eventuale
immunoricostituzione e di coinfezioni (in particolare con virus epatitici), particolare attenzione andra posta nel
monitoraggio della funzionalita epatica e renale [Alll]; inoltre & consigliabile esecuzione di test di screening per diabete
gestazionale alla 24-28 settimana o in precedenza se la donna €& in terapia con IP/r [CIII].

Tabella 3 - Monitoraggio ostetrico durante il secondo/terzo trimestre.

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI
d Eseguire esame ecografico di Il livello a 20 settimane oltre alla comune routine ecografica. [All]
d Identificare secondo gli score in uso e laddove possibile correggere eventuali fattori di rischio per parto
prematuro, incluse infezioni del tratto genitale (eseguire tamponi vaginali ad ogni trimestre). Valutazione della [All
cervice uterina tra 20 e 22 settimane di gestazione, con eventuale ripetizione secondo indicazione clinica. [1-7]
d Considerare (nonostante le evidenze non siano univoche) il potenziale ruolo di inibitori della proteasi
nellindurre parto pretermine. (AN
. Intorno alla 34a settimana, qualora le condizioni ostetriche e virologiche lo consentano, discutere con la
paziente/con la coppia la possibilita di parto vaginale secondo criteri di inclusione del protocollo SIGO-HIV (v. (AN
oltre, sezione “parto”).

Terapia antiretrovirale di combinazione (CART)

L’indicazione al trattamento delle donne in gravidanza non deve discostarsi da quella al di fuori della gravidanza [Alll].

Analogamente agli uomini, le donne HIV positive devono iniziare un regime di terapia antiretrovirale al riscontro della

positivita per HIV, indipendentemente da conte di CD4 e carica virale previa opportuno counseling e test di screening

(profilo di resistenza del virus, HLA B57) [Al] [10]. In caso di riscontro di HIV durante la gravidanza si deve accelerare il

piu possibile I'iter diagnostico e di counseling nonché ['inizio della terapia.

Gli obiettivi del trattamento sono:

v Ottenere una soppressione virale stabile (HIV-RNA non rilevabile) nelle donne in terapia che pianificano una
gravidanza.

v Mantenere la carica virale non rilevabile nelle donne che si trovano gia in questa condizione all'inizio della
gravidanza.

v" Realizzare il piu rapidamente possibile una soppressione virale del’HIV fino a livelli non rilevabili nelle donne che
iniziano il trattamento in gravidanza.

v Ottenere HIV-RNA non rilevabile al 3° trimestre, e in particolare al momento del parto [1-6, 9].

Il Test di resistenza e raccomandabile in tutte le donne non ancora in trattamento ed in quelle in trattamento con HIV-
RNA rilevabile. Laddove i tempi siano limitati va avviata empiricamente la terapia eseguendo successivamente eventuali
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modifiche basati sui risultati del test. Il TDM non & raccomandato di routine; per situazioni particolari in cui pud essere
indicato si rimanda al capitolo specifico delle linee guida. Solo in caso di tossicita grave si pud prendere in
considerazione la interruzione della cART , immediata e simultanea di tutti i farmaci. Ove possibile, sospendere per primi
i farmaci ad emivita lunga (es. NNRTI) e continuare gli altri per un periodo sufficiente a garantire copertura antiretrovirale
[AlI.

Gli schemi terapeutici consigliati si basano su studi clinici effettuati in gravidanza che ne hanno dimostrato I'efficacia
(anche a lungo termine), la tossicita accettabile e la facilita nell'uso (una somministrazione al giorno in confronto a due);
inoltre sono disponibili dati sulla teratogenicita periodicamente aggiornati e studi di farmacocinetica condotti in
gravidanza. Se la situazione viroimmunologica & buona/stabile la donna pud proseguire lo schema gia in atto al
concepimento.

Tabella 4 - Possibili scenari in gravidanza.

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

Donne che non hanno mai ricevuto antiretrovirali prima della gravidanza:

d Iniziare immediatamente, anche nel primo trimestre, utilizzando un potente regime di combinazione. [A]]

e La scelta del regime dovra tenere conto di presupposti di sicurezza, aderenza/convenienza, patologie [All [10].
concomitanti, interazioni e farmacocinetica, passaggio transplacentare, potenziali resistenze, livello di carica
virale e tempo disponibile per la realizzazione di una soppressione virale completa.

d In caso di presentazione in fase avanzata di gravidanza valutare regimi di combinazione ad elevata potenza [Alll] (111
con tre/quattro farmaci (considerare raltegravir); se HIV-RNA > 100.000 copie/mL, raltegravir raccomandato.

Donne gia in trattamento al concepimento:
d Rivalutazione tempestiva del trattamento. Un regime in corso completamente soppressivo (carica virale non (AN [1-6]
rilevabile) e basato su farmaci con sufficienti informazioni sul rischio complessivo di malformazioni (non
superiore a due volte quello della popolazione generale secondo i dati dell'Antiretroviral Pregnancy Registry)
deve essere continuato. (12 13]

d In ogni caso, I'epoca dell'eventuale modifica cautelativa del trattamento dovra essere congrua con I'epoca di [Alll]
sensibilita ad alterazioni congenite generali e specifiche.
d Per i farmaci con insufficienti informazioni sul rischio malformativo, il rapporto rischio-beneficio di una modifica
del trattamento entro il primo trimestre non & valutabile. [BI
d Le donne in trattamento con nevirapina, buona tolleranza terapeutica e carica virale non rilevabile possono
(indipendentemente dal livello di T CD4+) proseguire il regime in corso monitorandone I'eventuale tossicita. (Al
d Per le donne in mono- o duplice terapia con inibitori della proteasi o con altri regimi & raccomandato riportare (Al

ad un regime a 3 farmaci.

Tabella 5a - Come iniziare (Considerazioni sulla scelta dei farmaci/Farmaci consigliati).

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

. Lo schema terapeutico consigliato include due inibitori della trascrittasi inversa e un inibitore della proteasi [All]
potenziato con ritonavir . [1-6]
. Lo schema terapeutico alternativo include due inibitori della trascrittasi inversa e un inibitore non nucleosidico [All
della trascrittasi inversa.
*  NRTI raccomandati: tenofovir/emtricitabina (maggiore potenza, entrambi attivi su HBV); possibile considerare [BIN [11-16]
abacavir/lamivudina se HIV-RNA < 100.000 cp/mL) e se HLA-B-5701 assente.
. IP: utilizzare in associazione a booster farmacologico. Raccomandati atazanavir/r o darunavir/r. Per (AN

quest'ultimo solo in situazioni particolari considerare la somministrazione due volte al di

. IP alternativi: lopinavir/r (BI
. NNRTI: efavirenz: non iniziare nelle prime sei settimane di sviluppo embrionale. Nevirapina: non iniziare se T

CD4+ > 250 cellule/pL o in caso di epatopatia preesistente (aumentato rischio di epatotossicita e rash

grave). (All]
. NNRTI alternativi: rilpivirina. BIl]
. Raltegravir: raccomandabile laddove € richiesta rapida soppressione della carica virale o in caso di possibile [All]

intolleranzaltossicita a regimi comprendenti IP/r.

Nota: per alcuni farmaci di uso corrente o raccomandati nell'adulto le informazioni d'uso in gravidanza sono insufficienti per consigliarne I'uso come “terapia iniziale”:
efravirina, maraviroc, dolutegravir, elvitegravir+cobicistat

Tabella 5b — Considerazioni sulla scelta di farmaci o regimi gia in atto al riscontro di gravidanza.

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI

. Proseguire la terapia con efavirenz se presentazione dopo le prime sei settimane di sviluppo embrionale [All] [1-6, 14]
. Intensificare in caso di duplice o monoterapia con IP; & raccomandato riportare a un regime a 3 farmaci i regimi

di monoterapia con IP/r. [Clin [3]
d Considerare il proseguimento della terapia con rilpivirina, etravirina, maraviroc, dolutegravir,

elvitegravir/cobicistat (di cui a tutt'oggi disponibili dati insufficienti sull'uso in gravidanza) in caso di terapia
efficace virologicamente gia in atto con tali farmaci e di riscontro di gravidanza dopo la 12a settimana di
gestazione.
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Il parto

Tabella 6 - Modalita di parto.

GESTIONE INFETTIVOLOGICA E OSTETRICA

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

Modalita del parto:
Aspetti terapeutici:

Modalita del parto:

Aspetti terapeutici:

Donne non in cART, con diagnosi di HIV al parto o con HIV-RNA > 50 copie/mL:

- Taglio cesareo
- Donne con HIV gia noto o appena identificato che si presentano in prossimita del parto ma
non in travaglio: effettuare terapia altamente efficace (selezionare per rapidita di abbattimento
virale, potenza/barriera genetica ed utilizzare adeguate “residui terapeutici” a causa del profilo
farmacocinetico delle molecole per regimiffarmaci a dimostrato rischio di resistenza),
considerando uso di raltegravir. Taglio cesareo elettivo. Consulenza del neonatologo per
definizione profilassi neonatale.
- Donne che si presentano in travaglio che risultino positive al test rapido HIV o donne HIV+
che non abbiano eseguito terapia in gravidanza: eseguire taglio cesareo urgente ed effettuare
terapia antiretrovirale.
In entrambi i casi raccomandata zidovudina in infusione ev. Concordare la consulenza
neonatologica per la definizione della profilassi neonatale.

Donne in terapia antiretrovirale:

- Taglio cesareo elettivo se HIV-RNA rilevabile.
- Parto vaginale se HIV-RNA non rilevabile (<50 copie/ml) e se le condizioni ostetriche lo
consentono, secondo i criteri di inclusione del protocollo SIGO-HIV (vedi in seguito). Evitare le
manovre invasive di monitoraggio fetale.

- Per le donne gia in trattamento antiretrovirale e con RNA stabilmente non rilevabile la aggiunta
di zidovudina ev intrapartum al regime in corso non € raccomandata.
- Se HIV-RNA rilevabile, raccomandata zidovudina in infusione ev proseguendo i restanti
farmaci antepartum secondo gli orari previsti, compatibilmente con le esigenze preoperatorie
richieste dal parto. L’aggiunta di nevirapina in singola dose al parto per potenziare un regime di
combinazione non appare raccomandabile per assenza di significativo beneficio aggiuntivo in
termini di trasmissione e potenziale selezione di ceppi resistenti nella madre.

(Al]

[Alll]

(Al

(Al

B

(Al

(BI]

[1-6]

[11,16-19]

[1-6]

Tabella 7- Rottura prematura membrane (PROM).

RACCOMANDAZIONE
(FORZA/EVIDENZA)

RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI

PROM 2 37sett.

PROM 34-37 sett.
PROM <34 sett.

- Carica virale < 50 cp/mL: & raccomandata I'induzione del travaglio.

- Carica virale > 50 cp/mL: esecuzione di taglio cesareo urgente.

- Taglio cesareo urgente.

- Induzione della maturita polmonare tramite la somministrazione di steroidi; ottenimento
di un ottimale controllo della viremia e valutazione del timing del taglio cesareo.

In caso di insorgenza di travaglio pretermine (<37sett.) a membrane integre:

- Tocolisi. Se non efficace taglio cesareo urgente.

NB: Consigliata profilassi antibiotica perioperativa in caso di taglio cesareo, rottura prematura delle membrane e parto

per via vaginale con

episiotomia estesa o lacerazione vaginale.

[AIll]

[1-7]

20]

Tabella 8 - Criteri del protocollo SIGO-HIV parto vaginale.

Inclusione: Eta >18, gravidanza singola, presentazione di vertice, EG 37+0 - 41+4, travaglio spontaneo o indotto, > 20 settimane di CART con buona aderenza, RNA
<50 cp/mL e T CD4+ > 200 entro 4 settimane dal parto.

Esclusione: pPROM

, PROM senza travaglio da >6h, no cART o scarsa aderenza, coinfezione HCV.

Valutazione postpartum

Tabella 9- Valutazione postpartum.

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

Trattamento - Visto il criterio generale di raccomandazione della terapia antiretrovirale in tutte le persone con [A]] [10]

HIV adulte va sempre raccomandata la prosecuzione del trattamento nel post-partum.
Allattamento Evitare l'allattamento materno, in accordo con le linee guida dei paesi dove l'allattamento [A]] [1-6]

artificiale risulta una soluzione possibile e praticabile. [21]
Contraccezione | Proporre alla paziente un idoneo metodo contraccettivo. [All] [1-6]
Vaccinazioni Vaccinazione anti-rosolia e anti varicella, anti epatite B se non protetta nelle donne suscettibili. [Alll] [6]

La profilassi post-natale nel neonato

La profilassi con antiretrovirali nel neonato, insieme alla non attuazione dell'allattamento al seno, costituisce un
elemento essenziale nella prevenzione della trasmissione verticale dell’HIV. La diagnosi di infezione del neonato si basa
su due test virologici positivi, e la HIV-DNA PCR costituisce il test di riferimento. | test virologici per la diagnosi di
infezione andranno esegquiti fra la nascita ed i 14 giorni di vita, ad un’etd compresa fra uno e due mesi, e fra i quattro e i
sei mesi [All].
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Tabella 10 - Profilassi neonatale.

RACCOMANDAZIONE | RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) | BIBLIOGRAFICI

Lo schema base prevede sei settimane di zidovudina per os (Iniziare quanto prima possibile). [Al] [1-6,22]

Considerare riduzione a 4 seftimane per neonati da madre che ha svolto terapia di combinazione con stabile [BII]

soppressione virologica in gravidanza.

Situazioni particolari che possono richiedere individualizzazione del regime (definire con pediatra con esperienza nel

trattamento di neonati con HIV): [All]

d Neonati da madre senza alcuna terapia prima del parto o comunque con carica virale prepartum elevata
(raccomandabile nel neonato uno schema di combinazione).

d Neonati da madre portatrice di ceppi farmacoresistenti (considerare il genotipo materno di resistenza nella
selezione del regime).

