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Un evento tardivo inaspettato

Paola Piano

Centro di Immunologia - AOU Cagliari - s.c. Medicina Interna - Allergologia e Immunologia clinica

Introduzione

Gli InSTI del virus HIV sono diventati, in questi anni,
il core agent di riferimento dei regimi di ART nell’in-
fezione da HIV. Nel’ambito di questa classe le varie
molecole (attualmente 4) si differenziano per carat-
teristiche farmacocinetiche, profilo di tollerabilita,
barriera genetica di resistenza, pill burden, uso even-
tuale di un booster, e interazioni; in base a queste dif-
ferenze si attua una scelta, nel tentativo di assicurare,
ad ogni singolo paziente, una terapia adeguata alle
proprie caratteristiche.

Partendo da tali premesse vorrei descrivere la storia
clinica e terapeutica di un paziente per il quale 'infe-
zione da HIV, pur non rappresentando un problema
infettivo rilevante, si interseca con il vissuto e con la
comparsa di varie comorbidita che hanno condizio-
nato la sua vita e comportato dei cambi radicali ed
inattesi. L'obbiettivo & dimostrare che non esistono
scelte assolute ma che ogni storia richiede approcci
clinici personalizzati sia da un punto di vista viroim-
munologico che per cid che riguarda le comorbidita
e le abitudini di vita.

Presentazione, anamnesi,

storia terapeutica

La storia, che mi appresto a raccontare, € quella di
un maschio caucasico per il quale viene posta dia-
gnosi di infezione da HIV, contratta a detta pazien-
te attraverso rapporti eterosessuali, nel hovembre
1992. Contestuale infezione da HCV, immune per
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Dopo una lunga storia terapeutica, il pazien-
te inizia dolutegravir e dopo diversi mesi
sviluppa una grave comorbidita psichiatrica

HBV per infezione naturale. Condizioni immunologi-
che ottimali (CD4 = 1.521 cellule/mmc-30%), obbiet-
tivamente presente linfoadenopatia sistemica (che ha
permesso la diagnosi).

Dopo alcuni controlli, il paziente viene perso al fol-
low-up per diversi anni. Ricompare nel 2000 con
una situazione viroimmunologica non particolarmen-
te deteriorata (CD4 = 515 cellule/mmc, carica vira-
le 43.000 copie/ml), un quadro di DM tipo2 insuli-
no trattato ed una epatopatia cronica da HCV, G3a
(transaminasi UN x 5-7). Stanti tali condizioni, inizia
il primo regime di terapia, senza inibitore di proteasi,
con D4T+3TC+EFV, proprio per le alterazioni glico-
metaboliche, con ottima risposta viroimmunologica.

Alcuni mesi dopo, compare discreta alterazione delle
transaminasi (UN x 10-20), erroneamente attribuita
ad effetto tossico di NNRTI, ed un quadro di neu-
ropatia periferica, che pertanto comporta revisione
del regime terapeutico e switch a ZDV+ABC+EFV.
Diventa pertanto palese la necessita di trattare I'e-
patite e pertanto si instaura terapia con il solo IFN
non peghilato (non viene associata ribavirina a causa
della G6PD carenza), protratta per 54 settimane con
completa risposta clinica e virologica ma comparsa
di mielodisplasia secondaria.

Dopo tale ciclo terapeutico si opta per ulteriore




4 Tab. 1 Storia clinico-terapeutica del paziente
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menti di aggressivita,
mm allucinazioni & del-
1992 Diagnosi HCV/DM2 CD4 1521 rium con altri di forte
2000 | DAT+3TC+EFV | Neuropatia AST/ALTUNX20 | CD4 515ML43000 depressione e idee
2002 | ZDV+ABC+3TC | IFN HeV 3a CD4>500VL<50 suicidarie.
2005 | ABC+3TC+EFV HCV SVR CD4 >>500/VL<50 Tali elementi non era-
2017 | ABC+3TC+DTG | Calo ponderaleinsonnia CD4 >>500/VL<50 no mai stati eviden-
2020 | ABC+3TC+DTG  Sindrome bipolare CD4 >>500/L<50 ziati nel paziente che,
2020 | ABC+3TC+RAL | Remissione sintomi central CD4 >>500VL<50 come unico elemento
di sospetto, presen-

Lo switch da dolutegravir a raltegravir per-
mette una graduale remissione dei sintomi
del disturbo bipolare, mantenendo Pefficacia
viroimmunologica

revisione della ART e reintroduzione di efavirenz
(ABC/3TC+EFV) che il paziente proseguira, senza
interruzioni, per 12 anni (fino a marzo 2017) senza
particolari criticita.

