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regole per le pubblicazioni
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Mario Rizzetto
Professore Onorario di Gastroenterologia, Universita degli Studi di Torino

La possibilita di pubblicare le ricerche scientifiche in Open Access digitale (OA) ne consente
l'accesso libero a tutty, differenziandosi dalla pubblicazione classica degli editori accademi-
ci specializzati che detengono diritti economici sul materiale pubblicato. Insieme all’aumento
esponenziale di valide pubblicazioni, ’OA ha sfortunatamente facilitato la diffusione di un’edi-
toria parallela mistificante che minaccia ora la qualita e ’affidabilita della ricerca scientifica. Si
tratta della cosiddetta editoria predatoria, termine col quale st definiscono riviste che avvalendosi
della formula virtuosa dell’OA si pongono come alternativa all’editoria accademica; esibiscono
un proprio website simile a quello delle riviste scientifiche legittime ma in verita sono interessate
solo al business, cio¢ al consistente compenso che richiedono agli autori per pubblicare.

I regola scientifica che le pubbli-

cazioni vengano prima sottomesse

dall’editore alla valutazione me-

diante peer review, cioé al processo (" L'Open Access, anche se meritorio,

di revisione Zrla Pa: Le Crlizj;che ha facilitato la diffusione di un‘editoria
) o . o
sono TviaTe o7 Sudlzo f2 474 parallela che minaccia la qualita e
provazione di uno o pu esperti . el . . ore
volontari ed anonimi, sceli wa | affidabilita della ricerca scientifica

piu qualificati nello stesso settore II
disciplinare del poten-
ziale autore. La finalita
¢ valutare 'importanza
del lavoro presentato

per la pubblicazione e

verificarne la rigorosita
delle metodiche e det
risultati, a beneficio e
sicurezza degli studio-

si che lo integreranno —
nel proprio archivio
di ricerca; oltre ad un
filtro scientifico la revi-

sione paritaria assicura
il controllo di artefatti
o inganni scientifici che

porterebbero a false in-
formazioni.
Le riviste predatorie
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Editoriale

6

pubblicano tutta o quast la sorgente che ricevono senza il controllo preliminare del referaggio
o con un referaggio limitato ed insufficiente, che fa spesso capo a comitati editoriali composti
da membri sconosciuti agli esperti; ne consegue che le pubblicazioni sono carenti per qualita e
attendibilita scientifica, e non escludono plagio o inganno. Gli editori predatori si muovono in
modo spregiudicato usando strategie aggressive, poco trasparenti e talvolta fraudolente. Come
esca possono imitare il nome di riviste mediche famose, ad esempio journal of Advances in Internal
Medicine o Annals of Medical and Biomedical Sciences, facilmente confuse con 1l prestigioso Annals of
Internal Medicine. Allettano con la promessa di un rapido processo editoriale — entro pochi giorni,
anche entro poche ore — che rende da sola impossibile un’accurata revisione. Sollecitano per
mail in modo petulante la comunita scientifica ad entrare nei loro board editoriali e ad inviare
pubblicazioni o review, a pagamento (s’'intende) spesso di circa 1800 dollari. I’ovvia penalita
¢ che Peditoria predatoria non ¢ indicizzata in data-base aftidabili come Medline, per cui molti
studiosi ne diffidano e non ne citano le pubblicazioni che finiscono per rappresentare ricerca
non utilizzata e sprecata.
Nel processo di globalizzazione della scienza, le pubblicazioni predatorie sono in continua cre-
scita; sono conniventi 1 ricercatori che vi si affidano ed esst stesst predatori? Per molti inesperti
ricercatori nei paesti in via di sviluppo non ¢ cosi. Le motivazioni e 'etica degli editori e degli
utenti sono diverse: 1 primi sono interessati
solo al business, 1 secondi sono spinti a dif-

II Gli editori predatori eludono fondere ad ogni costo le loro ricerche sulla
il setaccio del referaggio e usano base dall’aforisma pubblica o muori, che rias-
strategie aggressive, poco trasparenti sume la sollecitazione a pubblicare rego-
e anche fraudolente, facendo leva

larmente per rimanere competitivi e fare
carriera accademica. E pertanto difficile

sulla necessita di DUbb"(Zare con criminalizzare 1 molti giovani di paesi in
regolarita per essere Competitivi via di sviluppo come Cina e India, che st
I I rivolgono spesso alle riviste predatorie ve-

dendo in loro lo strumento per garantirsi
la sopravvivenza scientifica, in contesti che hanno regole proprie diverse da quelle della comu-
nita accademiche dell’occidente; tanto piu che un’ulteriore attenuante ¢ spesso la percezione
di inferiorita sociale che crea il pregiudizio di scarsa considerazione da parte delle prestigiose
riviste occidentali.
Tuttavia anche nel mondo della ricerca occidentale non sono pochi 1 ricercatori che si afidano
a riviste predatorie. Un’analisi su 46.000 ricercatori in carriera nel mondo universitario italia-
no, pubblicata su Research Policy nel 2019, ha rivelato che circa il 5% di loro aveva pubblicato
su riviste incluse nelle liste dei giornali predatori (Bagues M, Sylos-Labini M, Sinovyeva N Research
Policy. 2019;48 46-77). Essi eludono il setaccio del referaggio, cercando nondimeno di assicurarsi
I’adeguato volume di pubblicazioni, che consente la progressione di carriera, in accordo con 1
criteri accademici di valutazione correnti che privilegiano la quantita sulla qualita; consapevoli
0 meno, essi sono complici degli editori predatori e fraudolenti nei confronti della comunita
det ricercatori.
L Open Access ¢ meritorio perché rende la ricerca medica accessibile senza costo ai ricercatori di
tutto mondo, ma la formula ¢ vulnerabile perché indifesa dall’emergenza di un’editoria preda-
toria che pubblica senza regole. Il risultato ¢ la disseminazione di dati di scarso valore che stanno
compromettendo i principi di merito su cui si regge la ricerca. E improbabile che la minaccia
scompaia finché come criterio per I'avanzamento di carriera di uno studioso le universita uti-
lizzeranno il numero delle sue pubblicazioni piuttosto che il loro valore scientifico individuale; 1
ricercatori, e gli organi universitari giudicanti, possono tuttavia cercare di cautelarsi visitando
il website che cataloga editori e giornali predatori creato da Jeffrey Beall, professore associa-
to di Scienze Bibliotecarie all’Universita del Colorado (https://beallslist.net/).

ReAdfiles | anno XXV | N. 4 | Dicembre 2024



Le CAR-T nella lotta ad
HIV: sfida o gia realta?

Claudia Alteri

Dipartimento di Oncologia ed Emato-Oncologia, Universita degli Studi di Milano
SC Microbiologia e Virologia, IRCCS Fondazione Ca’ Granda Ospedale Maggiore
Policlinico, Milano
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L a tecnologia delle cellule T con recettore chimerico dell’antigene (CAR) ¢ stata conce-
pita per la prima volta negli anni ’80 da Eshhar e Gross (Immunology 1989) con I'idea
di indirizzare la risposta delle cellule T su antigeni specifici, attraverso lediting genetico
dei recettori delle stesse cellule. La tecnologia CAR-T sta oggi avendo un enorme impatto
nel trattamento delle neoplasie del sangue, tra cui molti tipi di leucemia e mielomi, e passi
avanti st stanno facendo anche nei tumori solidi. Negli ultimi anni, sono stati compiuti
sforzi anche per dimostrare il potenziale delle CAR-T nella cura dell'infezione dal Virus
dell'Immunodeficienza Umana (HIV). D’altronde, una delle prime applicazioni cliniche
delle CAR-T ¢ stata proprio il trattamento di persone con HIV-1, in cui le cellule T CD8+
venivano geneticamente modificate per esprimere il ligando naturale del’HIV, il CD4,
come dominio extracellulare, al fine di generare una risposta citotossica contro le cellule
HIV-infette (Walker Blood, 2020). Dal trattamento delle prime persone pero emerse come
sebbene la terapia si fosse dimostrata sicura e la sopravvivenza cellulare fosse di lunga
durata, il controllo dell'infezione, compresa I'inibizione di eventuali rebound, rimanesse un
target non raggiunto.
Il perché le CAR-T abbiano avuto successo con il trattamento dei tumori del sangue ma
meno sino ad ora con la cura del’HIV, ¢ da ricercarsi nelle quantita piu elevate e nella
stabilita antigenica dell’antigene bersaglio espresso nei tumori del sangue, che rendono piu
semplice per le cellule CAR-T
azionare la loro risposta citotos-
sica. La variabilita della proteina
gpl20 e il fatto che le cellule che
la esprimono non rappresentano
la totalita delle cellule infettate
dall’HIV possono compromette-

" Le tecnologie
delle CAR-T erano gia
state proposte per il
trattamento dell’HIV,
ma non avevano ancora
mostrato attivita
terapeutica adeguata

(i
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re Pefficacia delle cellule CAR-T nel raggiungimento della agognata cura sterilizzante.
Inoltre, il fatto che le prime cellule CAR-T siano state progettate per esprimere il CD4 ha
sollevato la possibilita che nuove particelle virali possano infettare le stesse cellule inge-
gnerizzate.