Tutti i bambini in cui le valutazioni virologiche non abbiano presuntivamente escluso l'infezione da HIV dovranno iniziare
al termine delle sei settimane di profilassi antiretrovirale la profilassi anti PJP con cotrimossazolo [All].
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ABUSO DI SOSTANZE

L'utilizzo di sostanze stupefacenti per via iniettiva non rappresenta pit la modalita primaria di acquisizione dell'infezione
da HIV in Italia. Attualmente all'utilizzo per via parenterale si va sostituendo sempre pit 'uso non iniettivo delle sostanze
d’abuso e ricreative che si associa da una parte ad un aumentato rischio di acquisizione di HIV tramite comportamenti
sessuali a rischio e successivamente alla compromissione dell'aderenza in caso di necessita di terapia (PreP o cART).

Il testing e il counseling assumono un ruolo fondamentale nei servizi per le tossicodipendenze perché rimane elevata la
percentuale di consumatori per via iniettiva che arriva tardivamente alla diagnosi. Varie condizioni 0 comportamenti
correlati alla dipendenza attiva/alcolismo compromettono la regolare assunzione della terapia antiretrovirale e ne
complicano la gestione terapeutica, tra cui: comorbidita, interazioni farmacologiche, maggior vulnerabilita e disagio
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sociale, disoccupazione, detenzione, mancanza di fissa dimora. Alcune di queste spesso permangono anche nelle
persone che hanno abbandonato completamente I'utilizzo di stupefacenti.

Tabella 1 - Raccomandazioni specifiche.

AZIONI-INDICAZIONI MOTIVAZIONI-OBIETTIVI RACCOMANDAZIONE RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) BIBLIOGRAFICI
Promuovere attivamente lo screening e | o Per ridurre le presentazioni tardive e la [All] 1
I'accesso precoce alle cure. diffusione dell'infezione
Attivare tutti i percorsi di sostegno e favorire | e Per migliorare 'aderenza alla CART [All] [2-4]
schemi terapeutici e percorsi diagnostico- | «  Per favorire il mantenimento in terapia.
assistenziali semplificati.
Differire I'inizio della cART, se possibile, dopo la | e L'abuso alcolico ha conseguenze negative [All] [5,6]
“stabilizzazione” (termine da non intendersi in sull'aderenza al trattamento antiretrovirale e su
senso  viro-immunologico) del paziente. |l una pili rapida progressione della malattia
differire la terapia deve comunque essere | «  La terapia di mantenimento con metadone si (Al Y
valutato in una prospettiva di costo-beneficio, associa ad una minor interruzione di cART ed a
visto il dimostrato vantaggio dell'inizio precoce una maggior soppressione di HIV-RNA
del trattamento. plasmatico nei pazienti con problemi di
dipendenza. L'aderenza alla terapia sembra [BIN] [8]
proporzionale alla dose di metadone assunta
d Nel paziente, che ha superato problematiche di
dipendenza, o in trattamento con farmaci
sostitutivi, 'aderenza risulta sostanzialmente [AIl] (96 10]
sovrapponibile a quella di altri pazienti senza
problemi di abuso di sostanze.
d II' rischio di sviluppare resistenza e fallimento
virologico non si differenzia significativamente (Al )|
tra pazienti con problemi di uso di sostanze e
Considerando quanto sopra, per l'indicazione al on
trattamento si rimanda alle parti generali delle
presenti LG.
Porre particolare attenzione alle interazioni | Per evitare reazioni indesiderate, anche gravi, come:
farmacologiche, in particolare tra le sostanze | e Allungamento dell'intervallo QT (con rischio di [All] [12-14]
d'abuso, i farmaci sostitutivi e/o antagonisti, gli aritmie anche fatali); [AIll]
psicofarmaci e la cART. *  Sindromi d’astinenza e/o overdose.
Tabella 2 - Interazioni tra farmaci antiretrovirali e sostanze d’abuso.
SOSTANZE INTERAZIONI RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI
Cannabis e derivati . Non provocano significativi effetti sul metabolismo degli RTI. Al contrario, gli IP possono [15]
interferire con il metabolismo della cannabis e aumentare il rischio di tossicita.
. La marijuana riduce del 60% le concentrazioni di ATV (con e senza ritonavir).
Ecstasy, Amfetamine, Metanfetamine | o Gli IP, in particolare RTV, ne aumentano da 3 a 10 volte le concentrazioni ematiche [16,17]
causando overdose.
. Moderato incremento delle concentrazioni di metanfetamina in cristall, MDMA e
mefedrone con cobicistat,
Cocaina o RTV, EFV e NVP possono aumentare la tossicita di cocaina (aritmie, convulsioni, [#,15]
tossicita epatica).
d Con ABC ci pud essere un aumento dell'escrezione con conseguenti livelli sub-
terapeutici.
Cocktail con  nuovi farmaci | RTV causa un aumento della concentrazione di sildenafil (500 mg BID, AUC 1000%), [18,19]
ricreazionali, GHB tadalafil (200 mg BID, AUC 124%), avanafil (600 mg BID, AUC 13 volte) e vardenafil
(gammaidrossibutirrato),  sildenafil (600 mg BID, AUC 49 volte) che si somma alle interazioni gia citate con RTV e le altre
ed analoghi, ketamina, fentanyl, sostanze. Potenziale aumento delle concentrazioni di avanafil, sildenafil, tadalafi,
ossicodone. vardenafil con cobicistat.
d Incremento delle concentrazioni di GHB con RTV e cobicistat. [17,19]
. In combinazione con SQV/r la associazione GHB e “ecstasy” puo essere fatale. [20]
. La combinazione di ketamina e RTV pud causare epatotossicita. [21]
. RTV ed EFV aumentano la tossicita della ketamina. [22]
. Gli IP possono aumentare la concentrazione di fentanyl. (23]
. LPV/r aumenta la concentrazione di ossicodone; pud essere necessaria una riduzione di [24]
ossicodone.
Oppiacei naturali Non sono segnalati effetti clinicamente rilevanti. [16]
Etanolo . La concomitante assunzione in corso di un regime terapeutico contenente ABC comporta [25]
un aumento del 40% della AUC di ABC.
d L’abuso alcolico in presenza di un regime contenente NVP pud aumentare I'epatotossicita [26]
di NVP, in modo particolare se vi € la coinfezione con virus epatitici.
» Il consumo cronico di alcol potrebbe ridurre le concentrazioni ematiche di IP, NNRTI e [14]
EVG/cobicistat.
Benzodiazepine . Midazolam e triazolam sono contraindicati con EFV. [13,17]

ETV aumenta la concentrazione di diazepam.
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. IP e EVG/cobicistat aumentano le concentrazioni delle benzodiazepine con possibile
aumentata o prolungata sedazione.

. Midazolam e triazolam sono contraindicati con gli IP e con EVG/cobicistat.

° Con gli IP & preferibile utilizzare lorazepam, oxazepam, and temazepam (in quanto
principalmente glucuronidati) con stretto monitoraggio di tossicita (specialmente per ATV)
e efficacia.

o Incremento delle concentrazioni di diazepam e alprazolam con RTV e cobicistat.

Tabella 3 - Interazioni tra farmaci antiretrovirali e farmaci sostitutivi/antagonisti.

FARMACI INTERAZIONI RIFERIMENTI
BIBLIOGRAFICI
Metadone o Gli NRTI non interferiscono con il metabolismo del metadone. [27]
*  Viceversa il metadone aumenta del 40% I'’AUC della ZDV. [27]
e ABCaumentala clearance del metadone del 22%; non necessario aggiustamento dose [13]
d Non ci sono interazioni con ddl (capsule), 3TC e TDF. 28]
. EFV e NVP riducono il livello plasmatico di metadone (oltre il 40%), con il rischio di sindrome d'astinenza (consigliato (29]

aumento medio del dosaggio di metadone di circa il 20%).

. ETV non richiede variazioni del metadone [13,30]
«  RPVriduce 'AUC di metadone del 22% [?fa]]
. Molti IP (APV, fAPV, LPV, RTV, TPV, e DRV) provocano riduzione talora significativa dei livelli di metadone con possibili
sintomi da astinenza. 32]
. Non ci sono interazioni di rilievo con ATV. [12,13]
. Il metadone non altera i livelli plasmatici di NNRTI e IP. [1’3]
d Gli INI non influiscono significativamente sulla farmacocinetica di metadone
*  Neipazienti HIV pare essere attenuata l'interazione farmacocinetica tra metadone e cocaina [33]
Buprenorfina | ¢ EFV ed ETV riducono la concentrazione di buprenorfina e norbuprenorfina, senza tuttavia condurre ad alcun sintomo da [13,34]
astinenza.
e ATV con o senza RTV aumenta la concentrazione di buprenorfina rispettivamente del 66 e del 93%. Si raccomanda di [13,35,36]
iniziare la terapia con buprenorfina a basse dosi.
»  EVGlcobicistat aumenta la concentrazione di buprenorfina del 35%; non richiesta modifica del dosaggio. [13,37]
Disulfiram * Va usata cautela se somministrato in corso di terapie con formulazioni liquide contenenti alcol (RTV, LPV/r), che [38]

potrebbero alterarne I'efficacia.
»  EFV aumenta l'efficacia di disulfiram mentre ATV puo ridurne significativamente I'efficacia.

Studi recenti hanno evidenziato come il metabolismo del metadone presenti sostanziali variazioni interindividuali (non
intraindividuali).

| clinici, oltre a saper riconoscere le sindromi da astinenza e da overdose, devono familiarizzare con le comuni
interazioni farmacologiche ed essere in grado di riconoscerle e gestirle qualora si presentino. Sono comunque necessari
ulteriori studi di farmacologia per differenziare i diversi gruppi etnici e verificare le interazioni nei casi di uso di multiple
terapie concomitanti, come spesso si verifica nei pazienti ivi considerati.
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SEZIONE 5 - SITUAZIONI SPECIFICHE
PROFILASSI POST-ESPOSIZIONE

Criteri per l'offerta
La profilassi post-esposizione (PPE) con antiretrovirali (ART) & ormai parte integrante del complesso di misure
disponibili per ridurre il rischio di infezione da HIV [1].

In generale il rischio di trasmissione di HIV in seguito ad una singola esposizione ad una fonte con infezione accertata &
in media dello 0.3-0.5%. Alcune circostanze o fattori ne determinano un aumento, altre una riduzione.

In considerazione della molteplicita dei fattori legati allesposizione, alla fonte e allesposto che concorrono alla
determinazione del rischio nel singolo caso (a titolo esemplificativo, per le esposizioni occupazionali, profondita della
lesione, dispositivi di barriera; per le esposizioni sessuali, presenza di sangue, infezioni a trasmissione sessuale -IST,
circoncisione), si raccomanda in ogni caso la valutazione di un esperto. In particolare, la probabilita di trasmissione
correla significativamente con la concentrazione di HIV nel materiale cui ci si espone, sia esso sangue o secrezioni
genitali.

In caso di paziente-fonte in ART con HIV-RNA non rilevabile nel plasma da almeno 6 mesi e non affetto da IST, la
trasmissione di HIV per via sessuale al partner non infetto e a sua volta non affetto da IST & ritenuta altamente
improbabile. A questo proposito, oltre ai risultati derivanti da meta-analisi [2, 3], e ai dati derivanti dall'analisi ad interim
dei risultati dello studio osservazionale PARTNER, le cui conclusioni definitive sono attese per il 2017 [4], i risultati finali
dello studio HPTN 052 presentati a luglio 2015 nel corso della Conferenza IAS di Vancouver confermano che nessuna
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trasmissione di HIV si & verificata in tutto il periodo di studio da partner HIV positivi che fossero in terapia con carica
virale non rilevabile [5]. Sempre per quanto riguarda gli individui in ART con soppressione virologica, il ruolo delle IST
nell'incrementare il rischio di trasmissione determinando un aumento della viremia € ancora incerto: in una recente
meta-analisi, i dati disponibili suggeriscono che l'effetto medio di una co-infezione con IST sulla carica virale negli
individui in ART sia meno di 1 logso di differenza (0.11 log; intervallo di confidenza al 95% -0.62-0.83), e che sia quindi
improbabile una diminuzione dell'efficacia del trattamento come prevenzione.

In base a tali considerazioni il panel ritiene, a maggioranza, che la PPE non sia oggi piu raccomandata in caso di
paziente fonte con viremia stabilmente non rilevabile negli ultimi mesi, con la sola eccezione del rapporto recettivo
anale, con o senza eiaculazione, in cui rimane raccomandata. La minoranza del panel ritiene invece la PPE non
raccomandata, in caso di paziente fonte con viremia stabilmente non rilevabile negli ultimi mesi, anche nel rapporto
recettivo anale.

Va comunque evidenziato che non ci sono dati sufficienti per escludere la possibilita che particolari IST rappresentino
una minaccia pit grande [6]. Considerando la PPE come una importante occasione di prevenzione, € comunque sempre
opportuno indagare e trattare le IST in entrambi i partner, ove possibile.