A marzo 2017 si semplifica il regime terapeutico con
STR ABC+3TC+dolutegravir (DTG) (1-2).

Decisioni terapeutiche

e follow-up

Tale regime viene apparentemente ben tollerato fino a
circa 8 mesi orsono gquando, in apparente benessere,
il paziente riferisce preoccupazione per un progressivo
calo ponderale, facile irritabilita ed insonnia; in assenza
di elementi oggettivi si soprassiede su eventuali deci-
sioni terapeutiche e si somministra un blando ipnotico.
A marzo 2020, veniamo contattati dalla moglie che
riferisce un notevole cambiamento nel carattere del
paziente che alternerebbe, repentinamente, mo-

Bibliografia

tava una familiarita
per patologie psichiatriche.
Contestualmente ad una consulenza psichiatrica ur-
gente, che poneva diagnosi di sindrome bipolare ra-
pido-ciclica e consigliava, pertanto, terapia specifica,
si modificava la ART sostituendo DTG (nel sospetto
di un ruolo del medesimo nella genesi dei suddetti
sintomi) (3-4) con raltegravir.
La suddetta sostituzione della ART portava ad una
remissione graduale, nell’arco di una settimana, dei
sintomi psichiatrici rendendo non piu necessaria la
terapia psichiatrica consigliata.
A due mesi dalla sostituzione della ART, rimane non
rilevata la carica virale con CD4 persistentemente ol-
tre le 500 cellule/mmc (885 cellule/mmc).

Conclusioni e commento

Tale caso esemplifica, a nostro awviso, la necessita di
attento monitoraggio della terapia e della possibilita
di comparsa di eventi avversi, talvolta inusuali, anche
a distanza di tempo dall’assunzione di un determi-
nato farmaco, ed una costante attenzione agli eventi
che possono manifestarsi durante un uso estensivo
di un regime, nel post marketing.
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Presentazione, anamnesi,

storia terapeutica

Il caso clinico riguarda una donna cinese, che
giunge alla nostra osservazione per la prima vol-
ta nel 2017, all’eta di 32 anni, per la comparsa di
sintomi aspecifici costituzionali (astenia, febbricola
malessere generale, calo ponderale). Le condizio-
ni viro-immunologiche al basale evidenziavano un
quadro di discreta compromissione immunitaria
(CD4 265, 15%) ed una viremia di 67.000 copie/
ml, mettendo in evidenza un quadro di infezione
da HIV presente verosimilmente da alcuni anni. Alla
diagnosi di infezione da HIV coesistevano gia di-
verse comorbidita che nella prospettiva di un loro
trattamento di lunga durata, ponevano da subito
problemi di gestione all'instaurarsi di una terapia
antiretrovirale.

La paziente presentava infatti un quadro di coin-
fezione da HBV (HBV DNA = 1.200 Ul/ml) ed una
sindrome dismetabolica di non facile controllo, no-
nostante I'assunzione di terapia specifica, a causa
della scarsa risposta a fattori modificabili (obesita,
fumo, attivita fisica) e di una familiarita accertata di
ipercolesterolemia per la quale veniva assunta in
concomitanza una terapia specifica con statina a
basso dosaggio (rosuvastatina).

La paziente presentava inoltre anche un quadro di
osteopenia con valori di vitamina D pari a 12.3 ng/ml.
Gia dalla presentazione risultava evidente I'esisten-
za di problematiche terapeutiche. Contestualmente
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Nella paziente coinfetta HIV-HBYV, affetta da
dismetabolismo ed osteopenia viene scelto
raltegravir per la non interferenza con i far-

maci assunti per le comorbidita, in associa-
zione a TDF/FTC

alla terapia per il trattamento dell’infezione da HIV
infatti era necessario “trattare” la coinfezione da
HBV, nonché utilizzare preferibilmente una mole-
cola dotata di caratteristiche favorevoli sotto due
aspetti: idealmente non avrebbe dovuto interferire
con i farmaci precedentemente assunti per le co-
morbidita: preferibilmente, quindi, un farmaco che
non necessitasse di booster enzimatico e che non
prevedesse l'intervento del CYP3 e che avrebbe
dovuto garantire, al tempo stesso, sicurezza rispet-
to alle problematiche metaboliche gia presenti.