Per ovviare al tendine d’Achille delle CAR-T, sono stati sviluppati negli ultimi anni nuovi
approcci, come la progettazione di cellule basate su un’architettura a due molecole, de-
nominata duoCAR, in grado di bloccare la glicoproteina gpl20 in tre siti distinti. In vitro,
le cellule duoCAR-T hanno mostrato

una cfficiente capacita litica delle cel-

lule HIV infette, ma soprattutto sono (" Per ovviare ai limiti iniziali delle
risultate resistenti all 1.n1.”e210ne dal vi- CART, negli ultimi anni sono stati

rus. Nel lavoro preclinico, basato su . : ) .

modello murino umanizzato di infe- SVIIUppatI nuoviapprocci che

zione intrasplenica da HIV, le cellule si stanno rivelando promettenti
duoCAR-T hanno esercitato un con- II
trollo a lungo termine dell'infezione,

sono risultate resistenti ad essa ed hanno messo un freno alla caduta delle cellule T CD4+
(Anthony-Gonda, Science Transl Medicine 2019). Tali risultati hanno incoraggiato I'avvio del
trial clinico, che per ora conta di due persone infuse con duoCAR-T. La sperimentazione ad
oggi non ha mostrato eventi avversi significativi e c’¢ attesa per 1 risultati sulla soppressione
virologica e sul comportamento del reservoir virale (News, Carvalho, Nature 2023).

Oltre alle cellule duoCAR-T, sono state progettate cellule in grado di coesprimere inibitori
della fusione dell’HIV-1, o costrutti in grado di coesprimere small hairpin RNA aventi come
bersaglio il co-recettore CCR5. Sono state sviluppate anche CAR-T armate di anticorpi
neutralizzanti (bNAb) in grado di bersagliare diversi siti di gpl20 e gp4l e dunque in
grado di partecipare al blocco della trasmissione cellula-cellula del virus. Dallo sviluppo
di nuove CAR-T combinate con bNab, denominate M10, nel maggio del 2024 sono stati
pubblicatiiprimi risultati dello studio clinico, in cui 18 persone che vivono con HI'V-1 sono
state trattate con due infusioni alloge-

niche di cellule M 10 ad un intervallo di

30 giorni I'una dall’altra, ognuna delle II Sara necessario dimostrane

quali seguita dall’attivazione del serba- I'efficacia nel controllo del virus

toio del’HIV-1 hidamide. I risul- . .

oo e - con emdamice- “ IR 3 lungo termine nonché la loro

tati sono stati incoraggianti, con una RN .
accessibilita alle persone che vivono

dei soggetti infusi e con una diminuzio- con HIV
ne media della carica virale del 62%. II
In 10 persone 1 livelli di HIV-1 RNA

associati alle cellule st sono inoltre ridotti a 5 mesi dalla prima infusione, facendo intrave-

soppressione del rebound virale nel 74%

dere la possibilita di una riduzione del reservoir virale nel tempo (Mao Cell Discovery, 2024).
Visti questi ultimi risultati, le CAR-T rappresentano un modello con larghi margini di
azione e miglioramento, sebbene il percorso sia complesso e sfidante. D’altronde, HIV puo
ripresentarsi dopo anni di latenza ed 1 provirus latenti integrati nel genoma dell’ospite sono
di per s¢ invisibili anche alle cellule T artificialmente modificate. E anche doveroso ricor-
dare che le terapie con CAR-T approvate per 1 tumori del sangue sono tra 1 trattamenti
piu costosi della medicina e sara dunque necessario dimostrare non solo la loro efficacia
nel controllo del virus a lungo termine, ma anche la loro accessibilita alla popolazione che
con HIV vive.
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Yagai Bouba, Daniele Armenia

Resistenza a dolutegravir
in low income countries...
un problema reale?

Microbiologia e Microbiologia Clinica, Saint Camillus International University of Health Sciences,

Roma

9 accesso alla terapia antiretrovirale nei paesi in via
di sviluppo (low income countries, LMIC) ha permesso
di migliorare enormemente la gestione dell’'infezione da
HIV-1 abbassando notevolmente 1 tassi di mortalita per
AIDS e la trasmissione materno fetale dell’infezione (1-3).
I regimi antiretrovirali basati sugli inibitori non-nucleo-
sidici della trascrittasi inversa (NNRTT), seppur abbiano
innegabilmente salvato milioni di vite, hanno contribuito
allo sviluppo di elevati livelli di resistenza a causa della loro
bassa barriera genetica (2-3). Tale fenomeno ¢ diventato
molto importante, soprattutto nell’Africa subsahariana,
compromettendo efficacia delle terapie disponibili. L'in-
troduzione degli inibitori dell’integrasi (INI) e soprattutto
di dolutegravir (DTG), inibitore di seconda generazione
ad alta barriera genetica, ha dato un’ulteriore opportunita
di trattamento nei LMIC.
L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha rite-
nuto infatti fondamentale I'utilizzo di DTG per migliorare
1tassi di soppressione virale globale, ed ha previsto la tran-
sizione programmatica a questo farmaco per tutti coloro
fossero trattati con regimi basati su NNRTT, sia di prima,
seconda o successive linee a causa di fallimenti virologici
(2-3). Considerando I’estensivo utilizzo di questo farmaco
In un contesto sanitario in cui il monitoraggio della carica
virale e della resistenza ¢ spesso carente, lo scopo di questo
articolo ¢ di esplorare 'attuale prevalenza della resisten-
za emersa a questo farmaco e valutare le conseguenze di
questo fenomeno in futuro.

Prevalenza della resistenza emergente a
dolutegravir nei LMIC

I regimi antiretrovirali contenenti DTG hanno dimostrato
un eccellente efficacia, contribuendo a migliorare il con-
trollo della diffusione dell'infezione da HIV. Una recente
meta-analisi da studi effettuati in Africa subsahariana ha
stimato che 1’88.51% [73.83-97.80] di individui che han-
no ricevuto regimi contenenti DTG abbia raggiunto una
viremia <50 copie/ml dopo 2-24 mesi di trattamento e
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tale proporzione sale al 90-95% considerando il raggiun-
gimento di viremia <1000 copie/mL (1), soglia a oggi
considerata dall’OMS obiettivo della terapia antiretrovi-
rale neit LMIC. A livello globale negli studi clinici su popo-
lazioni naive al trattamento antiretrovirale, il fallimento ai
trattamenti di prima linea contenenti DTG, oltre a essere
molto raro, ¢ stato raramente accompagnato dall’emer-
genza di mutazioni di resistenza (<0.1%) (2-3). Tuttavia
1 tassi di emergenza di resistenza sono risultati piu alti
(>3-4%), ad esempio nei regimi di seconda linea conte-
nenti DTG, dove si osserva un rischio piu elevato di svilup-
pare resistenza nei bambini e nei contesti in cui la scelta
della terapia antiretrovirale non era genotipo-guidata (2).
Diversi studi multicentrici hanno descritto la transizione
dai vecchi regimi ART alla formulazione in singola com-
pressa contenente DTG /lamivudina/tenofovir disoproxil
fumarato (TLD) o a terapie combinate con DTG + 2
inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTT) nei
LMIC.

L’Africa ¢ sicuramente 1l continente in cul questa transi-
zione ¢ stata particolarmente rilevante e, considerando la
scarsa disponibilita di strumenti di monitoraggio, quali la
carica virale e la genotipizzazione del virus, seppur ancora
in maniera lenta, la resistenza sta iniziando a emergere
anche per farmaci ad alta barriera come DTG. Nella fi-
gura 1 ¢ rappresentata una mappa del continente con le
mutazioni agli INT attualmente circolanti.

Nella tabella 1 sono riportati i dati di prevalenza di resi-
stenza nel LMIC in alcuni lavori osservazionali pubblicati
negli ultimi 2 anni. La stima dei tassi di resistenza di questi
studi ¢ sicuramente sottovalutata dal fatto che caratteristi-

Potenza, elevata barriera genetica

e buona tollerabilita sono fondamentali
per migliorare i tassi di soppressione di HIV
a livello globale



In contesti sanitari come quello africano,
in cui sono carenti il monitoraggio della
caricavirale e della resistenza, si assiste
a un graduale aumento della comparsa
di resistenza a dolutegravir

che comuni di questi lavori erano la generale mancanza
di dati pregressi sulla storia di resistenza degli individui,
carenti informazioni sulla carica virale al momento del
cambio a DTG e genotipizzazioni spesso effettuati dopo
prolungati fallimenti in terapia.