L'offerta della PPE & raccomandata in caso di:

MODALITA DI ESPOSIZIONE PAZIENTE FONTE RISCHIO MEDIO (IC 95%) o MEDIANO (%; RIFERIMENTI
INTERVALLO) PER SINGOLA ESPOSIZIONE AD | BIBLIOGRAFICI
HIV ACCERTATO
Occupazionale
Puntura con ago usato in vena ofe HIV+*; 0.25% (IC 95% 0.12-0.47) 7
artelrla. ®  HIV negativo ma con storia o patologia in atto
Lesione profonda con ago non usato indicative di esposizione a rischio moltolll rischio pud aumentare fino a 10 volte a seconda 8]
in vena o arteria, o taglients solido, t : tite viral ta, ST, dellinoculo e della contagiosita della fonte
visibilmente contaminati da sangue. recente I(p.es. epatite "'”’Te acuta, ’ g '
endocardite del cuore destro);
®  Cherifiuta di sottoporsi a test
Contaminazione congiuntivale con/HIV+* 0.09% (IC 95% 0.006-0.50) 7
sangue o liquor.
Esposizione a materiale a elevata|Colture, sospensioni concentrate di HIV. [9]
concentrazione virale con qualsiasi
modalita.
Non occupazionale
Rapporto recettivo anale con o senzae  Hjv+ indipendentemente dalla rilevabilita®  Anale con eiaculazione interna: 1.43 (0.042- [10]
eiaculazione interna. della viremia; 3.0%)
®  HIV negativo o non noto ma con storia o®*  Anale senza eiaculazione interna: 0.65% (IC [0]
patologia in atto indicative di esposizione a 95% 0.15-1.53)
rischio molto recente (p.es. epatite virale
acuta, IST, endocardite del cuore destro);
®  Violenza sessuale.
Rapporto vaginale con 0 senzale  HIV+ con viremia rilevabile; ®  Vaginale con eiaculazione interna: 0.1 (0.004— [10]
eiaculazione interna, orale (fare unal HIV i " or 0.32%)
fellatio) con eiaculazione interna negatvo o mon noto ma con storia o . . L ) [10]
patologia in atto indicative di esposizione a®  Vaginale senza eiaculazione interna: NA (1]
rischio molto recente (p.es. epatite virale Fattori relativi alla fonte HIV+ (in assenza di
acuta, IST, endocardite del cuore destro); terapia)
. Viol | . IST ulcerativa: 0-0041
iolenza sessuale.
enza sessu *  NonlISTulcerativa:  0-0011
®*  RNA<1700 cp/mL:  0-0001 (12]
*  RNA>38500 cp/mL: 0-:0023
®  +logioRNA: RR 2.89
[12]
Fattori relativi all'esposta HIV-
* IST-HSV2: RR2.14
®  IST-T. vaginalis: RR 2.57 [10]
. IST ulcerativa: RR 2.65
®  cervicite, vaginite:  RR 3.63
®  Orale: 0.02 (0-0.04%)
Rapporto insertivo anale o vaginale. |HIV+ con viremia rilevabile e Anale 0.06 (0.06-0.065%) [10]
Fattori relativi all'esposto HIV-
®  Circonciso: 0.11%
(IC 95% 0.02-0.24)
®  Non circonciso: 0.62%
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(IC 95% 0.07-1.68)
®  Vaginale 0.082 (0.011-0.38%)
Fattori relativi all'esposto HIV- (10]
®  Circonciso: RR 0.53
Fattori relativi alla fonte HIV+ (in assenza di
terapia) [12]
. IST ulcerativa: 0-0041
*  NonIST ulcerativa: 0-0011 (1
*  RNA<1700 cp/mL: 0-0001
®*  RNA>38500 cp/mL: 0-0023
®  +lognRNA:RR 2.89
[12]
Scambio di siringa o altro materiale|A prescindere dallo stato sierologico della fonte. 0.8 (0.63-2.4%) [13]
utilizzato in comune con altri per I'uso
di sostanze stupefacenti.

NB: Le probabilita di infezione per esposizione sessuale si riferiscono a rapporti sessuali senza utilizzo di profilattico; si assume che le probabilita in
seguito a protezione inefficace (rottura, scivolamento del preservativo) siano simili.

L'offerta della PPE non é raccomandata in caso di:

MODALITA DI ESPOSIZIONE

PAZIENTE FONTE

Rapporto vaginale, orale (fare una fellatio), con o senza eiaculazione interna.
Rapporto insertivo anale o vaginale.

HIV+ con viremia stabilmente non rilevabile negli ultimi mesi.

Rapporto orale vaginale (cunnilingus) sia fatto che ricevuto.

Persone che ricevono la fellatio, con o senza eiaculazione interna.

Altre modalita di esposizione sessuale quali i rapporti non penetrativi (p.s. petting).

Indipendentemente dallo stato sierologico della fonte.

Puntura con ago abbandonato/da strada

Scelta del trattamento
Qualsiasi cART raccomandata per il trattamento dei pazienti con infezione da HIV, che escluda la nevirapina, pud
essere utilizzata per la PPE, con le stesse controindicazioni. La scelta dei farmaci deve essere guidata dall’anamnesi
clinica della fonte (storia farmacologica, resistenze) e dell'esposto (p.es altre infezioni quali HBV), e da eventuali
interazioni farmacologiche. Per quanto riguarda il profilo di tollerabilita, alcuni regimi di PPE ed in particolare
TDF/FTC+RAL risultano meglio tollerati (Tab.1) e andrebbero pertanto preferiti, un dato ulteriormente supportato da una
recente revisione sistematica [14]. Anche il regime TDF/FTC+DRV/r € risultato ben tollerato [15], mentre un recente trial
open-label ha dimostrato una buona tollerabilita di TDF/FTC/RPV con il vantaggio della monosomministrazione
quotidiana [16]. Altri farmaci in monosomministrazione con un buon profilo di tollerabilita, come elvitegravir/cobicistat e
dolutegravir, potrebbero essere futuri buoni candidati per la PEP [17].

Tabella 1 - Tasso di completamento di vari regimi di PPE negli ultimi 10 anni (modificata da Jain S e Mayer KH, AIDS 2014;28:1545-

54,)
REGIME (28 GIORNI) STUDIO SOGGETTI TIPO DI INTERRUZIONI PER EFFETTI COMPLETAMENTO
ARRUOLATI ESPOSIZIONE COLLATERALI

AZT/3TC+LPVIRTV Rabaud et al., 2005 |121 Occupazionale e non|16.5%; 64.5%, (48.7% dei quali con effetti collaterali)
Diaz-Brito et al., 2012|102 Occupazionale e non|15.7%; 63.7%;
IRAPEP, 2014 1806 Occupazionale e non|13.6% 77.4%;

TDF/FTC+LPVIRTV Tosinietal., 2010|188 Occupazionale e non|11.7%; 88.3%, (42.2% dei quali con effetti collaterali)
IRAPEP, 2014 639 Occupazionale e non|12.8% 76.8%

TDF/FTC+RAL Mayer et al., 2012|100 Sessuale Nessuna 84%
IRAPEP, 2014 122 Occupazionale e non(2.5% 90%

AZT/3TC+PI (sopr. NFV) |Mayer et al., 2008 119 Sessuale N.R. 38.8%

AZT/3TC+FPV/RTV Burty et al., 2008 46 Occupazionale e non|13.0%; 47.8%, (54.5% dei quali con effetti collaterali)

AZT/3TC+ATZ Diaz-Brito et al., 2012(98 Occupazionale e non|17.3%; 64.3%

unboosted

AZT/3TC+TDF Burty et al., 2010 171 Occupazionale e non|12.9% 81.5%;

TDF/3TC+ATZIRTV Burty et al., 2010 152 Occupazionale e non|14.5% 79.0%

TDF/FTC+DRV/IRTV Fatkenheuer et al.,|155 Occupazionale e non|N. R. 93.5% (67.6% dei quali con effetti collaterali)
2014

TDF/FTC/IRPV Fosteretal., 2015 100 Sessuale 1% 92% (88% dei quali con effetti collaterali

clinici, 56% con alterazioni ematochimiche)
INDICAZIONI RACCOMANDAZIONE| RIFERIMENTI
(FORZA/EVIDENZA) |BIBLIOGRAFICI
La PPE deve essere iniziata al piu presto, preferibilmente entro 1-4 ore, e non oltre le 48. [All] [18]
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| soggetti esposti che hanno intrapreso la PPE dovranno essere valutati da un esperto entro 48-72 ore dall'inizio. [All]

Nel counselling vanno illustrati i rischi connessi alla specifica esposizione inclusa la contagiosita della fonte (CART, viremia, [All]
IST, ecc.) se disponibile, al fine di facilitare una corretta percezione della probabilita di infezione e favorire la decisione
consapevole (consenso informato) di accettare o rifiutare l'offerta della PPE.

In caso di fonte disponibile di sierostato ignoto, condurre un’indagine epidemiologica mirata ed effettuare il test HIV previo [All] [19]
consenso; il risultato deve essere disponibile prontamente, ricorrendo eventualmente a test rapidi.

Ove questo non sia possibile nei tempi dovuti, & consigliabile iniziare il trattamento e programmare una nuova visita per
rivalutare il rischio, acquisito il risultato del test della fonte.

Nel caso di esposizione sessuale a rischio con partner occasionale per la quale € ritenuto opportuno iniziare la PPE, [BII] [20]
I'esposto deve essere invitato e motivato a rintracciare la fonte al fine di rendere possibile una valutazione appropriata della
necessita di iniziare, proseguire o interrompere la PPE.

Il paziente fonte che neghi il consenso allesame deve essere considerato come infetto. [All]

Per la diagnosi della fonte sono da preferire i test basati sulla rilevazione di antigene e anticorpo. Non € indicato il ricorso [All] [21]
routinario a tecniche biomolecolari (RNA e DNA) ai fini dell’accertamento.

In caso di fonte con infezione da HIV, 'esecuzione ad hoc dei test di resistenza agli antiretrovirali non & raccomandata. [All]

Esami di base e controlli per I'esposto

L’esposto deve essere sottoposto a: sierologia per HIV (preferibili i test basati sulla rilevazione di antigene e anticorpo, non & [All]
indicato il ricorso a tecniche biomolecolari); test per altre patologie (esposizioni occupazionali o parenterali: epatite B e C;
esposizioni sessuali: epatite A, B, C, lue, altre IST) come appropriato; € consigliabile prelevare un campione di sangue €
conservarlo per eventuali accertamenti successivi.

Durante il counseling iniziale vanno indagate eventuali esposizioni precedenti, sintomi riferibili allinfezione da HIV, [All]

comportamenti a rischio riportati dall'esposto.

La PPE non dovrebbe essere somministrata a chi rifiuta I'esecuzione del test sierologico iniziale. [BII]

Nel caso in cui 'esposto risulti HIV positivo a tempo zero, la prosecuzione della terapia iniziata va valutata in base allo stadio [All]

di infezione risultante dal suo stato clinico e viroimmunologico.

L’esposto donna in eta fertile che non usi mezzi contraccettivi efficaci deve essere sottoposto a test per g-HCG. [All]

Sottoporre 'esposto a visita da ripetere dopo una settimana per verificare tollerabilita della PPE e aderenza. [All] [22]

Concordare con l'esposto la cadenza dei controlli successivi, incluse le modalita per ricontattarlo se non dovesse
presentarsi. L'esposto va attivamente richiamato per completare i controlli sierologici.

I medico puo prescrivere altre indagini biochimiche e sierologiche in base al'anamnesi patologica dell'esposto e della fonte [BII]

quando disponibile.

Una visita di controllo clinico deve essere effettuata al termine della PPE, completata 0 meno, e al termine dei controlli [All]

sierologici.

| controlli sierologici definitivi per accertare o escludere l'infezione da HIV devono essere effettuati a 90 giorni dalla fine della [Al] [23]

PPE se viene utilizzato un test sierologico basato sulla rilevazione di antigene e anticorpo, o a 6 mesi se viene utilizzato un
test anticorpale.

L’opportunita di eseguire indagini di laboratorio per evidenziare eventuali alterazioni indotte dalla PPE deve essere valutata [All]

dall'esperto.

Non & indicato il ricorso a metodiche biomolecolari, se non su indicazione dell'esperto. [All] [21]
Ogni occasione di contatto dell'esposto con la struttura deve essere utilizzata per rinforzare i messaggi preventivi. [All]

Regimi di profilassi

La PPE va intrapresa con un regime di combinazione a tre farmaci e proseguita per 28 giorni. [All]

La gravidanza non rappresenta un criterio assoluto di esclusione dalla PPE; nelle donne in gravidanza o progetto di prole o [All] [24]

per le quali 'esposizione comporti la possibilita di concepimento & sconsigliato I'uso di efavirenz (possibile teratogenicita),
stavudina e didanosina (acidosi lattica), indinavir (iperbilirubinemia in prossimita del parto).

In caso di contraccezione post-coitale, evitare regimi contenenti efavirenz o inibitori della proteasi con booster di ritonavir; & [All] [25]
indicato raltegravir in quanto non interferisce con i livelli di levonorgestrel.

Regimi consigliati

2 N(t)RTI + INI (Inibitore dell'integrasi)°; oppure [All] [25-26]

2 N(t)RTI + IP/Ir
° raccomandato se uso di contraccezione post-coitale, e indicato in caso di inizio tardivo della PPE. Preferibile in termini di
tollerabilita
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TRAPIANTI

| dati di letteratura disponibili dimostrano la piena congruenza dell'indicazione al trapianto nei pazienti HIV con una
malattia organo-specifica terminale di qualsiasi tipo, purché venga documentata infezione da HIV asintomatica e
risposta immuno-virologica adeguata in caso di trattamento con cART.

Tutti i pazienti con infezione da HIV e possibile malattia organo-specifica terminale dovrebbero essere regolarmente e
opportunamente monitorizzati presso il loro centro clinico (centro inviante) per la presenza sia di indicazioni al trapianto,
sia dei requisiti di idoneita indispensabili per la procedura. Nellambito dei requisiti di idoneita sono da intendersi:

v | requisiti standard che tutti i pazienti con malattia organo specifica terminale devono rispettare per essere
sottoposti a trapianto (vedi Tab. 1 - es.: tipo e grado di insufficienza d’organo, condizioni generali, tipologia di
comorbosita, ecc.);

v' I requisiti specifici richiesti dal PNT-HIV (vedi Tab. 2, 2bis, 3).

Accuratezza e universalita dello screening della popolazione HIV presso i centri invianti (potenzialmente rappresentati
da tutti i centri HIV del nostro Paese) costituiscono la conditio sine qua non per I'immissione in lista del maggior numero
possibile di pazienti idonei presso i Centri trapianto che hanno aderito al PNT-HIV e che sono stati autorizzati dal CNT.

Tabella 1 - Elementi da considerare nella valutazione preliminare della candidatura a trapianto di organo solido in pazienti HIV con
malattia organo-specifica terminale.

CRITERI GENERALI
- Completa e comprovata astinenza da alcol e altre sostanze di abuso da almeno 6 mesi (I'uso di metadone non controindica il trapianto di qualunque
organo).
- Stabilita psicologica.
- Stabilita socio-familiare.
- Assenza di gravidanza in atto.
- Accurata anamnesi delle comorbosita.
- Piena compliance.
- Pregressi interventi chirurgici.

CRITERI ORGANO-CORRELATI
- A seconda del tipo di organo (ad esempio CTP score e MELD score nel caso del fegato, ecc.).