Decisioni terapeutiche

e follow-up

Per tali motivi, viste le problematiche presentate,
la nostra scelta terapeutica si & orientata verso un
regime comprendente raltegravir (RAL) 400 + teno-
fovir/emtricitabina (TDF/FTC), con la scelta di ralte-
gravir come terzo agente al posto di dolutegravir in
relazione alla sua potenziale problematicita in caso
di gravidanza (la paziente aveva un partner fisso e
non escludeva la possibilita di una gravidanza).
Gia al primo mese di terapia la viremia si era sensi-
bilmente ridotta con raggiungimento al terzo mese




dell’'obiettivo virologico ovvero la completa sop-
pressione virale (contestualmente anche di HBV), a
Cui si associavano un notevole benessere soggetti-
vo ed un’ottima aderenza alla terapia.

Per un lieve rialzo nei mesi successivi del valore
della creatinina (pur rimanendo entro i limiti fisio-
logici) e per il quadro di osteopenia si decideva di
sostituire TDF con tenofovir alafenamide (TAF). E’
infatti noto che pur essendo TDF sebbene alta-
mente efficace e di solito privo di significativi effetti
collaterali, in alcuni soggetti pud peggiorare i pro-
blemi renali e ossei.

Per questo motivo, & stata sviluppata una nuova
forma del farmaco, tenofovir alafenamide (TAF),
che offre la possibilita di disporre di una moleco-
la (precursore di tenofovir) che, pur mantenendo
I'efficacia per la possibilita di somministrazione a
dosi pit basse, riduce nettamente I'esposizione al
farmaco del rene e delle ossa con una potenziale
riduzione degli effetti collaterali.

Immediatamente dopo il passaggio a TAF nella pa-
Ziente si € notato un aumento dei valori del cole-
sterolo (nonostante il mantenimento della statina).
Diversamente da quanto atteso, tali valori si sono
mantenuti al di sopra del valore di normalita di 200
mg/dl anche nei controlli successivi, non confer-
mando leffetto rebound transitorio gia descritto
in precedenza in numerosi lavori scientifici. Il rial-
zo del colesterolo totale peraltro era ulteriormente
accompagnato da un rialzo dei valori di LDL. Per
questa ragione si optava per un ritorno a TDF con
immediato ritorno alla normalita dei valori metabo-
lici alterati.

Ad oggi la paziente conferma benessere e conte-
stuale accettazione del regime, a distanza di quasi
tre anni dall’inizio della terapia antiretrovirale, con

Dopo switch a TAF, la paziente sviluppa un
aumento dei valori di colesterolo e di LDL e
quindi reintroduce TDF con normalizzazione
dei valori metabolici alterati
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una viremia plasmatica costantemente non rileva-
bile ed un lento, ma progressivo, recupero immu-
nologico.

Conclusioni e discussione

Questo caso mette in evidenza una realta clinica
sempre piu presente nella quotidianita della gestio-
ne dei pazienti sieropositivi quale la presenza di co-
morbidita e di possibili interazioni farmacologiche,
sempre pilu comuni nei nostri pazienti anche in rela-
zione all'invecchiamento della popolazione.

Le proiezioni epidemiologiche prevedono peraltro,
per i prossimi anni, un progressivo invecchiamento
della popolazione generale e di quella HIV-positiva
in particolare, che in virtu della patologia sappiamo
essere maggiormente predisposti ai fenomeni legati
allinvecchiamento e esposti ad un maggiore rischio
di comorbidita rispetto alla popolazione generale.
Poter disporre di farmaci che, accanto alla loro in-
trinseca potenza garantiscano un buon profilo di si-
curezza nel medio e lungo periodo (soprattutto nei
confronti di patologie non-AIDS relate), oltre ad un
basso livello di interazioni farmacologiche, diventa
una caratteristica indispensabile nella scelta di un
regime, perlomeno in un ampio gruppo di pazienti.
Dall’altra parte recenti studi hanno evidenziato
come TAF abbia solo un vantaggio rispetto a TDF
guando viene assunto in combinazioni che preve-
dano I'utilizzo di booster, in particolare se assunti
insieme ad inibitori delle proteasi. Sono stati infatti
dimostrati:

4 efficacia del trattamento nel mantenere la ca-
rica virale non rilevabile — nessuna differenza tra
TDF e TAF come parte di un regime non potenziato.
Quando é stato assunto un agente potenziatore,
TAF era associato a tassi di efficacia del 2% piu alti.
4 switch del trattamento a causa di problemati-
che renali — nessuna differenza tra TDF e TAF come
parte di un regime non potenziato. Quando ¢ stato
assunto un farmaco booster, TAF & stato associato
ad un 1% in meno di modifiche del trattamento.
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4 switch del trattamento a causa di problemati-
che ossei — nessuna differenza tra TDF e TAF come
parte di un regime non potenziato. Quando ¢ stato
assunto un farmaco booster, TAF & stato associato
ad un 1% in meno di modifiche del trattamento.

4 fratture ossee — nessuna differenza tra TDF
e TAF come parte di un regime non potenziato.
Quando ¢ stato assunto un farmaco booster, il TAF
era associato a un minor numero di fratture.

<« gravi effetti collaterali generali — nessuna diffe-
renza tra TDF e TAF, indipendentemente dal fatto

Clinical cases. 4, Volume

Il caso evidenzia 'impatto di comorbidita e
interazioni farmacologiche sulla gestione
quotidiana dei pazienti con infezione da HIV

che i regimi siano stati potenziati o meno.

Da cio si evince che i benefici sulla sicurezza di TAF
rispetto a TDF potrebbero essere stati sopravvaluta-
ti. In particolare, non hanno trovato alcun vantaggio
per TAF quando €& stata utilizzata una combinazione
di farmaci antiretrovirali che non comprendeva boo-
ster come ritonavir o cobicistat.
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Commento

| casi clinici proposti nel volume rappresentano uno spaccato di “vita ambulatoriale”.
Emerge, in tutti e tre i casi, I'attenzione che il medico infettivologo ha nei confronti del pa-
ziente con infezione da HIV. Sembra banale ma la conoscenza del paziente, laboratoristi-
ca ma anche clinica, € condizione necessaria per effettuare qualsiasi cambio di terapia
antiretrovirale. Terapia antiretrovirale, che alla luce delle conoscenze attuali, deve durare
per tutta la vita del paziente, e che deve essere ritagliata sulla base di diversi fattori, non
solo la carica virale. Le differenze tra i singoli farmaci devono essere considerate quindi
come Il fattore aggiunto a nostra disposizione.

Il primo caso descritto rappresenta uno switch intra-classe tra inibitori della integrasi.

Nel paziente, 'emergenza psichiatrica determina come primo step, dopo il contenimento
dell’episodio acuto, la modifica della terapia antiretrovirale. Raltegravir, per la migliore tol-
lerabilita sul Sistema Nervoso Centrale, ma anche per un numero ridotto di interazioni far-
macologiche, meglio si presta ad essere il terzo farmaco del nuovo schema terapeutico.

Nel secondo caso raltegravir viene scelto come farmaco di prima linea in una paziente
con diverse comorbosita (epatite B, obesita, fumo, ridotta attivita fisica).

La scelta di raltegravir rimane poi invariata nei successivi cambi di terapia che si sus-
seguono confermando I'opzione iniziale di un farmaco con caratteristiche di tollerabilita
differenti rispetto agli altri antiretrovirall.

In conclusione, solo mantenendo un’attenzione molto alta nella cura della patologia
da HIV possiamo mantenere il successo virologico ottenuto nel corso di questi anni di
terapia antiretroviral.

Situazioni estreme come la pandemia che stiamo vivendo da SARS-CoV-2 possono in-
ficiare il raggiungimento degli obiettivi 90-90-90, ma anche ostacolare il raggiungimento
del quarto ‘90. Parametro, che come dimostrano questi casi descritti, rimane I'obiettivo
primario degli infettivologi italiani.

Raltegravir grazie al suo profilo di efficacia e tollerabilita, ma anche soprattutto con la
nuova formulazione once daily, rimane un farmaco importante nella terapia antiretrovirale
del nuovo decennio.

Antonio Di Biagio
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