In particolare, in uno studio effettuato in Tanzania sono
stati valutati 1 cast di fallimento virologico (viremia>1000
copie/mL) a TLD in 92 bambini e 45 adulti (4); la pre-
valenza di resistenza ¢ risultata elevata per gli NRTIT
(62.8%) e gli NNRTT (44.5%) mentre la resistenza agli
INT si attestava attorno al 9% con 'emergenza di molte
mutazioni in grado di diminuire la suscettibilita a DTG
(Q148K, E138K, G118R, G140A, T66A, R263K, T97A,
0Q950Q/K). Tra tutti gli individui
con resistenza agli INI, sono sta-
te rilevate anche mutazioni con-
ferenti resistenza agli NNRTT e
NRTT, inclusi lamivudina (3TC)
e tenofovir (TDF). Tuttavia, non
essendo disponibile uno storico
di resistenza non ¢ stato possibile
valutare se le mutazioni confe-
renti resistenza agli NRTT fossero
emerse sotto il trattamento con

Mutazioni di

DTG. resistenza agli IN|
circolanti: G140S; Q148R

Nel 2018, il Malawi ha effettuato
la transizione a TLD per 750.000
persone con pregressa esperienza

di trattamento in assenza di test i
della carica virale. Uno studio

HIV-1
CRF09_cpx

osservazionale prospettico, a un
anno da questa transizione, ha
riportato che 37/1792 (2%) indi-

vidui risultavano in fallimento vi-

HIV-1
CRF02_AG

HIV-1
C

rologico. Due individui, entrambi
viremici e resistenti a 3TC e TDF
al basale, hanno manifestato resi-

stenza a DTG (R263K e G118R)

al sesto mese di trattamento. Per-

Legenda:

tanto l'incidenza di resistenza
all’INT risultava del 4.7% (2/37)
tra gli individui con resistenza a
3TC e TDE evidenziando un
potenziale aumentato rischio di

Sud Africa)

emergenza di resistenza in colo-

HIV-1
B

HIV-1

ro che ricevevano solo un agente completamente attivo
DTG) (5).

Due studi recenti illustrano la situazione attuale in Mo-
zambico (6-7). Il primo studio ¢ stato effettuato su 716
persone in transizione a TLD tra agosto 2021 e febbraio
2022 ¢ ha identificato 216 individui in fallimento virolo-
gico (6). Sono stati osservati livelli intermedi o alti di resi-
stenza a DTG in 35/167 (21.0%) individui, specialmente
in coloro che avevano iniziato il trattamento con DTG
con viremia rilevabile (19.4%) o in assenza di misurazione
della carica virale (40.5%) (6). Il secondo studio, ha invece
rilevato la presenza di resistenza a DTG in 24/89 (26.9%)
individui al fallimento (7).

Riguardo la Nigeria, altro paese con un’alta incidenza di
infezione da HIV, uno studio monocentrico condotto nel
2021 ha mostrato che tra 4263 individui che ricevevano
DTG da almeno 6 mesi, 281 (6.6%) risultavano in falli-
mento virologico. Di questo gruppo, il test di resistenza ¢
stato effettuato in soli 33 individui trattati con TLD, di cui
uno con infezione verticale che aveva multiple mutazioni
di resistenza agli INI rilevabili (8). Altri due recenti stu-

Fig. 1 Panoramica dei sottotipi di HIV e delle mutazioni di resistenza

ai farmaci circolanti nell’Africa subsahariana

Mutazioni di
resistenza agli INI
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== Africa orientale (Kenya, Uganda)

mm Africa meridionale (Malawi,
Mozambico, Zimbabwe,
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circolanti: T66AI; G118R;
E138AK; G140A;
Y143CHR; S147G;
Q148KR;

N155DH;

Modificato e tradotto da Ngoufack Jagni Semengue E et al. PLOS Glob Public Health 2022
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di effettuati in Lesotho e Kenya mostrano un’emergenza
di resistenza >7% in diverse popolazioni in transizione a
trattamenti con DTG (9-10).

Un altro dato importante riguarda la resistenza a livello
pediatrico. Uno studio sudafricano ha evidenziato una
considerevole resistenza tra 1 bambini sotto 1 3 anni e
identificato uno det primi casi di resistenza a DTG nei
bambini. Su 135 bambini testati, la resistenza agli NNRTT
si attestava al 55% mentre quella per gli NNRTT al 10%.

Sebbene basso in primallinea, il rischio di
sviluppare resistenza € maggiore in individui
in fallimento che ricevono dolutegravir senza
previa misurazione della viremia e dei test di
resistenza

In un bambino infettato durante I’allattamento ¢ stata evi-
denziata la presenza delle mutazioni di resistenza a DTG
E138K e G118R (11).

Oltre che in Africa subsahariana, il tasso di resistenza
emergente dopo fallimento alla prima linea contenen-
te DTG risulta piu alto anche in Brasile. In questo pae-
se, un recente studio ha riportato che tra 113 individui
al fallimento della terapia TLD di prima linea, 4 (3.5%)
presentavano la mutazione R263K specifica per DTG di
cul 2 insieme a mutazioni associate agli NRTT (K70E e

MI184V) (2).

Fattori di rischio associati allo sviluppo
di resistenza a DTG

I risultati di prevalenza di resistenza osservati suggerisco-
no che nell’attuale pratica clinica di routine, la resistenza
emergente a DTG viene gradualmente rilevata in diversi

Tab. 1 Prevalenza della resistenza a dolutegravir riscontrata negli ultimi 2 anni nei paesi a medio-basso

reddito
Studio Paese Regime Popolazione
Kamori et al . Non specificato
2023 (4) Tanzania TLD (transizione a DTG)
Naive che iniziano
Schramm et al Malawi TLD la primalinea
2022 (5) N
terapeutica
Kanise et al Malawi DTG +2 Non specificato
2023(7) NRTI (transizione a DTG)
Naive che iniziano
Bhatt et al Mozambico TLD la primalinea
2023 (6) X
terapeutica
Abdullahietal Nigeria DTG +2 Non specificato
2023 (8) 9 NRTI (transizione a DTG)
. Naive che iniziano
2.(?2z3et;| Brasile TLD la primalinea
&) terapeutica
Tschumi et al DTG +2 Non specificato
2024 (9) Lesotho NRTI (transizione a DTG)
Kingwara etal Kenya Sl Nalzlglﬁ;eaiﬁimzézno
2024(10) NRTI terapeutica
Kingwara et al Kenva DTG+2  Trattatiin transizione
2024(10) 4 NRTI aDTG

VF GRT al VF Resistenza agli INI emersa
N n/N n/N al fallimento
(%) (%) n/N (%)*
7/82(9.0)
82 82/82 82/82 Q148K, E138K, G118R,
(100.0) (100.0) G140A, T66A, R263K, T97A,
Q95Q/K
1892 37/1762 2/37 2/37(5.0)
(2.0) (5.0) R263K, G118R
ND 89/89 89/89 24/89(26.9)
(100.0) (100.0) R263K, E138K, G118R
35/167(21)
716 216/716 167/216 G118R, N155H G140S/
(30.0) (77.0) A/C/R, Q148H/R/K,
Y143R/H/C, R263K
1/33(3.0)
4263 28%‘563 3(3;/12%‘ T66A, G118R, E138K,
: : R263K
25/113(22)
M501/T/M, V151A/I,
ND 113/113 113/113 L1011/V, R263K/R, G140R,
(100.0) (100.0) G163R, T97A, L741/M,
E157Q, M1541,G118R,
E138A, G149A/G, G193E
8/85(9.4)
15349 157/15539 85/157 T66A/1, E92Q, Q95K,
(1.0) (54.1) G118R,E138A/K/T,
N155H, R363K
41 13/41 12/13 1/13(7.6)
(31.7) (92.3) R263K
7/43(16.2)
149 55/190 43/55 T66l, G118R, E138K,
(28.9) (76.3) G140A,S147G, Q148K/

N/R; N155H

9La resistenza viene indicata in grassetto come presenza di almeno una mutazione major agli INI o come resistenza intermedia o alta in accordo all‘algoritmo di Stanford.
DTG: dolutegravir; GRT: test di resistenza genotipico; INI: inibitori dell’integrasi; N:denominatore; n: numeratore; ND: non disponibile; TLD: combinazione in pillola unica di

dolutegravir/lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato; VF: fallimento virologico
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Per preservarne l'attivita, & urgente
implementare la diffusione di test

di monitoraggio a basso costo ed evitare
di mantenere a lungo la replicazione virale
sotto pressione del farmaco

scenari di individui in fallimento virologico, soprattutto

quando:

M la transizione a DTG deriva da un regime di prima li-
nea basato su NNRTT senza considerare la carica vira-
le e la potenziale presenza di mutazioni chiave come la
K65R e M184V

B dopo un cambio di trattamento in caso di individui
multiresistenti

B dopo trattamento concomitante con DTG e farmaci
antitubercolari.