CRITERI HIV-CORRELATI
- Anamnesi malattie HIV-correlate.
- Conta linfociti T CD4+ .
- Viremia HIV.
- HIV genatipo.
- Storia terapeutica (per cART).
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Tabella 2 - Criteri aggiuntivi di inclusione per il tfrapianto di organo solido (fegato) secondo il PNT-HIV.

La perdita di uno o pit criteri di inclusione determina I'uscita temporanea dalla lista fino al recupero di validita di tutti i criteri di inclusione.

1. Infezione da HIV documentata.

2. Capacita di fornire il Consenso informato.

3. Pazienti mai trattati con terapia antiretrovirale con conta di linfociti T CD4+ circolanti, stabilmente > 100 cellule/pL.

4. Pazienti in terapia antiretrovirale, senza precedenti infezioni opportunistiche “AIDS defining” con conta dei linfociti T CD4+ >100 cellule/pL, stabile da almeno 6
mesi e HIV-RNA non rilevabile al momento dell'inclusione in lista; € ammessa la presenza di attiva replicazione virale di HIV in pazienti con malattia epatica
scompensata e, per tale motivo, intolleranti alla terapia antiretrovirale purché presentino una documentata risposta alla terapia antiretrovirale nell'ultimo ciclo
terapeutico.

5. Pazienti con storia di una o piu patologie opportunistiche “AIDS defining” devono avere conta dei linfociti T CD4+ > 200 cellule/L, stabile da almeno 6 mesi e
HIV-RNA non rilevabile, se in trattamento, o documentata risposta alla terapia antiretrovirale nell'ultimo ciclo terapeutico.

6.  Aderenza al trattamento antiretrovirale e alla profilassi delle infezioni opportunistiche, se indicata.

7. | pazienti saranno monitorati, per conta di T CD4+ e HIV-RNA, a cura del centro che ha in carico il paziente, con cadenza trimestrale durante la permanenza in
lista d’attesa.

Tabella 2/bis - Criteri distintivi di inclusione per il trapianto di rene, pancreas, cuore, polmone secondo il relativo PNT-HIV (il resto dei
criteri sono identici a quelli indicati nella tabella 2 ai punti 1, 2, 6, 7, cui si rimanda).

- Pazienti mai trattati con terapia antiretrovirale con conta di linfociti T CD4+ circolanti, stabilmente > 200 cellule/uL.
- Pazienti in terapia antiretrovirale, con conta dei linfociti T CD4+ > 200 cellule/uL, stabile da almeno 6 mesi e HIV-RNA non rilevabile al momento
dellinclusione in lista.

Tabella 3 - Criteri aggiuntivi di esclusione per il trapianto di organo solido (fegato, rene, pancreas, cuore, polmone) secondo il
relativo PNT-HIV.

1. Mancanza dei criteri immunologici e virologici di inclusione.

2. Storia di patologie opportunistiche per le quali non esistono al momento attuale opzioni terapeutiche efficaci (Criptosporidiosi, Leucoencefalopatia Multifocale
Progressiva, ecc.).

3. Diagnosi di Sarcoma di Kaposi viscerale.

4. Storia di neoplasia (eccezion fatta per carcinoma baso-cellulare ed il carcinoma in situ della cervice con assenza di recidive documentata superiore ai 5 anni;
la guarigione dalla patologia neoplastica dovra essere certificata da un oncologo).

In caso di attenta osservanza delle indicazioni fornite in precedenza, il paziente con indicazione trapiantologica
dovrebbe essere tempestivamente riferito a uno dei centri trapianto che hanno aderito al PNT-HIV. L’elenco aggiornato
delle Istituzioni attivamente reclutanti i candidati HIV (per organo da trapiantare) & reperibile presso il sito del Centro
Nazionale Trapianti (http://www.trapianti.salute.gov.it/) che si occupa anche di monitorare e diffondere i dati dell’attivita
trapiantologica HIV in termini di volumi di prestazioni e relativa performance.

A seguito della valutazione diretta preliminare presso il Centro trapianto, e una volta ottenuto il via libera di competenza,
il paziente potra essere inserito nelliter clinico-strumentale piu appropriato per il tipo di organo da trapiantare; tale iter
potra essere convenientemente ripartito fra Centro inviante e Centro trapianto, secondo un protocollo e una tempistica
opportunamente condivisi. Relativamente al trapianto di fegato, si riporta di seguito I'elenco degli esami clinici,
strumentali e bioumorali indispensabili per procedere all'effettivo inserimento del paziente nella lista di attesa. (Tab. 4a e
4b).

Tabella 4a - Elenco degli esami clinici, strumentali e bioumorali di minima (fegato)

VALUTAZIONE INFETTIVOLOGICA PRE-TRAPIANTO DEI CANDIDATI
Con riferimento alla situazione immunologica nei confronti dei patogeni di seguito elencati,
sarebbe auspicabile disporre di dati raccolti nelle fasi precoci dell'infezione da HIV.

- Marker HBV* e HCV* (se HBsAg positivi determinazione HBV-DNA serico, genotipo, ricerca resistenze verso farmaci antivirali anti-HBV, HDV-Ab e HDV-Ag;
se anti-HCV positivi determinazione HCV-RNA quantitativo con genotipo). Se “naive” per HBV utile vaccinazione specifica.

- Sierologia toxoplasmosi*.

- Sierologia virus erpetici: HCMV*, HSV, VZV, EBV*, HHV-6, HHV-8. Si raccomanda la determinazione della viremia con PCR, nei casi si sieropositivita per
HHV-8.

- Intradermoreazione secondo Mantoux e/o IGRA tests (Quantiferon-TB Gold Test; T-SPOT TB).

- Sierologia per la Lue. Tutti i pazienti che presentano una positivita delle indagini sierologiche per la lue devono essere sottoposti a rachicentesi, se compatibile
con le condizioni dell'assetto coagulativo, per la determinazione di FTA-ABS sul liquor.

- Tampone nasale e ascellare o inguinale per ricerca Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA)#

- Esame coproparassitologico.

- Coprocoltura* + tampone rettale per ricerca enterococchi vancomicino-resistenti o Gram-negativi MDR (KPC, ecc.).

- Urinocoltura.

- Ecotomografia addominale.

- Ortopantomografia o dental scan con bonifica di eventuali foci dentari.

- Altri esami batteriologici solo su indicazione clinica.

- Altre visite ed esami specialistici in funzione dei dati anamnestici e della visita clinica (visita oncologica, urologica, ginecologica ecc.).

* = tali determinazioni vanno ripetute ogni 6 mesi nei pazienti sieronegativi.
# = da ripetere al momento del trapianto.
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Tabella 4b — [prosegue] Elenco degli esami clinici, strumentali e bioumorali di minima (fegato)

VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE PRE-TRAPIANTO DEI CANDIDATI

Elenco delle procedure diagnostiche di cui € possibile richiedere I'esecuzione presso i competenti servizi del Centro inviante:
- Rx torace.

- Spirometria con PFR.

- Ecotomografia addominale con doppler asse epatosplenico.

- Eco-doppler tronchi sovra-aortici.

- Eco-cardiografia con stima della pressione dell'arteria polmonare, ECG e visita cardiologica.
- TC torace-addome-pelvi.

- TC cranio e seni paranasali (0 RMN cerebrale, su indicazione clinica).

- EEG.

- EGDS.

- Colonscopia.

- Ortopantomografia o dental scan

- Rx rachide L-S.

- Mammografia, PAP test, eco pelvi e visita ginecologica (se candidata di sesso femminile).

- Scintigrafia ossea (in caso di epatocarcinoma entro i criteri di Milano).

Elenco delle valutazioni specialistiche dirette che e indispensabile eseguire presso il Centro trapianto:
- Visita cardiologica.

- Visita oculistica.

- Visita odontoiatrica/lgienista dentale.

- Visita dermatologica.

- Visita psicologica/psichiatrica.

- Visita chirurgica.

- Visita anestesiologica.

- Visita infettivologica.

Gia nella fase pre-trapianto € indispensabile dimostrare (sulla scorta dell'anamnesi farmacologica e del profilo di
resistenza) la presenza di almeno un’opzione di cART ragionevolmente efficace da impiegare nel post-trapianto, pena la
non sostenibilita della candidatura.

Tutti i pazienti sottoposti a trapianto di organo solido devono riprendere o iniziare uno schema di cART ragionevolmente
efficace nella prima fase post-trapianto, in presenza di condizioni di sicurezza, e comunque entro le prime 2-4 settimane
post-trapianto [Alll]. La terapia deve essere definita secondo lo standard in uso per il paziente HIV, ma anche e
soprattutto tenendo debito conto delle potenziali interazioni farmacologiche con il resto della terapia, in primis gli
immunosoppressori (IS). In questo contesto, assume un ruolo fondamentale il monitoraggio delle concentrazioni
terapeutiche (TDM) degli IS (in particolare degli inibitori delle calcineurine e degli inibitori del mammalian target of
rapamycin — mTOR, quali rapamicina e everolimus).

L’algoritmo terapeutico elaborato da Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA) per garantire la rimborsabilita del trattamento
con i nuovi DAAs nei pazienti con infezione-malattia da HCV prevede sostanzialmente due percorsi, del tutto
indipendenti dalla presenza o meno di coinfezione da HIV: uno per il trapianto di fegato e uno per altri organi solidi o
midollo (si faccia riferimento al sito dell AIFA http://www.agenziafarmaco.gov.it).

Nel primo caso, & possibile trattare:
1. In fase pre-trapianto, pazienti con possibilita di attesa in lista di almeno 2 mesi prima della possibile allocazione
dell'organo, in modo da pianificare un tempo di trattamento tale da permettere una risposta virologica efficace;
2. In fase post-trapianto, pazienti con evidenza di recidiva HCV, indipendentemente dallo stadio di fibrosi, purché
risultino in terapia immunosoppressiva ottimizzata.

Nel secondo caso, & possibile trattare con i nuovi DAAs pazienti sottoposti a trapianto di organo solido o midollo con
epatite cronica da HCV, purché il grado di fibrosi risulti >/= 2 secondo Metavir.
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VACCINAZIONI

Le raccomandazioni relative alle vaccinazioni nelle persone con HIV/AIDS non si discostano in generale da quelle
riservate ad altre categorie di pazienti. Va tuttavia ben pesato sia il possibile rischio dovuto alla condizione di
immunodepressione insito nelle persone considerate, sia la risposta vaccinale che potrebbe essere alterata e dunque
rivelarsi meno protettiva rispetto a quanto accade nell'ospite normoergico, al punto da rendere necessaria la
somministrazione di dosi aggiuntive di vaccino o richiedere tempi piu ravvicinati per le rivaccinazioni o i richiami [1].

Per quanto concerne la sicurezza, due sono gli aspetti principali. Il primo riguarda I'effetto generale della stimolazione
del sistema immunitario. E ben noto come I'attivazione dei linfociti T CD4+ li renda pil suscettibili all'infezione da parte
di HIV e ne favorisca la replicazione, anche a seguito di uno stimolo vaccinale [2]. In realta, proprio per il carattere
transitorio dell'immuno-stimolazione da vaccino e per l'efficacia attuale dei regimi antiretrovirali, questo inconveniente
sembra molto contenuto. E stato dimostrato che la vaccinazione anti-influenzale pud condizionare un incremento di HIV-
RNA plasmatico 1-3 settimane dopo la stessa [3-5], in un caso almeno é stata documentata I'insorgenza di nuove
mutazioni [6]. Inoltre, 'incremento della viremia potrebbe condizionare un aumentato rischio di trasmissione, sia per via
sessuale, sia di tipo materno-fetale. E evidente come questi pericoli siano molto limitati da una concomitante, efficace e
ininterrotta terapia antiretrovirale.

Il secondo aspetto & relativo ai problemi connessi all'uso di vaccini vivi o attenuati in soggetti con bassa conta di linfociti
T CD4+: una conta di T CD4+ < 200 cellule/uL ne proscrive in modo assoluto l'impiego, riservandone la
somministrazione in un secondo tempo quando si sia raggiunto un livello almeno al di sopra di tale soglia o,
preferibilmente, tra 400 e 500 cellule/uL [6]. Per pazienti con basso “nadir” e sospetto di incompleta
immunoricostituzione o per soggetti che comunque hanno delle condizioni riconosciute associabili ad una ulteriore
immunosoppressione (ad esempio pazienti in chemioterapia antineoplastica, radioterapia, sottoposti a trapianti, trattati
con steroidi) si deve postporre la vaccinazione o attendere il modificarsi della condizione clinica.

Un problema particolare pud essere rappresentato dalla vaccinazione con virus vivi di persone a stretto contatto con
pazienti HIV positivi con una conta di T CD4+ < 200 cellule/uL: la possibile trasmissione ai pazienti rappresenta un reale
pericolo dopo la somministrazione di vaccini vivi contro poliomielite e vaiolo (vaccini che non sono in commercio € in uso
in Italia). Se il contatto vaccinato contro la varicella sviluppasse una varicella post-vaccinale, & raccomandato che il
paziente HIV positivo sia trattato con acyclovir. Da un punto di vista pratico & bene ricordare come sia possibile
somministrare vaccini vivi sia simultaneamente, sia in tempi diversi (nel primo caso usare siti lontani tra loro o separati di
almeno 2.5 cm; nel secondo lasciar trascorrere almeno 4 settimane). Come per i vaccini inattivati, bisogna inoltre evitare
di vaccinare soggetti con malattie febbrili in corso e coloro con anamnesi di reazioni avverse gravi a vaccini o loro
componenti. | vaccini vivi, infine, non dovrebbero essere somministrati in gravidanza e possibilmente a coloro che hanno
ricevuto prodotti contenenti anticorpi che ne potrebbero limitare I'efficacia.

Vaccinazioni nell'adulto

Tabella 1 - Principali vaccinazioni raccomandate nell'adulto HIV+,

VACCINO . INDICAZIONE POSOLOGIA: COMMENTI RIFERIMENTI
. RAZIONALE A = PRIMO CICLO; B = BIBLIOGRAFICI
RICHIAMI/RIVACCINAZIONI
Pneumococco e Tutti. A: almeno 1 dose di PCV 13 + 1 [7-15;16-17; 73]
e Pil alta frequenza e severita | dose di PPV 23 dopo almeno 8
della malattia invasiva. settimane; se gia vaccinato in

precedenza con PPV 23,
somministrare PCV 13 a
distanza di 1 anno.

B: considerare dose di PPV 23
dopo 5-10 anni.

RACCOMANDAZIONE La vaccinazione antipneumococcica € raccomandata in tutti i soggetti HIV positivi con 2200 T CD4+ cellule/uL [All].

(FORZA/EVIDENZA) Al di sotto del livello di 200 T CD4+ cellule/ul é comunque verosimile un effetto protettivo [BIl]. Anche se non é ben
chiaro il rapporto tra livello anticorpale e protezione da eventi clinici significativi, una rivaccinazione pud essere
considerata trascorsi 5-10 anni nei soggetti il cui livello anticorpale tenda a diminuire nel tempo [BII]. Questultima
indicazione si riferisce al solo vaccino polisaccaridico (PPV 23) non essendo noto, al momento, se PCV 13 necessita
di dosi aggiuntive o di richiami in quanto gli studi sono ancora in corso.

Influenza . Tutti. A: dose singola. Utilizzare vaccino [7-15; 18-20; 73]
. Maggior durata e severita | B: rivaccinazioni annuali. inattivato. Uno studio
clinica. pubblicato nel 2013 ha
evidenziato una
maggiore
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immunogenicita a
seguito dell'utilizzo di
alti dosaggi di antigene

(60 pg).

RACCOMANDAZIONE La vaccinazione si é dimostrata efficace nel prevenire i casi di influenza con conferma di laboratorio, in particolare nei
(FORZA/EVIDENZA) pazienti HIV positivi con conta linfocitaria di CD4+ = 100 cellule/uL. Inoltre, altri studi evidenziano una riduzione degli
eventiclinici associati a questa infezione [Al]. La vaccinazione antinfluenzale stagionale e raccomandata in tutti i
pazienti HIV positivi [Alll].
Epatite B e Tutt (se suscettibili | A: schema a tre 0 a quatto dosi Considerare  vaccino [7-15; 21-22; 73]
all'infezione). B: rivaccinare i “non responders” | combinato per HBV e
e Modalita di trasmissione | (HBsAb < 10 IUL), | HAV (tre dosi).
condivisa con IHIV; | preferibilmente, una volta che la | Molti pazienti
accelerazione della malattia | conta dei T CD4+ sia > 500 | unicamente  HBcAb+
epatica; maggior tendenza | cellule/uL impiegando dosaggi | non sono immuni e
alla cronicizzazione. aumentati. devono quindi essere
B: dosi booster vaccinati.
Misurare il titolo
anticorpale dopo 4-8
settimane dal termine
del ciclo base e
successivamente  ogni
1-2 anni.
RACCOMANDAZIONE La vaccinazione anti-HBV é raccomandata a tutte le persone HIV positive suscettibili all'infezione da questo agente
(FORZA/EVIDENZA) virale [Al]. Il ciclo a 3 dosi con dosaggi aumentati (doppia dose) [Al] cosi come la schedula di somministrazione a 4
dosi (0, 1, 2, 6 mesi) sempre con dosaggi doppi [B] si sono dimostrati pit immunogeni rispetto al ciclo standard. Alle
persone HBcAb+ e HBV DNA negative va offerfa una serie completa di dosi di vaccino [BIl]. In caso di risposta
anticorpale insoddisfacente € possibile rivaccinare (ciclo completo se HBsAb <10 IU/L; una dose di rinforzo se HBsAb
>10< 100 IU/L) [BII]. E da considerare I'uso del vaccino combinato anti-HBV e anti-HAV per ragioni di praticita, costo
e migliorata risposta immunitaria [CIll]. La BHIVA raccomanda la somministrazione di richiami se il titolo anticorpale
(HBsAb) scende al di sotto di 10 IU/L..
Epatite A . Per le persone HIV+ | A: due dosi Considerare  vaccino [7-15; 23-24; 73]
suscettibili in presenza di | B: richiami al momento non | combinato per HBV e
fattori di rischio quali: viaggi | previsti; rivaccinare i “non | HAV (tre dosi).
in aree endemiche, MSM, | responders”.
utilizzatori di sostanze per via
iniettiva, epatopatici cronici,
emofilici, infetti da HBV elo
HCV, ecc.
RACCOMANDAZIONE La vaccinazione contro HAV é raccomandata in tutti i pazienti HIV positivi con fattori di rischio per questa infezione
(FORZA/EVIDENZA) [All]. Una risposta vaccinale assente puo essere corretta tramite la somministrazione di una dose ulteriore di vaccino
o la ripetizione del ciclo [BIl]. La vaccinazione pud essere considerata per tutti i pazienti HIV+ suscettibili [CIII].
Papilloma virus | ©  Tutti (a partire da 9 anni) | A:tre dosi. Il vaccino 4 valente € da [8-15; 25-26; 73]
come previsto dalle schede | B:al momento, non previsti. preferire al 2 valente
umano (HPV) tecniche, tenendo conto che per la capacita di
la somministrazione in eta prevenire  anche i
precoce é piu efficace. condilomi genitali e le
. Rischio condiviso con I'HIV di lesioni  pre-tumorali e
contrarre l'infezione e piu alta tumorali dell'ano.
percentuale, in presenza di
HIV, dei relativi tumori.
RACCOMANDAZIONE La vaccinazione anti-HPV nei pazienti HIV-positivi ha un eccellente profilo di sicurezza ed € in grado di indurre un
(FORZA/EVIDENZA) elevato tasso di sieroconversione verso gli antigeni virali contenuti nei vaccini, anche se, in particolare per HPV 18,

con titoli anticorpali generalmente pit bassi rispetto a quelli ottenuti nei pazienti HIV-negativi. La terapia antiretrovirale
sembra incrementare la risposta immunitaria alla vaccinazione. Non sono ancora disponibili studi clinici sull'efficacia
di questa vaccinazione nel prevenire le neoplasie HPV associate in soggetti con HIV/AIDS; tuttavia la vaccinazione
quadrivalente e raccomandata in base agli studi e per le implicazioni epidemiologiche precedentemente prospettate

[All].
Meningococco * Ale persone HIV+ in | A: 2 dosi di MenACWY | Gli studi di efficacia di [7-11;13-14; 27-28; 73]
particolare se presentano | distanziate di 8-12 settimanee 2 | Men-C-ACYW
un’altra condizione di rischio | dosi di 4CMenB protein vaccine | riguardano persone fino
(asplenia, deficit splenico, | distanziate di almeno un mese. a 55 anni di eta (per
deficit di  fattori  del La possibilita ~ di  co- | Nimerix) e 65 anni (per
complemento,  trattamento | somministrare MenACWY e [ Menveo), quelli di

con Eculizumab, MSM, viaggi
in aree endemiche, rischio
professionale, eta 218 < 25

anni, ecc.), va offerto il
vaccino quadrivalente
coniugato contro

i meningococchi di gruppo A,
C, Wi e Y (MenACWY)
[anche se gia vaccinate con

4CMenB ¢ in fase di studio. Alla
luce delle attuali conoscenze si
ritiene  possibile  la  co-
somministrazione nei casi in cui
un ritardo potrebbe comportare
la mancata protezione della
persona a rischio. Altrimenti
somministrare alternativamente
MenACWY e 4CMenB

4CMenB persone fino a
50 anni di eta. Tuttavia,
in base alle pur limitate
evidenze e all'opiniene
degli esperti il loro
utiizzo & considerato
appropriato  anche in
persone di eta superiori
a quelle sopra indicate.
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vaccino coniugato | distanziando le dosi di un mese
antimeningococco C (MenC)] | una dall'altra.
e il vaccino ricombinante
contro il meningococco B [ B: MenACWY, non di routine.
(4CMenB protein vaccine). CcDC (USA) e altri
d Rischio aumentato di | raccomandano richiami ogni 5
contrarre  linfezione e | anni di MenACWY per le
sviluppare  la  malattia, | persone con fattori di rischio che
documentato per le persone | permangono nel tempo.
in AIDS. Studi recenti
indicano che anche le | B:4CMenB, non stabilito.
persone HIV+ hanno un
rischio aumentato di malattia

invasiva.
RACCOMANDAZIONE La vaccinazione é raccomandata alle persone HIV+, in particolare se, oltre all'infezione da HIV, presentano un’altra
(FORZA/EVIDENZA) condizione di rischio, impiegando il vaccino quadrivalente coniugato antimeningococco A, C, Y, W'3 (MenACWY)

[All] e il vaccino ricombinante antimeningococco B (4CMenB) [Alll]. Tali vaccinazioni sono indicate per tutte le
persone HIV positive [BIll]. Possono essere considerati richiami con MenACWY in persone HIV+, con altri fattori di
rischio persistenti, per mantenere adeguato il titolo anticorpale nel tempo [BII].

Tubercolosi . Non raccomandato. Problemi di sicurezza e [7-8, 10]
(BCG) mancanza di dati di
efficacia.

RACCOMANDAZIONE Sia per ragioni di sicurezza sia per una sostanziale mancanza di dati sull’efficacia la vaccinazione con BCG non é
(FORZA/EVIDENZA) raccomandata nell’adulto HIV positivo [All].

Febbre gia||a * Per coloro che viaggiano in | A:singola dose. Vaccino a virus vivo [7-8; 10; 29]
aree endemiche o in Paesi | B: nessun richiamo, eventuale | attenuato.
dove sussiste l'obbligo di | rivaccinazione dopo 10 anni
vaccinazione, solo se | dalla precedente vaccinazione.
asintomatici e con T CD4+ >
200 cellule/uyl o > 15%; da
evitare > 60 anni.

RACCOMANDAZIONE Per coloro con buona quota linfocitaria e possibile proporre la vaccinazione contro questo virus [BIII].
(FORZA/EVIDENZA)

Febbre tifoide *  Per coloro che viaggiano in | A:dose singola. Utilizzare il vaccino [7-8; 10]
aree a rischio. B: rivaccinazione ogni 2-3 anni. iniettabile.

. Documentato  un aumento
del rischio di infezione, di
batteriemia, di  comparsa di
resistenza  antibiotica,  di
ricadute e infezioni
persistenti.

RACCOMANDAZIONE Il vaccino iniettabile che contiene il polisaccaride capsulare purificato (ViICPS) é da preferire a quello orale contenente

(FORZA/EVIDENZA) un ceppo vivo attenuato di Salmonella typhi (Ty21a) [BIII]. La risposta immune in soggetti HIV positivi con T CD4+ <
200 cellule/uL e poco soddisfacente offrendo dunque una minor protezione e richiedendo rivaccinazioni piu
rawvicinate rispetto alla popolazione normoergica [CIII].

ALTRE VACCINAZIONI
. Vaccini inattivati

Emofilo b

E documentato un rischio aumentato di infezione e di malattia invasiva da Haemophilus influenzae. E disponibile un vaccino solo nei confronti del H. influenzae di tipo b.
Nell'adulto HIV+ & indicata una singola dose di questo vaccino. Come per altri vaccini, limmunogenicita varia con lo stadio dell'infezione e il numero di cellule T CD4+ per pL.
Non ci sono dati sull'efficacia clinica della vaccinazione in questa popolazione. | CDC (2014) lo raccomandano solo in presenza di altre condizioni di rischio. [BII] [7-15; 73].

Tetano, difterite, pertosse

Non si conosce se HIV modifica la storia naturale del tetano e della difterite; non vi & evidenza di un rischio aumentato di pertosse nelle persone HIV+.

E dimostrata Ilimmunogenicita del tossoide tetanico anche se la risposta anticorpale & ridotta rispetto alle persone HIV negative; i dati sono limitati per il tossoide difterico. Per il
vaccino della pertosse non ci sono dati conclusivi di efficacia negli adulti HIV+.

Le indicazioni sull'uso di T (tetano), dT (difterite-tetano adulti), dTap (difterite-tetano e pertosse acellulare adulti) sono le stesse della popolazione adulta HIV negativa. [7-10; 12-
14].

Polio

Il vaccino vivo attenuato (OPV) € controindicato. Quando indicato va somministrato il vaccino inattivato (IPV). [BII] [7-10; 12-14].

. Vaccini vivi attenutati:

Per il Morbillo e la Varicella, nelle persone HIV+ sono documentati un rischio aumentato di quadri clinici piti impegnativi, un aumentato rischio di complicanze (polmonite,
encefalite), una maggior frequenza di episodi di herpes zoster a seguito dell'infezione da varicella. L'incidenza di Herpes Zoster & aumentata nelle persone HIV+, anche se in
terapia antiretrovirale [7-8; 10].
Pertanto:
- Vaccino combinato anti morbillo, parotite e rosolia: raccomandate due dosi a distanza di almeno 1 mese, in soggetti adulti HIV+ suscettibili a queste malattie, solo
se T CD4+ =200 cellule/uL [BIII] [7-14; 73].
- Vaccinazione antivaricella: raccomandate due dosi a distanza di almeno 6-8 settimane di distanza, in soggetti adulti HIV+ suscettibili a questa malattia, solo se T
CD4+ =200 cellule/uL, preferibilmente T CD4+ > 400 cellule/uL, secondo le indicazioni della British HIV Association [BIII] [7-14; 73].
- Non & indicato I'utilizzo del vaccino quadrivalente combinato (morbillo, parotite, rosolia, varicella-MPRV) per mancanza di dati sulla sicurezza [14].
- Vaccinazione anti Herpes Zoster: benché un recente studio abbia evidenziato che il vaccino € sicuro e immunogeno in pazienti HIV+ con conta dei CD4+ > 200
cellule/pL, nessuna Agenzia e Societa scientifica ne raccomanda, al momento, I'utilizzo. [8, 13-14, 30].
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Vaccinazioni nel bambino

« |l calendario delle vaccinazioni offerte attivamente e gratuitamente ai bambini (vedi Piano Nazionale di Prevenzione

Vaccinale 2012-2014) ¢ il riferimento anche in questa situazione.
« | bambini HIV+ sono a piu alto rischio di infezioni “vaccino-prevenibili” rispetto a bambini HIV negativi [31, 32,].
- La immunogenicita e la durata della risposta immunologica dovute alla vaccinazione non sono sempre ben definiti

[4] ed & piu difficile raggiungere una protezione adeguata e prolungata verso infezioni gravi [3].