La crescente comparsa di resistenza ai DTG sottolinea la

necessita di un uso cauto e attento di questo farmaco mol-

to potente (12). Fortunatamente la gran parte degli studi

e un recente studio globale dimostrano che tra le persone

con viremia rilevabile sotto DTG, la resistenza risulta rara

(13).

Gli autori pero rilevano che la presenza di resistenza agli

NRTT aumenta sostanzialmente il rischio di resistenza a

DTG (13). Tale fenomeno ¢ preoccupante, considerando

che in contesti con risorse limitate, 1l monitoraggio della
resistenza prima dell’inizio della terapia con DTG ¢ scar-
so.

Conclusioni

Nonostante la disponibilita globale di un farmaco estre-
mamente potente, ad alta barriera genetica e ben tollerato
come DTG, le azioni necessarie a sostenere a lungo termi-
ne il successo della ART sono ancora tante. Il graduale au-
mento della resistenza agli INI neit LMIC ¢ un problema
reale che deve essere gestito in maniera urgente affinché
possa essere preservata lattivita di DTG.

Implementare test per il monitoraggio della viremia e
della resistenza a basso costo, rafforzare il counseling per
aumentare l’aderenza alla terapia, monitorare pronta-
mente 1 fallimenti virologici (sia in termini di carica virale
>50-400 copie/mL che di genotipizzazione) ed evitare di
mantenere una prolungata replicazione virale sotto pres-
sione di DTG sono azioni fondamentali che devono essere
urgentemente implementate.

Tali azioni andrebbero messe in atto di pari passo a un
intervento umanitario e sociologico per sradicare lo stig-
ma dell’infezione da HIV e consolidare la percezione del
rischio di infezione tra gli individui piu fragili. Solo in
questo modo si potra ottimizzare la diagnosi e la gestione
di questa infezione ancora terribile, e conseguentemente
controllarne la sua diffusione.
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Ilaria Vicenti

Meccanismi di resistenza
off-target nei confronti degli
inibitori di integrasi di HIV

Dipartimento di Biotecnologie Mediche, Universita di Siena

li inibitori di integrasi hanno rivoluzionato il

trattamento dell'infezione da HIV grazie alla
loro elevata potenza e tollerabilita. L'integrasi cataliz-
za 1l trasferimento del DNA virale a doppio filamen-
to, generato dalla trascrizione inversa del genoma, nel
DNA della cellula ospite. Questa operazione richiede
il taglio di due nucleotidi alle estremita 3’ del DNA
virale e il trasferimento in una regione specifica del
DNA della cellula ospite, anch’essa tagliata dallo stes-
so enzima. Dall'inibizione di quest’ultimo passaggio,
deriva la denominazione della classe degli inibitori di
integrasi finora entrati in uso clinico (integrase strand
transfer infibitors, INSTI), con la prima (raltegravir,
elvitegravir) e la seconda generazione (dolutegravir,
DTG; bictegravir e cabotegravir, CAB) che costituisce
la base della maggioranza degli odierni regimi antire-
trovirali di combinazione.
Nonostante gli INSTT di seconda generazione siano
farmaci potenti e ad elevata barriera genetica, la tera-
pla prolungata, spesso associata ad una aderenza su-
bottimale, ad interazioni farmacologiche ¢ alla presen-
za di popolazioni virali resistenti selezionate da terapie
precedenti, puo favorire I'emergenza di mutazioni che
causano il fallimento della terapia.
Il meccanismo piu comune di resistenza ¢ associato
alla selezione di mutazioni chiave nel gene dell’inte-
grasi, che ne alterano il legame con il farmaco pur con-
servando la funzione enzimatica. Tuttavia, come gia
descritto per gli inibitori di proteasi (1,2), le mutazioni
di resistenza possono emergere anche al di fuori del
gene che codifica per la proteina bersaglio del farmaco

Nonostante siano la classe cardine

della terapia antiretrovirale, sono stati
descritti fenomeni di resistenza agli INSTI
di seconda generazione
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(meccanismo epistatico). La resistenza epistatica
nei confronti degli INSTT ¢ stata osservata sia nel trat-
to polipurinico localizzato all’estremita terminale 3’
del genoma virale (3°-PPT) sia in alcune regioni codi-
ficanti per l'envelope e per il nucleocapside virale (NC).

Mutazioni nel gene dell’integrasi

Le mutazioni che pit comunemente causano la ridu-
zione di suscettibilita agli INSTT di prima generazione
coinvolgono principalmente alcune posizioni ammino-
acidiche chiave (66, 118, 138, 140, 148 ¢ 155). L'im-
piego degli INSTT di seconda generazione ha ridotto
notevolmente questa evenienza, pur definendo qualche
nuova mutazione (es. R263K). Considerata la rarita
della selezione di queste mutazioni con gli INSTT di
seconda generazione (3), la diminuzione o perdita di
attivita di questi farmaci riguarda soprattutto i casi
con pregresso fallimento con INSTT di prima genera-
zione poiché molte delle mutazioni resistenza da questi
selezionate risultano essere cross-resistenti nei confron-
ti degli INSTT di seconda generazione.

CAB si distingue dagli INSTT di seconda generazione
per la sua bassa barriera genetica, con insorgenza di
resistenza nella maggioranza dei fallimenti virologici
(4). Resta da capire il peso relativo delle componenti
di questa diversita: barriera ridotta intrinseca, uso in
duplice terapia con farmaco a bassa barriera oppure
farmacocinetica della formulazione esclusivamente

long-acting iniettiva.

Mutazioni nel tratto polipurinico

Lattivita degli INSTT blocca l'integrazione del DNA
provirale nel genoma umano; tuttavia, quest’ultimo
persiste come DNA non integrato che si riduce pro-
gressivamente in presenza di terapia efficace. I DNA
lineare ¢ la forma piu abbondante di DNA virale non
integrato (60-80%), seguita dalle forme circolari con-
tenenti 1 (20-30%) oppure 2 (2-5%) copie della regione



di regolazione LTR (long terminal repeat).

Recentemente ¢ stata documentata la possibilita di re-
sistenza a DTG sia i vitro (5-7) che in vivo (8) in conse-
guenza di mutazioni emergenti in un breve tratto di
15 basi puriniche localizzato nella parte terminale
del’RNA virale, tra il gene nef e estremita 3° della re-
gione U3 della LTR, indicato come 3°-PPT, che serve
come sito di innesco per la sintesi del filamento positivo
di DNA durante la retrotrascrizione del genoma virale.
Le mutazioni selezionate iz vitro in seguito a pressione
farmacologica con DTG non hanno un pattern mutazio-
nale univoco ma condividono la capacita di ridurre o
abolire completamente le funzioni del 3’-PPT. Questa
perdita di attivita limita la produzione di DNA virale
lineare e favorisce 'accumulo di forme non integrate
circolari a 1-LTR (Figura 1) che supportano l'espres-

Fenomeni inattesi di resistenza possono
derivare dalla comparsa di mutazioni al di
fuori del gene che codifica per la proteina
bersaglio degli INSTI

sione di proteine virali e la generazione di particelle
virali (5).

Uno dei profili mutazionali piu rilevanti selezionato
vitro (GGGGGG>GCAGT-delezione) ha una capacita
replicativa ridotta rispetto al virus privo di mutazioni
di circa 90 volte, ma ¢ resistente nei confronti di DTG
circa 23 volte. Nel #rial clinico DOMONO, caratteriz-
zato dalla somministrazione di DTG in monoterapia
(8), 1l fallimento virologico in assenza di mutazioni
chiave nel gene dell'integrasi ¢ stato riscontrato in un
individuo che aveva sviluppato un pattern mutaziona-
le peculiare al 3’-PPT (GGGGGG->GGGAGQ); tale
profilo, tuttavia, non si ¢ confermato resistente i vitro
(6).

Per chiarire 'impatto clinico delle mutazioni al 3’-PPT
¢ necessaria un’analisi sistematica dei casi di fallimen-
to dei regimi basati su INSTT in assenza di mutazioni
nella regione bersaglio, unitamente a controlli sull’as-
sociazione del fallimento con la somministrazione di
altre terapie. Attualmente non ci sono evidenze che
questo fenomeno sia causa frequente di resistenza agli
INSTT in assenza di mutazioni chiave nel gene bersa-
glio.

Fig. 1 Ciclo replicativo classico di HIV-1 (A) vs. ciclo replicativo in presenza dei mutanti 3’PPT (B)
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La possibilita di resistenza a dolutegravir

é stata documentata, in vitro e solo
occasionalmente in vivo, limitatamente al
meccanismo basato sulle mutazioni in 3’-PPT

Mutazioni nel nucleocapside e nell’en-
velope virale

In due studi recenti (9-10), esperimenti di selezione di
resistenza i vitro con DTG hanno rivelato la comparsa
di mutazioni nella regione che codifica per la proteina
del NC e nel gene env, in assenza di mutazioni primarie
nel gene dell’integrasi ed indipendentemente dal tropismo
corecettoriale del virus.