Tabella 2 - Vaccinazioni raccomandate nel bambino HIV+.

VACCINO *  INDICAZIONE COMMENTI RIFERIMENTI
*  RAZIONALE BIBLIOGRAFICI
Difterite Tetano | ©  Tutti. e Tempi, n. dosi e modalita di [33, 35-44]
Rischio aumentato di infezione e di somministrazione come da indicazioni
Pertosse acgllulare malattia  invasiva da  Haemophilus nazionali.
(DTPa), Polio, H. influenzae. *  Obbligatorio per anti-polio [l'utilizzo del

influenzae tipo b
(Hib), Epatite B

vaccino inattivato.

Potrebbe essere necessario un monitoraggio
del titolo anticorpale anti-tetanico e  anti
HBs per valutare la necessita di dosi
vaccinali aggiuntive.

RACCOMANDAZIONE | Considerati i benefici della vaccinazione antiDTP-Polio-Hib-HBV e i dati di sicurezza, tali vaccinazioni sono indicate in
(FORZA/EVIDENZA) tutti i bambini con infezione da HIV, secondo i tempi e le dosi stabilite a livello nazionale validi per i bambini senza
infezione da HIV [BII]. Per la vaccinazione anti-polio € obbligatorio I'uso del vaccino inattivato [Al], peraltro 'unico
attualmente reperibile in Italia.
Morbillo, Parotite, |*  Solo se con conta percentuale dei linfociti | « Il vaccino anti-morbillo, parotite e rosolia ¢ a (35, 45-49]

Rosolia (MPR)

T CD4+ > 15% (standard da preferire nei
bambini fino a 5 anni) 0 >200 cellule/uL.
i bambini con infezione da HIV hanno
un’aumentata mortalita dovuta a morbillo.

virus vivi attenutati.

Tempi, n. dosi e modalita di
somministrazione come da indicazioni
nazionali.

RACCOMANDAZIONE La vaccinazione contro il morbillo & raccomandata in tutti i bambini HIV positivi che abbiano raggiunto una conta
(FORZA/EVIDENZA) linfocitaria T CD4+ >200 cellule/uL o una quota >15%, utilizzando la schedula vaccinale per la popolazione generale
[BII]. | familiari che convivono con pazienti HIV positivi dovrebbero essere vaccinati per il morbillo se non immuni [BIII].
Influenza e Eta>6mesi *  Utilizzare vaccini inattivati. [50-53, 11; 73]
d Aumento complicanze severe in individui | Tempi, n. dosi e modalita di
ad alto rischio con aumento significativo somministrazione in accordo con le
della  morbidita, ospedalizzazione e indicazioni nazionali.
mortalita. . Possibile risposta immune inferiore.
RACCOMANDAZIONE In corso di infezione da HIV si pud avere una risposta immunologica alla vaccinazione antinfluenzale inferiore rispetto
(FORZA/EVIDENZA) quella di bambini HIV negativi. Tuttavia la vaccinazione antinfluenzale deve essere effettuata nei bambini HIV positivi
di eta > 6 mesi, secondo i tempi e le dosi stabilite a livello nazionale [All]. Anche in questo caso si consiglia la
vaccinazione ai familiari.
Pneumococco « Tt Utiizzare PCV 13 (+ 1 dose di PPV 23 [54-56, 11; 73]
d | bambini con infezione da HIV hanno un almeno dopo 6 mesi se eta > 2 anni).
rischio elevato di malattia pneumococcica | © Tempi, n. dosi e modalita di
invasiva se comparati a bambini non somministrazione come da indicazioni
infetti. nazionali.
. Considerare 1 dose di PPV 23 dopo 5-10
anni.
RACCOMANDAZIONE La vaccinazione antipneumococcica é ben tollerata ed efficace anche nei bambini HIV positivi [All].
(FORZAJEVIDENZA)

Meningococco

Tutti i bambini a 13-15 mesi e gli
adolescenti tra 12 e 18 anni vanno
vaccinati almeno contro il meningococco
C; in molte Regioni, in base
all'epidemiologia, viene raccomandato il
vaccino quadrivalente coniugato A,C,W,Y
((MenACWY) .

La proposta del nuovo Piano Nazionale
prevenzione Vaccinale 2016-2018 prevede
per tutti i nuovi nati [lofferta della
vaccinazione contro il meningococco B a
partire dai 2 mesi di vita con un calendario
3 + 1 (tre dosi sotto I'anno di vita pili una
dose dopo I'anno)

| bambini con infezione da HIV seguono il
calendario previsto e, comunque, vanno
vaccinati con 2 dosi di MenACWY,
distanziate di almeno 8-12 settimane. Se
gia vaccinati in precedenza con MenC,
vanno vaccinati con una sola dose di
quadrivalente. Inoltre deve essere offerta
la vaccinazione contro il meningococco B,

Tempi, n. dosi e modalita di
somministrazione come da indicazioni
nazionali sia per meningococco A,C,W,Y che
per meningococco B.

Per coloro che, oltre all'infezione da HIV,
presentano altri fattori di rischio permanenti
(asplenia, deficit splenico, deficit di fattori del
complemento, trattamento con Eculizumab,
ecc.) i CDC raccomandano richiami ogni 5
anni (nei bambini <7 anni di eta il primo
richiamo € indicato dopo 3 anni).

[57-60, 11; 73-76]
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con il calendario adeguato a seconda
dell'eta.
d Rischio aumentato di contrarre I'infezione
e sviluppare la malattia, documentato per
le persone in AIDS.
RACCOMANDAZIONE Nei soggetti HIV positivi di eta inferiore a 25 anni é raccomandata la vaccinazione con vaccino quadrivalente coniugato
(FORZAJEVIDENZA) antimeningococco A, C, Y, W35 (MenACWY) [All] e con vaccino contro il meningococco B [Alll] utilizzando il vaccino
ricombinante (4CMenB protein vaccine) includendo anche coloro gia vaccinati contro il meningococco C. E opportuno
proporrei richiami in bambini HIV+, con altri fattori di rischio persistenti, per mantenere adeguato il titolo anticorpale nel
tempo [BII].
Varicella *  Solo se con conta percentuale dei linfociti | «  Vaccino a virus vivo attenutato. [61-64, 11; 73]
T CD4+ > 15% (standard da preferire nei | o Tempi, n. dosi e modalita di
bambini fino a 5 anni) 0 >200 cellule/uL. somministrazione come da indicazioni
e In bambini HIV positivi linfezione da nazionali.
varicella pud dare manifestazioni cliniche | ¢ Se la vaccinazione non € praticabile, &
piu severe, una durata della malattia raccomandata  quella  delle  persone
prolungata e rischio di complicanze piu suscettibili conviventi.
elevato. d Consigliabile immunizzazione passiva con
immunoglobuline VZV in caso di esposizione
di bambini HIV+ non vaccinati entro 96 ore.
RACCOMANDAZIONE La vaccinazione antivaricella puo essere effettuata in bambini HIV positivi con adeguati livelli di linfociti T CD4+[BII].
(FORZA/EVIDENZA) Bassi livelli di linfociti T CD4+ rappresentano una controindicazione alla somministrazione del vaccino antivaricella.
Papilloma virus | Tuttia partire da 9 anni. *  Schedula standard (3 dosi) in eta pre- [65-70]
. La strategia vaccinale di piu sicuro impatto puberale.
umano (HPV) per la prgvenzione delle F?nfezioni da T—IPV . Una schedula a due dosi & stata autorizzata:
€ quella che interviene nella fase pre- - da dicembre 2013, per le ragazze dai 9 ai
adolescenziale (912 anni) in 14 anni per Cervarix;
considerazione dellassenza pressoché - da marzo 2014, sia per i ragazzi sia per le
totale di occasioni di trasmissione ragazze dai 9 ai 13 anni per Gardasil.
sessuale del contagio. Tuttavia, per la schedula a due dosi non vi
sono per ora studi di efficacia né nelle
ragazze né nei ragazzi HIV positivi.
RACCOMANDAZIONE Nelle bambine e nei bambini HIV+ ¢ raccomandata la somministrazione di vaccino anti-HPV secondo una schedula
(FORZA/EVIDENZA) standard di 3 dosi in eta pre-puberale [Alll].

Vaccinazione antitubercolare con BCG. Assolutamente sconsigliata. BCG & il solo vaccino che € controindicato nei bambini HIV+ in Europa. L'OMS raccomanda che i
bambini HIV+ non debbano essere vaccinati con il vaccino BCG perché il rischio di una malattia disseminata da Mycobacterium bovis ¢ significativo [71-72].

Bambino HIV+ con sconosciuta o incompleta storia di vaccinazioni:

- Epatite B: effettuare la sierologia anticorpale. In assenza di anticorpi protettivi, effettuare un ciclo completo di vaccinazione.

- Pneumococco, Meningococco C, Haemophilus influenzae b: somministrare la dose vaccinale adeguata all’eta e controllare il titolo anticorpale (se possibile).

— Tetano, Morbillo, Varicella, Rosolia: effettuare la sierologia anticorpale, somministrare una dose di vaccino e ritestare [34].
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COSTI DELLA TERAPIA ANTIRETROVIRALE DI COMBINAZIONE E FARMACI EQUIVALENTI
Premessa

La terapia anti-HIV deve prevedere la combinazione di piu molecole appartenenti a piu classi possibilmente con
differenti meccanismi d’azione (CART), non solo per essere efficace, ma anche per evitare/ridurre il rischio d'insorgenza
di resistenze. Ad oggi, si prospetta come una terapia di lungo termine e al momento non ne & ipotizzabile
un’interruzione. Al fallimento virologico, la cART deve essere cambiata con molecole cui il virus & ancora sensibile e, in
generale, il fallimento porta progressivamente a regimi di combinazione pil onerosi per il paziente e piu costosi per il
Sistema Sanitario Nazionale (SSN). Essa richiede un’assunzione quotidiana e necessita di una adesione assidua che &
stata la chiave di successo terapeutico in questi anni. La tollerabilita & un fattore cruciale alla continuita della cura e
alladerenza del paziente: dosi subottimali, infatti, sono la principale causa dellinsorgenza di resistenze. Per le ragioni
sopra citate la CART deve essere personalizzata a seconda delle caratteristiche cliniche, sociali, comportamentali del
paziente.

Le molecole disponibili, sono numerose, appartenenti a pit classi. La maggior parte di quelle registrate sono ancora oggi
utilizzate. Alcune, per diverse ragioni, non vengono pit consigliate. La disponibilita di co-formulazioni (Fixed Dose
Combinations, FDC) finalizzata a favorire 'aderenza del paziente ai regimi prescritti ha contribuito a ridurre l'insorgenza
del fallimento terapeutico e a facilitare la gestione quotidiana del trattamento nella maggior parte dei pazienti trattati.
Alcune co-formulazioni consentono, oggi, al paziente di assumere una compressa/die di terapia (Single Tablet Regimen,
STR).
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Costo dei farmaci antiretrovirali e altre componenti del costo di gestione della malattia

Nonostante il costo dei regimi terapeutici di combinazione sia ancora relativamente elevato, la terapia antiretrovirale, in
ogni fase di infezione si & dimostrata largamente costo-efficace, in confronto a differenti trattamenti e interventi sanitari in
altre aree terapeutiche.

Meno documentati al momento i confronti di costo-efficacia tra i differenti regimi di trattamento. Alcuni studi, ad esempio,
hanno dimostrato che i regimi contenenti inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTI) nel paziente naive
hanno una superiore costo-efficacia rispetto a regimi contenenti inibitori della proteasi potenziati (IP/r). Alcuni dati
evidenziano una superiore costo-efficacia dei regimi FDC nei pazienti HIV positivi non-AIDS, in particolare STR, con un
possibile vantaggio di tali co-formulazioni sui costi di ospedalizzazione. La tollerabilita e I'incidenza di eventi avversi nel
breve e lungo periodo hanno un effetto sui costi complessivi di gestione, generando un aumento della frequenza e
dell'intensita del monitoraggio e dei costi della diagnostica, e un aumento dei costi di ospedalizzazione. In tal senso, il
mero costo dei farmaci nel regime di trattamento, pur rimanendo la componente preponderante del costo della gestione
della terapia, non rappresenta 'unico determinante di spesa, e le decisioni in tale settore dovrebbero essere basate su
modelli indipendenti di costo-efficacia che includano anche le componenti aggiuntive e indirette dei costi, e su
valutazioni di health technology assessment (HTA).

In un programma complessivo di controllo della spesa sanitaria nel settore della terapia della malattia da HIV/AIDS,
accanto ai costi della terapia, vanno considerati i costi della diagnostica e del monitoraggio del trattamento. Dati di
letteratura suggeriscono un basso beneficio del monitoraggio frequente dei linfociti T CD4+, in presenza di stabile
soppressione virologica e documentato recupero immunologico. In uno studio di coorte, pazienti con conta di linfociti T
CD4+ > 300 cellule/pL avevano una probabilita del 99% a 5 anni di rimanere al di sopra della soglia di 200 cellule/uL. Ne
consegue che, nei pazienti con conta di linfociti T CD4+ > 500 cellule/pL, in completa soppressione virologica (HIV RNA
al di sotto dei limiti di rilevazione e in assenza di blips) da oltre un anno e in assenza di eventi clinici, tale parametro puo
essere valutato soltanto una volta I'anno [BII]. E’ stato inoltre stimato che, negli USA, il monitoraggio annuale dei linfociti
T CD4+ possa comportare un risparmio pari a $ 10 milioni ogni anno, con un cost-saving individuale lifetime stimato tra
215 milioni e 650 milioni di $, in base al costo del test e all'attesa di vita. Anche il monitoraggio della viremia plasmatica
di HIV pud essere dilazionato a un intervallo di due volte I'anno [BIll], nei pazienti aderenti al trattamento e con una
risposta viro-immunologica sia favorevole (da intendersi viremia plasmatica al di sotto della soglia minima di rilevazione
del sistema diagnostico utilizzato fino a quel momento e linfociti T CD4+ > 700 cellule/pL) sia stabile da almeno tre anni.
L’applicazione di tali raccomandazioni nel monitoraggio pud consentire un risparmio di risorse, senza effetti negativi
attesi sulla qualita ed efficacia del monitoraggio stesso.