Le mutazioni nel NC conferiscono una resistenza mo-
desta nei confronti del DTG (circa 4 volte) mentre quel-
le in env possono aumentare la resistenza fino ad oltre
1000 volte nel caso del mutante che include le mutazioni
V854, S162K, R298K, Q363R nella gp120, le muta-
zioni A541V, V6931, G825E nella gp41 e la mutazione
K6N nella proteina Vpu. E interessante notare che que-
sta variante risulta debolmente resistente anche nei con-
fronti di altre classi di antiretrovirali, configurando quindi
un meccanismo generale che pero ha impatto soprattutto
sugli INSTI (Figura 2).

Ma con quale meccanismo le mutazioni off-target gene-
rano resistenza? E perché la resistenza emergente impat-
ta soprattutto sul trattamento con INSTT? Per rispondere
a queste domande dobbiamo considerare che le proteine
gp120 e gp41 sono coinvolte nel legame con i recettori
e corecettori presenti sulle cellule bersaglio e con 1 suc-

cessivi processi di fusione fra envelope virale e membrana
cellulare. Inoltre, I'infezione da HIV puo essere sia di
tipo extracellulare, cioé¢ mediata dai virioni rilasciati dal-
le cellule infette, sia cellulo-mediata, ossia veicolata dal
contatto diretto tra una cellula infetta e una non infetta.
Le mutazioni in env associate alla resistenza agli INSTI,
emergono nell’interfaccia tra la gp120 e la gp41, ne al-
terano la glicosilazione e la stabilita conformazionale,
riducendo la capacita fusogena dell’envelope virale. Cio fa-
vorisce I'infezione cellulo-mediata e comporta I'ingresso
di un maggior numero di virioni generando un numero
piu alto di infezioni produttive.

All’aumento del rapporto tra virioni e cellule cresce an-
che il numero di intasomi, 1 complessi costituiti da DNA
virale, integrasi e fattori cellulari necessari per I'integra-
zione del DNA virale nel genoma cellulare. L’attivita de-
gli INSTT diminuirebbe in conseguenza di un fenomeno
di amplificazione del bersaglio poiché anche un singolo
intasoma non bloccato dal farmaco puo avviare un’in-
fezione produttiva. Al contrario altri inibitori, come ad
esempio gli inibitori della trascrittasi inversa, hanno piu
opportunita di bloccare I'infezione poiché il processo di
retrotrascrizione richiede molti eventi catalitici.

Questo meccanismo di resistenza non sembra tuttavia

Limpiego di metodiche di sequenziamento
dell'intero genoma virale dovrebbero poter
consentire la comprensione del meccanismo
con cui le mutazioni off-target generano
resistenza

Fig. 2 Resistenza nei confronti di diversi antiretrovirali del mutante multiresistente nel gene env
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avere impatto sugli inibitori di integrasi di natura alloste-
rica (ALLINI), nuova classe in via di sviluppo che agisce
piu tardivamente rispetto agli INSTI, inducendo I’aggre-
gazione delle molecole di integrasi ed ostacolando I'as-
semblaggio del genoma virale con le proteine strutturali.

Conclusioni
Gli INSTT di ultima generazione sono la classe regina
della terapia antiretrovirale, grazie alla loro potenza e

tollerabilita e alla barriera genetica elevata. Tuttavia,

fenomeni inattesi di resistenza possono derivare da mu-
tazioni fuori dalla regione codificante I'integrasi. Questa
eventualita ¢ stata finora dimostrata i vitro ma solo occa-
sionalmente i vivo (limitatamente al meccanismo basato
sulle mutazioni in 3’-PPT).

I auspicabile che I'impiego di metodiche di sequenzia-
mento dell’intero genoma virale, attualmente in sviluppo,
consenta in un prossimo futuro di definire in modo com-
piuto il ruolo delle mutazioni epistatiche nella risposta del

virus al trattamenti antiretrovirali.
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Lo studio PASO DOBLE
e la valutazione della salute

metabolica delle PWH

Clinica Metabolica HIV, Universita degli Studi di Modena e Reggio Emilia, Modena

progressi nelle terapie antiretrovirali (ART) hanno

guidato il cambiamento nella storia naturale del’HIV
e sono stati paralleli a altrettanti cambiamenti antropo-
metrici che si sono manifestati nelle persone che vivono
con I'HIV (PWH). In dettaglio, la wasting syndrome ¢ stata
descritta nel periodo pre-ART; la lipoatrofia nel periodo
pre-ART, la lipoipertrofia nel periodo late-ART (1).
I regimi di terapia attualmente utilizzati basati sugli ini-
bitori dell'integrasi (INSTI), non sono esenti da possibili
cambiamenti di composizione corporea ¢ nonostante ab-
biamo un impatto sostanzialmente nullo sul metabolismo
lipidico, sono stati associati all’aumento di peso, sia nelle
PWH naive che in quelle experienced, generando il timore di
un’epidemia di obesita (1-4).
In questo contesto, gli studi sull’aumento di peso dimo-
strano che 1 cambiamenti nella composizione corporea
sono al crocevia di molti percorsi metabolici quali I'in-
sulino-resistenza, la steatosi epatica, le malattie cardio e
cerebrovascolari ecc. Inoltre, 1 farmaci che inducono o
pluttosto prevengono P'obesita sono di fondamentale im-
portanza nelle persone con HIV non appena associati a un
appropriato intervento sullo stile di vita. Lo studio PASO
DOBLE si inserisce in questo ampio contesto scientifico e
avendo caratteristiche metodologiche di rilievo offre dati
robusti con potenziali ricadute assistenziali che meritano
una ampia discussione.
PASO DOBLE (NCT04884139) ¢ uno studio clinico ran-
domizzato multicentrico in aperto, di fase IV che valuta
lefficacia di DTG/3TC rispetto a BIC/FTC/TAF per il
mantenimento della soppressione virologica nelle PWH,
condotto in 30 centri clinici spagnoli (Figura 1). Lo stu-
dio ¢ stato presentato al congresso IAS di Monaco e non
¢ ancora stato pubblicato. Ha ricevuto un finanziamen-
to incondizionato da VIIV (5). Questo studio oltre alle
variabili viro-immunologiche, offre un focus particolare
sull'impatto dello switch sulle variabili metaboliche e antro-
pometriche della popolazione studiata. Grazie a una serie
di sotto-studi saranno poi disponibili dati di lipidomica, e
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Oltre alle variabili viro-immunologiche, lo
studio ha analizzato le variabili metaboliche
e antropometriche di una popolazione
rappresentativa delle coorti HIV dell’Europa
occidentale

studi meccanicistici sulla senescenza del tessuto adiposo
e sulla steatosi epatica. Non possiamo che congratularci
rispetto alla capacita di networking dei centri clinici spagnoli
(attraverso una collaborazione tra la Fondazione SEIMC
- GeSIDA) che sono stati in grado di costruire una rete
collaborativa paragonabile al sistema ACTG statunitense.

Gli elementi di rigore metodologico

Lo studio mostra alcuni elementi di grande rigore meto-

dologico (Figura 1), ricordiamo:

B La popolazione dello studio ¢ rappresentativa delle
coorti HIV dell’Europa occidentale compreso la pre-
senza di un 27% di donne e una proporzione signi-
ficativa di pazienti sovrappeso o obesi (33% e 17%
rispettivamente).

B Tutti 1 pazienti dello studio non erano mai stati espo-
st1in precedenza ai due inibitori dell’integrasi oggetto
dello studio rispettivamente bictegravir e dolutegra-
vir permettendo un confronto testa a testa.

B [ pazienti provenivano da regimi multi-compressa o
con booster, o regimi con TDF o EFV, o piu in generale
da regimi piu complessi o potenzialmente che usava-
no farmaci meno sicuri.

B La randomizzazione era stratificata per sesso e per
uso al baseline di TAF per evitare I'impatto di quest’ul-
timo sulle variabili antropometriche prima del cam-
biamento terapeutico.

M La dimensione campionaria ¢ stata calcolata sulla
possibilita di rilevare una differenza di cambiamento

di peso significativa tra 1 due bracci.



Fig. 1 Disegno dello studio
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Principali endpoint secondari: variazione peso corporeo (studio potenziato per stabilire differenze)

Altri endpoint secondari: efficacia, sicurezza, tollerabilita, ripristino risposta immunitaria, parametri metabolici, funzionalita
renale, pressione sanguigna, composizione corporea e densita minerale ossea, PRO e analisi di resistenza genotipica in caso

di fallimento virologico

Lendpoint primario era la percentuale di PWH con RNA
250 copie/mL a 48 settimane (snapshot con criterio FDA
che prevede un margine di non inferiorita del 4%) nella
popolazione esposta secondo wntention-to-treat. Gli outcome
secondari erano 'aumento di peso assoluto, la variazione
del BMI e la percentuale di partecipanti con variazione
di peso superiore al 5%.