Strategie di controllo dei costi e qualita delle cure

La terapia antiretrovirale di combinazione, dalla meta degli anni 90, ha consentito di trasformare una malattia con un
elevato indice di letalita (AIDS), in un’infezione cronica. Questo ha comportato benefici anche sui costi di gestione delle
patologie associate e di ospedalizzazione, oggi nettamente inferiori a quelli dell'era pre-cART.

L’aumento di efficacia e il migliore profilo di sicurezza della terapia cART hanno significativamente ridotto l'incidenza di
fallimento, con un beneficio sui costi di gestione. La compattazione progressiva dei regimi in un sempre pil basso
numero di compresse- e la possibilita di avere farmaci con profilo farmacocinetico adatto alla mono-somministrazione
quotidiana, hanno permesso percentuali di efficacia progressivamente superiori, sia nel breve che nel lungo termine, con
un miglioramento sull'aderenza, e un vantaggio dimostrato sui costi del trattamento.

L'inizio precoce della terapia antiretrovirale ha comportato una crescita progressiva della popolazione trattata long-life e
una ricaduta inevitabile sui costi. Tale assunzione va comunque bilanciata dall’'evidenza, dimostrata in diversi studi, della
superiore costo-efficacia del trattamento precoce, anche per il potenziale beneficio sulla riduzione della trasmissione,
sulla riduzione della progressione verso la fase sintomatica della malattia, e sul numero di infezioni evitate.

La politica di contenimento della spesa, necessita crescente nei Paesi con sistemi sanitari universali basati sulla
rimborsabilita, non deve comportare né la vanificazione dei risultati clinici raggiunti né pregiudicare I'innovazione,
essendo questo un elemento fondamentale dello sviluppo e dei successi della terapia antiretrovirale negli anni passati,
nonché 'unico presupporto per superarne gli attuali limiti.
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Il presente documento & stato redatto sulla base delle evidenze scientifiche da studi clinici. Le raccomandazioni fornite
per l'inizio terapia e per le differenti strategie terapeutiche nei pazienti experienced sono guidate esclusivamente dalla
evidenza di efficacia, tollerabilita, tossicita a breve e a lungo termine, aderenza, convenienza per il paziente, interazione
con altre terapie, fattibilita in presenza di altre condizioni morbose. Visti i dati ancora limitati sulle valutazioni di costo-
efficacia comparative tra diversi regimi antiretrovirali, un criterio di costo-efficacia non & stato considerato in nessuna
delle valutazioni dei diversi regimi in questo documento, al fine di definire il grado e l'evidenza scientifica delle
raccomandazioni per l'uso clinico. Il costo della terapia e le diverse valutazioni farmaco-economiche (costo/efficacia,
minimizzazione dei costi, budget impact, etc.) non sono state considerate quindi come base per la definizione dei criteri
guida.

Obbiettivo del panel e stato piuttosto la costruzione di un documento basato su una solida evidenza scientifica che
definisse i criteri di appropriatezza della terapia, sulle cui basi possano essere definite e articolate le diverse valutazioni
e strategie farmaco-economiche. In tal senso, il panel ritiene e auspica che, a livello regionale, tutte le strategie
finalizzate al controllo dei costi, tengano conto del minor costo del regime solo nel caso di outcomes clinici comparabili.
Se in termini di sanita pubblica pud essere accettabile il principio di valutare, attraverso un’analisi di costo-efficacia,
strategie dimostratesi piu efficaci ma gravate da un costo superiore, pit delicata e controversa appare la valutazione di
strategie che comportino un minor costo ma gravate da una minor efficacia. Pur se formalmente analisi di costo efficacia
sono utilizzate in queste condizioni, l'interpretazione dei risultati richiede considerazioni piu attente e appare difficile e
controversa l'opzione di supportare interventi di minor efficacia rispetto agli standard, solo spinti dal vantaggio
€Cconomico.

In ogni caso, le strategie finalizzate allaumento della sostenibilita economica della terapia antiretrovirale dovrebbero
rispondere a precisi requisiti, tra cui:

1. L'inizio precoce della terapia € riconosciuto efficace nel ridurre la progressione clinica, nel migliorare la risposta
immunologica a lungo termine e nel ridurre la trasmissione del virus a un partner sieronegativo. Tale approccio &
inoltre dimostrato essere costo-efficace in studi a lungo termine. Le strategie di contenimento dei costi non devono
quindi basarsi su una limitazione dei criteri di accesso precoce al trattamento [All];

2. Nella scelta del regime antiretrovirale nel paziente naive, la riduzione delle tossicita dei farmaci, la prevenzione
delle comorbosita non infettive associate ad HIV, la riduzione delle ospedalizzazioni, rappresentano criteri di scelta
vantaggiosi anche in termini di costi [Bll]. In considerazione del fatto che il costo dei farmaci rimane comunque a
tuttoggi il maggior determinante dei costi associati alla malattia da HIV, in caso di efficacia e tollerabilita
confrontabile tra i regimi, dovrebbe essere considerato anche il criterio del minor costo del regime [BIll]. Opzioni
terapeutiche di riconosciuta minore efficacia, non devono invece essere utilizzate in sostituzione di opzioni di
efficacia superiore solo perché di costo piu vantaggioso [Alll]. Le valutazioni comparative di costo-efficacia da
ritenere valide ai fini di un potenziale impiego clinico dovrebbero comunque includere solo regimi considerati come
raccomandati sulla base di una comprovata evidenza scientifica [Alll].

3. Nello switch terapeutico nel paziente con soppressione virologica, il criterio guida principale del cambio dovra
essere quello del vantaggio di salute (superiore efficacia, riduzione tossicita, maggiore convenienza e aderenza,
salvataggio di future opzioni terapeutiche in caso di fallimento) [All]. Laddove i benefici siano comparabili, &
comunque consigliato considerare il passaggio a regimi terapeutici caratterizzati da un minore impatto economico
rispetto al regime corrente [BIII];

4. Nel paziente in fallimento virologico, in presenza di resistenza, I'impiego di combinazioni di minor costo dovra
essere accompagnato da un rigoroso rispetto del beneficio dimostrato, in modo da poter garantire la massima
efficacia [Alll]. In tale contesto, in base ai test di resistenza, & sconsigliato I'inserimento di molecole inefficaci in un
regime di combinazione [Alll]. In ogni caso, la riduzione del tasso di fallimento virologico e la prevenzione della
selezione di resistenze di HIV rappresentano elementi rilevanti in termini di costo-efficacia della terapia e di
appropriato utilizzo di risorse economiche [Alll].

Principi d’impiego dei farmaci antiretrovirali equivalenti
Al momento non hanno piu copertura brevettuale lamivudina, nevirapina, efavirenz, abacavir e la co-formulazione di

zidovudina e lamivudina. L'uso di farmaci equivalenti deve essere considerata un’opportunita per la riduzione dei costi in
questa area terapeutica dato che, a ogni scadenza brevettuale, si ha una si ha una significativa riduzione del prezzo del
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farmaco originator (in media circa il 40% in meno) e di una quota anche superiore per il farmaco equivalente. Dati di
letteratura in Europa e negli USA indicano un vantaggio di costo-efficacia associato all'introduzione dei generici in
quest’area terapeutica. Inoltre, valutazioni farmaco-economica suggeriscono che I'utilizzo di farmaci equivalenti potrebbe
generare risparmi di risorse che andrebbero a compensare gli investimenti atti a sostenere I'impiego di farmaci
innovativi.

| farmaci equivalenti hanno contribuito a raggiungere obiettivi di trattamento di notevole importanza e impatto, tuttavia gli
standard di cura e i risultati ottenuti nel nostro paese (percentuale > 85% dei pazienti in trattamento con carica virale
plasmatica non rilevabile) sono irrinunciabili. Inequivocabile e ben noto &, infatti, il doppio ruolo positivo dell'abbattimento
della carica virale sia in termini di salute dellindividuo (garanzia di una prospettiva di vita a lungo termine) sia in termini
di riduzione della trasmissione del virus.

Si profila pertanto un possibile scenario in cui la differenza di prezzo tra il farmaco equivalente e I'originator potrebbe
comportare un favorevole impatto (riduzione dei costi) sulla terapia antiretrovirale con il passaggio da originator a
equivalente per le singole molecole. Al contempo, tale scenario potrebbe tuttavia introdurre la pratica della
scomposizione della maggior parte delle FDC, di cui al momento non € disponibile un preparato equivalente, con un
possibile impatto sfavorevole sull'aderenza dei pazienti alla terapia.

In ogni caso, la continuita degli standard raggiunti nel nostro paese, che hanno in larga misura le FDC attualmente
disponibili come protagoniste, sono indubbiamente una risorsa importante per supportare 'aderenza alle terapie e a un
percorso di cura quotidiano e long-life. L'appropriatezza di un regime di terapia antiretrovirale, come descritto nel
presente documento, & anche basata sulla facilita di assunzione del regime da parte del paziente al fine di ottenere il
miglior risultato terapeutico possibile.

Al fine di gestire l'introduzione dei farmaci equivalenti nel rispetto dei principi di efficacia e qualita delle cure, si consiglia
di attenersi alle seguenti raccomandazioni:

1. Nel trattamento del paziente naive, il farmaco equivalente, che, in base alle normative nazionali ed europee
possiede, oltre alla documentata bio-equivalenza, gli stessi requisiti di efficacia e sicurezza dell'originator, potra
essere vantaggiosamente utilizzato in sostituzione dell'originator stesso [BIII]. La strategia preferenziale di impiego
del farmaco equivalente dovra quindi essere la sostituzione del farmaco originator allinterno del regime. Non sono
raccomandate strategie che vedano I'impiego del farmaco equivalente in sostituzione di altra opzione terapeutica
dimostratasi superiore, con il solo obbiettivo di un vantaggio economico [Alll]. La scelta del farmaco equivalente
dovra quindi ricadere solo tra quelli che consentono di comporre uno dei regimi raccomandati per l'inizio della
terapia nel presente documento. Non dovranno quindi essere impiegati regimi non raccomandati (alternativi od
opzionali), con l'unico scopo di inserire farmaci equivalenti, anche se questo comporta un vantaggio economico
[Alll];

2. Nel paziente in cui ¢ stata gia raggiunta la soppressione virologica, in caso di trattamento con il farmaco originator
che ha perso la copertura brevettuale e che sia somministrato all'interno di una co-formulazione, va tutelato il
principio della continuita terapeutica, tentando di preservare il principio del minor numero di compresse possibile,
0 comunque in accordo con il paziente rispetto alla scelta di assumere pit compresse [Blll]. Questo al fine di non
rinunciare ai vantaggi acquisiti con I'impiego delle FDC, che hanno garantito negli anni un miglioramento nei livelli di
aderenza, e un conseguente vantaggio anche sui costi della terapia. Nel caso di assunzione di farmaco originator
non co-formulato, questo potra essere sostituito dal generico, senza compromettere I'efficacia e con un vantaggio
sulla spesa farmaceutica [Alll].

3. Purin assenza di consistenti dati di letteratura finalizzati a questo scopo, al fine anche di garantire un responsabile
impiego delle risorse, si ritiene di proporre i seguenti principi d'impiego (qualitativi) per l'introduzione delle specialita
medicinali equivalenti. Si sottolinea comunque la necessita di garantire la continuita e I'appropriatezza del regime
terapeutico attraverso un'omogenea e stabile disponibilita territoriale delle specifiche specialita medicinali prescelte:

Condividere con il paziente la scelta del regime terapeutico [Alll];

Selezionare il paziente, individuando fattori noti di rischio di non aderenza [BIlI];

Valutare con attenzione I'aderenza, in occasione delle visite programmate [Alll];

Identificare precocemente potenziali fattori favorenti 'insuccesso virologico [AllI].

oo oo
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E’ comunque auspicabile il confronto di tollerabilita ed efficacia tra diversi regimi con FDC e con regimi non co-formulati,
con l'introduzione di singole molecole equivalenti, in studi controllati preferibilmente istituzionali, che contengano anche

valutazioni di costo-efficacia.

Farmacovigilanza: l'importanza delle segnalazioni

E’ opportuno ricordare l'importanza della segnalazione delle reazioni avverse dei farmaci seguendo le indicazioni

riportate sul sito

dellAgenzia

ltaliana del

Farmaco al

seguente link:

http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-sospette-reazioni-avverse-ai-

medicinali.

Tabella 1a - Principi attivi, denominazione specialita, numero compresse/die e prezzo degli antiretrovirali di uso corrente in terapia.