Complessivamente tra luglio 2021 e marzo 2023, sono
stati arruolati 553 PWH, che hanno iniziato rispettiva-
mente DTG/3TC (n=277) o BIC/FTC/TAF (n=276), di
cui 155 (28%) con TAF nel regime precedente. Rispetto
all’outcome primario, a 48 settimane, DTG/3TC ¢ risulta-
to non inferiore a BIC/FTC/TAF [differenza di rischio
tra DTG/3TC (2.2%) vs BIC/FTC/TAF (0.7%) 1.4%,
IC 95% -0.5-3.4]. I dati virologici non hanno bisogno
di commenti, essendo stato raggiunto il risultato atteso
di non inferiorita virologica tra i due regimi ed essendoci
stato un unico fallimento nel braccio BIC/FTC/TAF e
nessuna insorgenza di mutazioni di resistenza. Il profi-
lo di tollerabilita di entrambi 1 regimi ¢ stato ottimo. Ci
sono state pochissime interruzioni (DTG/3TC=1, 0.4%;
BIC/FTC/TAF=2, 0.7%) dovute a eventi avversi (5).

Le variazioni di peso corporeo

Il risultato piu rilevante di PASO DOBLE ¢ quello re-
lativo alle variazioni di peso registrate nei due brac-
ci. Il peso medio ¢ stato aggiustato per peso la baseline,
sesso, presenza di TAF nel trattamento precedente, eta
ed etnia. Si ¢ osservato un aumento di peso significa-
tivamente maggiore con BIC/FTC/TAF (1.81 kg, IC
95% 1.28-2.34) rispetto a DTG/3TC (0.89 kg, IC 95%
0.37-1.41), dimostrando una differenza tra i bracci di
0.92 kg, IC 95% 0.17-1.66 (5).

Non ¢ pero questo piccolo scarto di peso il parametro
clinicamente piu significativo, che invece ¢ rappresen-
tato dalla percentuale di partecipanti con aumento di
peso >5% a 48 settimane. Questa scelta, per quanto
arbitraria, per ammissione del professor Esteban Mar-
tinez, ricercatore principale dello studio, deriva da una
ricerca italiana che ha documentato che questa percen-
tuale di incremento ponderale corrisponde al rischio
di insorgenza di insulino-resistenza in persone senza
precedente danno metabolico (6). PASO DOBLE ha
documentato un aumento dell’81% di probabilita di in-
cremento di peso clinicamente significativo che si ¢ ve-
rificato nel 29.9% nei pazienti trattati con BIC/FTC/
TAF e del 20% nei pazienti trattati con DTG/3TC
(OR aggiustato 1.81, IC 95% 1.19-2.76) (Figura 2) (5).
Inoltre, ¢ importante sottolineare che circa il 10% della
popolazione studiata in entrambi 1 gruppi ha sperimen-
tato una perdita di peso superiore al 5%, suggerendo
che il trattamento antiretrovirale puo essere associato
anche al miglioramento della salute metabolica della
persona con PHIV.

Nel braccio BIC/FTC/TAF, 'aumento di peso sem-
brava essere guidato non solo dall’aggiunta del TAF,
ma anche dall’esposizione a TDF, ABC o NNRTT nel
regime precedente allo switch. In particolare, se il regi-
me precedente comprendeva ABC I'incremento signi-

Lincremento ponderale >5% a 48 settimane
corrisponde a un aumento del rischio

di insulino-resistenza in persone senza
precedente danno metabolico
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Lo studio ha documentato un aumento
dell’81% delle probabilita di incremento
di peso in circa il 30% dei pazienti trattati
con BIC/FTC/TAF e del 20% in quelli
trattati con DTG/3TC

ficativo di peso era del 30.6% mentre se comprendeva
TDF era del 40.7%, indicando un effetto additivo in-
dotto da TAF in combinazione a un farmaco che ridu-
ce il peso (TDF o ABC o EFV) nel regime precedente.
L'impatto del backbone nucleosidico non era invece pre-
sente nei pazienti randomizzati a DTG/3TC (5).

La variazione di peso nelle donne (OR 1.131, IC 95%:
0.700-1.826) non differiva da quella negli uomini, sot-
tolineando la non trasferibilita nella casistica europea
dei risultati dello studio ADVANCE che mostravano la
popolazione femminile come maggiormente esposta al
rischio di incremento di peso.

I1 concetto di salute metabolica

PASO DOBLE, concentrandosi sull’outcome antropo-
metrico offre spunti di riflessione sul concetto di salute
metabolica che negli ultimi anni si ¢ venuto ad afferma-
re come costrutto positivo che, pur considerando an-
cora variabili metaboliche che condividono complessi
meccanismi patofisiologici, offre un modello di cura
incentrato sul paziente (7). La salute metabolica ¢ una
tabella di marcia che dovrebbe accompagnare gli in-
dividui nel corso della vita e nella storia naturale delle
malattie croniche. Nelllambito del’HIV, questo ap-
proccio ¢ particolarmente rilevante in quanto si adatta
alla relazione tra infezione virale cronica, esposizione
alPART e I'individuo nel suo ambiente. Sia storicamen-

te (passando dall’era pre-ART all’attuale era late-ART)
sia a livello di singolo paziente, la salute metabolica af-
fronta i cambiamenti antropometrici e metabolici che
accompagnano 1 pazienti nei punti di svolta fondamen-
tali della malattia, tra cui I'inizio dell’ART, il passag-
gio al’ART e I'invecchiamento con 'HIV. L'obiettivo
clinico di raggiungere una buona salute metabolica
promette di migliorare il benessere e la qualita della
vita delle PWH.

Se leggiamo PASO DOBLE nel quadro della salute
metabolica, il punto ¢: TAF offre un vantaggio meta-
bolico nelle persone con HIV? No, a livello farmaco-
logico TAF associato a INSTT non migliora la salute
metabolica. Tuttavia, il quadro della salute metabolica
dovrebbe essere inserito in una prospettiva clinica e non
farmacologica. Vale a dire: ci sono persone con HIV che
traggono beneficio da TAF oltre al’INSTI? Si, almeno
come condizione di prudenza nelle persone che inizia-
no la terapia antiretrovirale in cui la singola risposta vi-
ro-immunologica ¢ ancora sconosciuta o nel caso in cui
¢ raccomandata una barriera genetica piu elevata.

Ma c’¢ ancora un elefante nella stanza. Crediamo dav-
vero che la salute metabolica dipenda solo dai farmaci
antiretrovirali? La personalizzazione della terapia anti-
retrovirale ora implica I'uso contemporaneo di farmaci
metabolicamente attivi, in particolare le statine, che po-
trebbero essere prese in considerazione nella stragrande
maggioranza delle persone con HIV (8). Inoltre, nel sot-

L'incremento di peso nel braccio BIC/FTC/TAF
sembra essere trainato dall’aggiunta di TAF,
ma anche dall’esposizione a TDF, ABC o NNRTI
del regime precedente lo switch

Fig. 2 Probabilita di incremento di peso in due gruppi a 48 settimane
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toinsieme di persone con HIV ad alto rischio metaboli- La prescrizione di ART dovrebbe sempre
co e obesita, non dovrebbero esserci ostacoli per quan- . . .
: : S . avvenire nel contesto di una valutazione
to riguarda l’accesso alla nuova generazione di farmaci . .
tra cui Pacido bependoico, il PCSK9, gli agonisti del ~ Metabolica per educare e responsabilizzare
GLPI e gli inibitori del SGLT2, che hanno tutti dimo- le persone con HIV verso pratiche di vita sane

strato di fornire un beneficio multiorgano e di ridurre
gli eventi cardio-metabolici (9-12).

In un approccio incentrato sul paziente, la prescrizio- un obiettivo condiviso sia per i medici che per i pazienti
ne di ART dovrebbe sempre essere nel contesto di una ed ¢ un’opportunita per tracciare una tabella di marcia
valutazione metabolica al fine di educare e di conse- per ridurre 1l divario di una minore aspettativa di vita
guenza responsabilizzare le persone con HIV verso senza comorbilita e aumentare la qualita della vita per
pratiche di vita sane. Il controllo dell’'aumento di peso ¢ tutte le persone con HIV.
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Mario Rizzetto

Epatite cronica Delta:
nuove terapie all’orizzonte?