PRINCIPIO ATTIVO DENOMINAZIONE SPECIALITA NUMERO COMPRESSE/DIE | PREZZO (€/MESE)
abacavir ZIAGEN® 300mg cpr 1x2/2x1 224,57
abacavir/lamivudina KIVEXA® 600mg/300mg cpr 1 378,28
abacavir/lamivudina/zidovudina TRIZIVIR® 300mg/150mg/300mg cpr 1x2 500,63
atazanavir REYATAZ® 200mg cps 2x1 503,32
REYATAZ® 300mg cps* 1A 332,97*
darunavir PREZISTA® 800 cpr® 1A 347,782
PREZISTA® 600 mg cpr§ 1x2§ 528,008
didanosina VIDEX® 400mg cps 1 156,77
. 1 495,19
dolutegravir TIVICAY® 50mg cpr 1%2 990,38
SUSTIVA® 200mg cpr 2 (400 mg/die) 143,07
efavirenz SUSTIVA® 600mg cpr 1 128,68*
EFAVIRENZ Mylan® 600mg cpr 1 64,26*
EFAVIRENZ TEVA® 600mg cpr 1 75,90*
e"’"egra"'r/cjgf;;itﬁemt”c"ab'”a/‘e”°f°v'r STRIBILD® 150mg/150mg/200mg/245mg cpr 1 797,60
emtricitabina EMTRIVA® 200mg cpr 1 161,49
emtricitabina/tenofovir disoproxil TRUVADA® 200mg/245mg cpr 1 438,86
emtricitabina-rilpivirina-tenofovir _disoproxil EVIPLERA® 200mg+25mg+245mg cpr 1 598,79
enfuvirtide FUZEON® 90mg fl 1x2 1.360,37
etravirina INTELENCE® 200mg cpr 1x2 396,00
fosamprenavir TELZIR® 700 cpr§ 1x2§ 300,488
EPIVIR® 300mg cpr 1 57,42*
lamivudina LAMIVUDINA Mylan® 300mg cpr 1 26,07*
LAMIVUDINA TEVA Pharma® 300mg cpr 1 53,79*
lopinavir/ritonavir KALETRA® 200mg/50mg cpr 2x2 357,62
CELSENTRI® 150mg cpr 1 429,00
CELSENTRI® 150mg cpr 1x2 858,00
maraviroc CELSENTRI® 300mg cpr 1 429,00
CELSENTRI® 300mg cpr 1x2 858,00
CELSENTRI® 300mg cpr 2x2 1.716,00
VIRAMUNE® 200mg cpr 1x2 188,10*
hevirapina NEVIRAPINA TEVA® 200mg cpr 1x2 54,12*
NEVIRAPINA SANDOZ® 200mg cpr 1x2 58,08*
VIRAMUNE® 400mg cpr XR 1 188,10
raltegravir ISENTRESS® 400 mg cpr 1x2 438,90
rilpivirina EDURANT® 25mg cpr 1 230,76
1 24,97
ritonavir NORVIR® 100mg cpr 1x2 49,94
2x2 99,88
saquinavir INVIRASE® 500mg cpr§ 2x2§ 307,268
tenofovir disoproxil VIREAD® 245mg cpr 1 276,98
tipranavir APTIVUS® 250mg cps# 2x2# 723,73#
zidovudina RETROVIR® 250mg cpr 1x2 108,07
1x2 29,04*
COMBIVIR® 150/300mg cpr 34 98*
zidovudina/lamivudina LAMIVUDINA/ZIDOVUDINA SANDOZ® 150/300mg cpr 1%2 '
LAMIVUDINA/ZIDOVUDINA Mylan® 150/300mg cpr 42 04
LAMIVUDINA/ZIDOVUDINA TEVA® 150/300mg cpr 1%2 ’
1x2 77,88*

A prezzi riportati, salvo le eccezioni riportate in nota, si riferiscono al prezzo di cessione ex factory dedotto lo sconto obbligatorio sul prezzo ex factory alle strutture pubbliche del
SSN. La fonte per i prezzi riportati in questa Tabella non € dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

* Prezzi da gara Regione Lazio/Lombardia, con possibili variazioni tra regioni.

" Da aggiungere Norvir® 100 mg, 1 cpr/die (€24,97).
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§ Da aggiungere Norvir® 100 mg, 1 cpr x 2/die (€49,94).
# Da aggiungere Norvir® 100 mg, 2 cpr x 2/die (€99,88).
Rilevazione: 10/12/2015

Tabella 1b - Elenco dei regimi antiretrovirali rimborsabili classificati come raccomandati o alternativi nella terapia del paziente naive,
in base al livello di raccomandazione, al numero di compresse e somministrazioni /die e al costo mensile. I regimi sono elencati in
ordine crescente di costo.

CLASSE TERZO FARMACO REGIME RACCOMANDAZIONE* N. COMPRESSE/DIE, COSTO §
SOMMINISTRAZIONI/DIE
NNRTI ABC°/3TC+EFVe Bl# 2QD 442,54
NNRTI TDF/FTC+EFVe Bl 2QD 503,12
NNRTI TDF/FTC/RPV Al# 1QD 598,79
(Eviplera®)
IP/r ABC°/3TC+ATV+RTV Bl# 3QD 736,22
IP/r ABC°/3TC+DRV+RTV BII 3QD 749,03
IP/r TDF/FTC+ATV+RTV AllBI°® 3QD 796,80
INI EVG/COBI/FTC/TDF Al 1QD 797,60
(Stribild®)
IP/r TDF/FTC+DRV+RTV AllBI°® 3QD 811,61
IP/r+INI DRV+RTV+RAL Bl 4 BID 811,65
INI ABC°/3TC+RAL BII 3BID 817,18
INI TDF/FTC+RAL Al 3BID 877,76
INI ABC°/3TC+DTG Al 2QD 873,47
INI TDF/FTC+DTG Al 2QD 934,05

Al costi dei regimi sono basati, salvo le eccezioni riportate in nota, sul prezzo di cessione ex factory dei singoli farmaci, dedotto lo sconto obbligatorio sul prezzo ex factory alle
strutture pubbliche del SSN. La fonte per i prezzi considerati in questa Tabella non & dell’Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA).

*In accordo con le Tabelle 2a e 2b del Capitolo Come Iniziare.

° ABC va utilizzato solo nei soggetti con negativita dell'allele HLA-B*5701.

# TDF/FTC/RPV, ABC/3TC+EFV, ABC/3TC+ATV/r, solo nei casi con HIV-RNA <100.000 copie/mL.

°° TDF/FTC+ATV+RTV e TDF/FTC+DRV+RTV classificati con Al di in caso di condizioni non favorenti I'aderenza, di necessita di iniziare il trattamento prima della disponibilita
del risultato del test di resistenza, di inizio terapia in gravidanza, e come Bl in tutte le altre condizioni.

§ Costo regime in €/mese IVA compresa.

@ || costo del regime ¢ calcolato considerando come terzo farmaco efavirenz prodotto dalla ditta Mylan.

Rilevazione: 10/12/2015.
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Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Roche, Schering-Plough

Onorari per ECM

Babudieri Sergio

Gilead Sciences, Janssen-Cilag

Onorari per ECM

Bini Teresa

Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme

Onorari per ECM

Bonfanti Paolo

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, ViiV Healthcare

Onorari per ECM

Bonora Stefano

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-
Cilag, Merck Sharp & Dohme, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Borderi Marco

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers  Squibb, Gilead Sciences,
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Breveglieri Michele

Nessuna

Nessuna

Bruno Raffaele

Abbott/Abbvie, Boehringer Ingelheim, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen-
Cilag, Merck Sharp & Dohme, Roche, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Cagarelli Roberto

Nessuna

Nessuna

Calcagno Andrea

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, ViiV Healthcare

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Capobianchi Maria Rosaria

Abbott (div. Diagnostici), Bristol-Myers Squibb, Diasorin, Merck Sharp & Dohme
Italia, Roche Diagnostics, Roche Molecular Systems, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Castagna Antonella

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Gilead
Sciences, Janssen-Cilag, Johnson & JohNson, Pfizer, Roche

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Castelli Francesco

Astellas, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, ViiV Healthcare.

Finanziamenti di ricerca

Cattelan Anna Maria

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme ltalia,
Janssen-Cilag, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Cauda Roberto

Abbott; Bristol-Myers Squibb; Merck Sharp & Dohme; GlaxoSmithKline; Gilead
Sciences; Novartis; Pfizer; Janssen-Cilag, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Cerioli Alessandra

Gilead Sciences

Onorari per ECM. Compensi mai diretti
al dichiarante, ma alla istituzione LILA
Onlus.

Chirianni Antonio

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Gilead
Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp& Dohme

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca
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Cingolani Antonella

Nessuna

Nessuna

Cinque Paola

Abbott/Abbvie, Astellas, Biogen Idec, Bristol-Myers Squibb, Boehringer Ingelheim,
Elan, Janssen-Cilag, Johnson & Johnson, Gilead Sciences, Merck Sharp& Dohme,
Mundipharma, Pfizer, ViiV Healthcare

Board; Onorari per
Finanziamenti di ricerca

ECM;

Corbelli Giulio Maria

Nessuna

Nessuna

D' Arminio Monforte Antonella

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

d’Ettorre Gabriella

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

De Carli Gabriella

Gilead Sciences

Finanziamenti di ricerca

De Luca Andrea

Abbott, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Siemens Diagnostics, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Di Biagio Antonio

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, Roche, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Di Perri Giovanni

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-
Cilag, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Di Pietro Massimo

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme, ViiV
Healthcare

Board; Onorari per ECM

El Hamad Issa

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Roche

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Errico Margherita

Gilead Sciences

Finanziamenti di ricerca. Compensi
mai diretti al dichiarante, ma
allistituzione NPS Italia Onlus sez.

Campania
Finarelli Alba Carola Nessuna Nessuna
Gaeta Giovanni Battista Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck -Schering, Roche, | Board; Onorari per ECM;

Janssen-Cilag

Finanziamenti di ricerca

Gargiulo Miriam

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Gervasoni Cristina

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-
Cilag, Merck Sharp & Dohme

Board; Onorari per ECM;

Galli Massimo

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers  Squibb, Gilead Sciences,
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Roche, Tibotec,
ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Giacomet Vania

Nessuna

Nessuna

Gianotti Nicola

Abbott, Gilead Sciences, Janssen-Cilag

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Giaquinto Carlo

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers  Squibb, Gilead Sciences,
GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme, Sanofi-Pasteur MSD, Tibotec

Board; Finanziamenti di ricerca

Girardi Enrico

Abbot, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Gori Andrea Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, ViiV Healthcare Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca
Grossi Paolo Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck | Board; Onorari per ECM;

Sharp & Dohme, Novartis, Pfizer, Roche

Finanziamenti di ricerca

Guaraldi Giovanni

Bristol-Myers  Squibb, Contura, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme;
Theratechnologies, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM,
Finanziamenti di ricerca.

Lazzarin Adriano

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag,
Merck Sharp & Dohme, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Lichtner Miriam

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Merck Sharp &
Dohme

Onorari per ECM

Liuzzi Giuseppina

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,

Onorari per ECM

Lo Caputo Sergio Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers ~ Squibb, Gilead Sciences, | Board; Onorari per ECM
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Roche, ViiV Healthcare
Maggi Paolo Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp & | Board; Onorari per ECM;

Dohme, Naovartis, ViiV Healthcare

Finanziamenti di ricerca

Maggiolo Franco

Abbott, Bayer, Boehring Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences,
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, Roche, Tibotec, Pfizer

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Malena Marina

Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme

Board; Onorari per ECM

Marchetti Giulia Nessuna Nessuna
Marcotullio Simone Abbott/Abbvie, Gilead Sciences, ViiV Healthcare. Board; Onorari per ECM;
Vaxxit SRL (). Finanziamenti di ricerca. Compensi

mai diretti al dichiarante, ma alle
istituzione Nadir Onlus e/o Fondazione
Nadir Onlus.

(*) = quote societarie.

Maserati Renato

Abbvie, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp
& Dohme, Roche, Tibotec, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Mastroianni Claudio

Abbott/Abbvie, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme,
Novartis, Pfizer, ViiV Healthcare, Janssen-Cilag

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Matteelli Alberto

Nessuna

Nessuna

Mazzotta Francesco

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers  Squibb, Gilead Sciences,
GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, Roche, Novartis, Viiv
Healthcare

Board; Onorari per
Finanziamenti di ricerca

ECM;
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Mussini Cristina

Abbott, Bristol Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Merck Sharp & Dohme, ViV
Healthcare

Board; Onorari per ECM

Nicastri Emanuele

Bristol-Myers Squibb, Tibotec-Janssen, Pfizer

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca.

Nozza Silvia

Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Oldrini Massimo

Gilead Sciences

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca. Compensi mai diretti al
dichiarante, ma allistituzione Lila
Milano Onlus/Lila Onlus.

Pascucci Maria Grazia

Nessuna

Nessuna

Perno Carlo Federico

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Gilead
Sciences, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Prestileo Tullio

Abbivie, Gilead Sciences , Merck Sharp & Dohme, Janssen-Cilag,

Onorari per ECM

Puoti Massimo

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Science, GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag,
Merck Sharp & Dohme, Novartis, Roche, Schering Plough, ViiV Healthcare.

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Puro Vincenzo Nessuna Nessuna
Rancilio Laura Nessuna Nessuna
Ravizza Marina Nessuna Nessuna

Rizzardini Giuliano

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag,
Merck Sharp & Dohme, Pfizer, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Rusconi Stefano

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp &
Dohme, Pfizer, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Santoro Maria

Abbott, Bristol-Myers Squibb, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, ViV
Healthcare

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Sighinolfi Laura

Abbvie, Merck Sharp & Dohme, Janssen-Cilag, ViiV Healthcare

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Stagnitta Maria Nessuna Nessuna
Starnini Giulio Abbott, Boehringer Ingelheim, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme, Pfizer Onorari per ECM
Tamburrini Enrica Nessuna Nessuna

Tambussi Giuseppe

Bristol-Myers Squibb, Janssen-Cilag, Pfizer, Schering-Plough, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Tavio Marcello

Abbott, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme

Onorari per ECM

Torti Carlo

Nessuna

Nessuna

Vaccher Emanuela

Merck Sharp & Dohme, Serono, ViiV Healthcare

Board; Onorari per ECM

Vella Stefano

Abbott, Gilead, Janssen- Cilag, Merck Sharp & Dohme, Tibotec, ViiV Healthcare

Onorari per ECM

Viscoli Claudio

Astrellas, Gilead Sciences, Merck Sharp & Dohme, Nordic, Pfizer

Board; Onorari per ECM;
Finanziamenti di ricerca

Visintini Raffaele

Abbott

Onorari per ECM

Vullo Vincenzo

Abbott, Boehringer Ingelheim, Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Merck Sharp
& Dohme, Novartis, Pfizer

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca

Zaccarelli Mauro

Abbott/Abbvie, Boehringer Ingelheim, Gilead Sciences, Janssen-Cilag, Merck Sharp
& Dohme

Board; Onorari per ECM

Zuccotti Gian Vincenzo

Abbott, Gilead Sciences, GlaxoSmithKline, Janssen-Cilag, Merck Sharp & Dohme

Onorari per ECM; Finanziamenti di
ricerca
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