Professore Onorario di Gastroenterologia, Universita degli Studi di Torino

Non ¢ possibile risolvere I'infezione da Virus dell’E-
patite D (HDV) con antivirali convenzionali perché
il virus non ¢ loro sensibile in quanto replicato diretta-
mente dalle RNA polimerasi dall’epatocita infetto (1); per
trent’anni 1'unica terapia per I'epatite cronica D (ECD)
¢ stato I'interferone alfa (2), trattamento di lunga dura-
ta, gravato da importante effetti collaterali e di limitata
efficacia.

Poiché HDV necessita del’HBsAg come capside per as-
semblarsi nella struttura infettiva, la nuova strategia te-
rapeutica s’¢ rivolta ad inibire 1 processi che coinvolgono
la sua interazione con HBsAg nel promuoverne I’entrata
nell’epatocita e la formazione del virione (3). Sono stati
sviluppati bulevirtide (BLV), lonafarnib e polimeri degli
acidi nucleici (NAP), farmaci che a vario titolo inibiscono
le funzioni collaterali del’HBsAg necessarie al ciclo vitale
del’HDV; successivamente ¢ stato introdotto Iinterfe-
rone lambda cha ha attivita antivirale prevalentemente
intraepatica ed ¢ meno tossico dell'interferone alfa che
comporta effetti collaterali sistemici (4).

I progressi con bulevirtide

Nei mesi scorst, tuttavia, lo sviluppo clinico di lonafar-
nib e peginterferone lambda ¢ stato sospeso dai rispettivi
produttori; seppur ricorrono comunicazioni di efficacia
prolungata del NAP-REP 2139 1in piccole casistiche, non
v’¢ ancora studio che ne confermi una prospettiva di uso
clinico esteso (9).

Rimane dunque in gioco solo BLV, approvato
dall’ European Medicines Agency (EMA) per uso commer-
ciale nella terapia della ECD alla dose giornaliera di 2
mg sottocute (6). Il farmaco ¢ un lipopeptide sintetico
derivato dalla regione pre-S 1 del’HBsAg grande (large):
si lega in modo irreversibile al Sodium Taurocholate Cotran-
sporting Polypeptide INTCP), cioe al recettore per THBsAg
del’HDV e del’HBYV, inibendone I’entrata negli epatociti
(7). Tuttavia 'uso e Pendpoint terapeutico appropriato di
questo farmaco ¢ controverso. L European Association for the
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Bulevirtide in monoterapia rappresenta un
progresso nell’epatite cronica D, ma é
aggravato da recidive virali post-terapia e
richiede trattamento continuativo indefinito

Study of the Liver (EASL) e I’ American Association (for the Study
of Lwer Diseases (AASLD) hanno concordato due strate-
gie, una che prevede I'eliminazione del’HDV-RNA e la
normalizzazione delle ALT sostenute nel tempo dopo la
fine della terapia, I’altra di mantenimento che richiede la
riduzione di >2 log , del’HDV-RNA dal suo titolo origi-
nale e la normalizzazione delle ALT (8); mentre la prima
ha un endpoint accettato negli studi di coorti cliniche, la
seconda ¢ un surrogato empirico che manca ancora di un
outcome clinico per valutarne il risultato finale.

Sebbene BLV rappresenti un cospicuo progresso nella te-
rapia dell' ECD, la sua monoterapia presenta limitazioni;
dopo 3 anni di terapia I’eliminazione del’HDV-RINA ha
avuto luogo nel 29% dei pazienti con la dose di 2 mg au-
torizzata dal’EMA, e nel 52% con la dose di 10 mg, ma
gia entro le prime 24 settimane dalla sospensione della
terapia la viremia ¢ recidivata nel 40-50% dei pazienti
che avevano risposto (Figura 1). E dunque verosimile
che la somministrazione del farmaco, adattata alla dose
maggiore di 10 mg, debba continuare a lungo, se non in-
definitamente; in assenza di un controllo, peraltro difficil-
mente realizzabile, si pone la problematica della valuta-
zione della sua efficienza e tolleranza nel lungo termine.
Non meraviglia dunque che siano in atto tentativi di ri-
tornare al classico endpoint dell’eliminazione dell’HDV,
che comporterebbe la fine della terapia. Due le nuove
proposte nella ECD HDV-RNA positiva, una di combi-
nare in una terapia di tempo finito 'interferone alfa pe-
ghilato (PeglFNa) con BLV, T’altra di cercare di ridurre
I’HBsAg o perlomeno di manipolarlo in modo tale da

renderlo incapace a provvedere le funzioni necessarie al

ciclo vitale del’HDV.



Fig. 1 Bulevirtide: HDV-RNA sierico indeterminabile
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BLV, bulevirtide; DT, trattamento ritardato; EOT, fine terapia; FU24, follow-up fino a 24 settimane dopo fine terapia (settimana 168)

Sono stati pubblicati i risultati della combinazione di 2
mg o di 10 mg di BLV sottocute una volta al giorno con
PegIFN alla dose di 180 microgrammi settimanali nel-
le ECD compensate, con o senza cirrosi (9). Cinquanta
pazienti sono stati trattati con BLV 2 mg/PegIFN per
48 settimane, seguite da terapia con solo BLV 2 mg
per altre 48 settimane; 50 pazienti con BLV 10 mg/
PegIFN per 48 settimane, seguite da terapia con solo
BLV 10 mg per altre 48 settimane; 24 pazienti solo con
PegIFN per 24 settimane; 50 pazienti solo con BLV
10 mg per 96 settimane. Tutti 1 gruppi sono stati se-
guiti fino alla 144* settimana dall’inizio della terapia.
Endpoint primario dello studio ¢ stata la negativita del
test per HDV-RNA 24 settimane dopo la fine della te-
rapia, quello secondario la negativita del test 48 setti-
mane dopo la fine della terapia.

La dinamica del’HDV-RNA nel corso della terapia ¢
evidenziata nella figura 2.

La percentuale di negativita della viremia durante la
terapia ¢ stata piu alta nel gruppo BLV 10 mg/PeglFN
arrivando a 70% alla fine della terapia (EOT) per poi
scendere al 46% alla 24* dalla fine della terapia e stabi-

La combinazione di una terapia a tempo
finito con PeglIFN e bulevirtide & una
delle strategie proposte per raggiungere
I'obiettivo di eliminare il virus

Aleman S. Meeting Delta Cure, 11-12 ottobre 2024, Milano

lizzarsi a questo livello alla 48 settimana; la percentua-
le di risposta piu bassa ¢ stata nel gruppo trattato con
10 mg di BLV, solo il 12% alla fine dello studio. Interes-
sante notare che, mentre nelle modalita di terapia com-
binata la risposta ¢ diminuita dopo la fine della terapia,
essa ¢ invece marginalmente aumentata con PeglFN
in monoterapia, malgrado I'interruzione del farmaco
alla 48 settimana e la mancata registrazione della sua
attivita farmacologica tra la 48* ¢ 96* settimana. Le
transaminasi sono migliorate consensualmente con il
controllo della viremia. La fibrosi epatica, misurata
come rigidita dell’'organo (Fibroscan), ¢ diminuita fino
a -4 kPa dall’originale nei gruppi in terapia combinata
per poi risalire fino a circa -2.5 kPa dall’originale alla
fine della terapia. Minima l'eliminazione del’HBsAg;
cinque, due ed uno del pazienti trattati rispettivamente
con BLV 2 mg/PegIFN, BLV 10 mg/PeglFN ¢ BLV
10 mg da solo, avevano eliminato ’antigene dal sangue
alla 48* settimana dopo la terapia.

Seppur ¢ evidente il beneficio nel raggiungere la nega-
tivita del’HDV-RNA (10), rimane incerto se la clearance
virale con BLV 10 mg/PegIFN sia definitiva, in quanto
la combinazione non ¢ comunque riuscita a prevenire
la recidiva dell’infezione; come evidenziato nella fi-
gura 2, il calo percentuale della risposta dopo la fine
della terapia ¢ stato infatti simile agli altri protocolli
di trattamento, cio¢ del 66% nel gruppo BLV 10 mg/
PegIFN, del 59% nel gruppo BLV 2 mg/PegIFN, del
55% nel gruppo BLV 10 mg in monoterapia; questo
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Fig. 2 Bulevirtide: HDV-RNA sierico indeterminabile
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BLV, bulevirtide; EOT, fine terapia; Peg IFNa, interferone alfa peghilato

rende plausibile sulla base della precedente esperien-
za con PeglFN monoterapia (11), che anche il nuovo
protocollo ottimale non sia scevro di ulteriori recidive
fuori-terapia nel tempo a venire.

Naturalmente PegIFN per un anno ¢ male accetto per
le reazioni collaterali che induce; dunque se la terapia
finita di combinazione si confermasse valida, la scel-
ta per il paziente sarebbe un anno di disagio con il

Tab. 1 Tobevibart e elebsiran: HDV-RNA sierico indeterminabile in terapia

Combinazione tobevibart 300 mg + elebsiran 200 mg sc

Q4W de novo

No cirrosi
Settimana 12 Settimana 24
N=14 N=6
HDV RNA <LLOQ, n (%) 6(42.9) 6(100)
HDV RNA <LOD, n (%) 4(28.6) 5(83.3)
Normalizzazione ALT, n (%) 7 (50) 3(50)

ALT, alanina aminotransferasi; LLOQ, limite inferiore di quantificazione; LOD= limite di determinazione; sc sottocute
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Asselah T, etal. N Engl ] Med. 2024;391:133-143.

PegIFN o una puntura sottocute giornaliera con BLV
per un tempo indefinito.

Lo Studio SOLSTICE

Sono stati presentati all’ultimo EASL 1 risultati prelimi-
nari dello studio SOLSTICE sull’efficacia nella ECD
HDV-RNA positiva della combinazione di tobevibart (VIR
3434) e di elebsiran (VIR 2218) (12). Tobevibart inibisce
I'entrata del virus B e D
nell’epatocita e induce
Peliminazione dei virioni
HDV liberi per opsoniz-

zazione; elebsiran riduce

I risultati
preliminari dello
studio SOLSTICE

Cirrosi

Settimana 12 Settimana 24 sono promettenti
=t N=s nel perseguire
8(61.5) 5(100) I'eradicazione di
HBsAg o lasua
6(46.2) >(100) manipolazione
ed impedire
>(38.9) 4(80) le funzioni
necessarie al ciclo
Asselah T. EASL 8 gugno 2024, Milano Vitale di H DV



I'espressione dell’RNA dell’HBV. Il protocollo prevede una
iniezione sottocute della combinazione ogni 4 settimane
per 96 settimane in 32 pazienti, di cui 18 cirrotici. I risultati
in 27 pazienti che hanno raggiunto le 12 e 24 settimane di
terapia sono riportati in tabella 1.

I’HBsAg ¢ calato in media di 3.3 log,, dopo 24 settimane
di terapia. A 24 settimane 1 5 pazienti cirrotici sono scesi
sia sotto la soglia di quantificazione del’HDV-RNA che
sotto la soglia della sua determinazione, sono scesi sotto
la soglia di quantificazione 1 6 pazienti non cirrotici € 5
di loro sotto la soglia di determinazione; la percentuale
globale di eliminazione del’HDV-RNA rasenta dunque

L'eradicazione di HBsAg o la sua
manipolazione rappresentano l'approccio
piu diretto e razionale per eliminare

il virus dell’Epatite D

sono state modeste, di 1" ¢ 2° grado; non si sono verificate
riaccensioni delle ALT.

Leradicazione dellHBsAg o la sua manipolazione in
modo da renderlo incapace di combinarsi con la ribonu-

cleoproteina virale costituiscono la piu diretta e raziona-

il 100%. La percentuale di normalizzazione delle ALT le strategia per eliminare 'HDV; 1 risultati preliminari

¢ stata del 50% nei pazienti non cirrotici e dell’80% nei dello studio SOLSTICE sono promettenti nel perseguire

pazienti cirrotici. La maggioranza delle reazioni collaterali questa nuova terapia.
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Franco Brunello

Elastografia ed Ultrasuoni
per la valutazione
della fibrosi epatica

Specialista in Gastroenterologia ed Endoscopia Digestiva, Ecografia Clinica Addominale in Medicina

Interna, Universita degli Studi di Torino

Lo studio sistematico della fibrosi epatica in cam-
po clinico ha inizio nel 1958 con la introduzione
dell’Ago di Menghini: un sistema di ago 1.4-1.8mm,
collegato a siringa per aspirazione, che permetteva di
ottenere un frustolo cilindrico di tessuto epatico (circa
1/50.000 del volume del fegato) mediante puntura at-
traverso uno degli ultimi spazi intercostali di destra, in
anestesia locale. Questo approccio invasivo alla fibrosi
(dolore nel 30-50%; sanguinamento importante nello
0.6% e mortalita fino a 0.1%) ¢ stato usato di routine
fino ai primi anni del 2000, essendo 'unico modo di
valutare i vivo I'evoluzione fibrotica del fegato (biopsia
intralaparoscopica e transgiugulare riguardano casi se-
lezionati).

I risultati della biopsia epatica possono pero essere inac-
curati per insufficienza del campione, disomogeneita
della fibrosi e variabilita di giudizio dell’osservatore. Per
contro, le metodiche di imaging (ecogratia, TAC, RM),
che valutano l'organo nella sua interezza, hanno una
buona accuratezza solo per gli stadi fibrotici piu avan-
zatl.

I primi lavori scientifici relativi ad un approccio stru-

mentale non invasivo alla fibrosi epatica si trovano a
partire dal 2003-2005 (1-3) e riguardano una apparec-
chiatura dedicata solo a questo scopo. Lo strumento
proposto (che per molti anni ¢ stato 'unico disponibile)
¢ stato chiamato FibroScan® (Echosens, Paris) e si basa
su una tecnica definita Transient Elastography. Si tratta di
una apparecchiatura (Figura 1) che unisce un disposi-
tivo meccanico a pistone ad una piccola sonda ecogra-
fica che aiuta nella scelta del punto migliore ma non da
origine ad immagini bidimensionali del fegato. La pro-
cedura viene eseguita in decubito supino, attraverso gli
spazi intercostali corrispondenti al lobo epatico destro.
Alla richiesta dell’operatore si determina una brevissima
e circoscritta pressione sul punto di applicazione scelto.
L'urto contro la parete toracica determina una rapida
compressione/rilascio del tessuti sottostanti che rag-
giunge e penetra il fegato per alcuni cm. Si realizza-

Il Fibroscan é stato appositamente sviluppato
per permettere un approccio non invasivo e
specifico alla valutazione della fibrosi epatica

Fig. 1 Lasonda del FibroScan® (a); I'apparecchiatura (b); quello che si vede sullo schermo (c)

a) b)
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FibroScan® (Echosens, Paris)



Fig. 2 Elastografia 2D shear wave in paziente normale (a); con fegato fibrotico (b) ; cirrotico (c)

a)

<)

Le immagini rappresentano la valutazione elastografica di: a) un paziente con fegato normale, b) un paziente con fegato fibrotico e €) un paziente con fegato cirrotico.
Le differenze di colore danno una immediata informazione circa normalita/anormalita/gravita. | cerchi all’interno dei box colorati sono le aree di valutazione quantitativa

in kPa.

Si specifica che i colori possono variare in base al modello e marca dell’apparecchiatura utilizzata.

no cosl onde elastiche (shear waves) longitudinali la cui
progressione viene simultaneamente valutata tramite
ultrasuoni per determinarne la velocita. Si calcola che 1l
volume di tessuto valutato con Fibroscan® sia 200 volte
superiore al frustolo di una biopsia epatica standard.

A velocita elevate delle onde corrisponde una maggiore
fibrosi; 1 risultati sono espressi in kilo Pascal (kPa), unita
di misura che quantifica la rigidita (stffness) del tessuto.
Vengono effettuate almeno 10 misurazioni (utilizzando
spazi intercostali diversi). Nel referto devono essere for-
nite la percentuale di successo, la media, la deviazione
standard, la mediana, il valore interquartile ed il rap-
porto interquartile/mediana. Il valore della mediana ¢
quello utilizzato per il risultato finale. Il rapporto inter-
quartile/mediana (accettabile se <30%) esprime una
misura della affidabilita dell’esame.

L'interpretazione dei risultati

Un risultato normale (fino a 5.5 kPa) ¢ sempre affida-
bile ed esclude la presenza di fibrosi. In caso di fegato
fibrotico si avranno valori di 6-13 kPa; in caso di cirrosi
la stiffness raggiunge valori di 13-17 kPa. II cut-off per
la diagnosi di cirrosi epatica varia pero a seconda del-
la etiologia. Lo stato di cirrosi epatica pud presentare
anche valori molto elevati (20-35-70 kPa) che correla-
no con maggiore rischio di complicanze (ipertensione
portale con varici a rischio sanguinamento, rischio au-
mentato di epatocarcinoma). I risultati della Elastogra-
fia devono percio essere interpretati da uno specialista
(Epatologo/Gastroenterologo/Internista) che conosca
bene la situazione clinica del paziente.

Un problema importante nella interpretazione dei ri-
sultati ¢ inoltre rappresentato dai cosiddetti fattori di
confusione (4). Vi sono alcune situazioni fisiologiche

Elastografia 2D shear wave (SuperSonic, Aix-en-Provence)

I ricorso alla biopsia é stato fortemente
ridotto tanto da essere ormai utilizzato
per la valutazione della fibrosi epatica solo
in casi selezionati

o patologiche che determinano un incremento della
stiffness epatica ma simulano la presenza di fibrosi. II
mancato rispetto del digiuno (almeno 4 ore), incrementi
delle transaminasi (oltre 5 volte il valore massimo nor-
male), severa infiltrazione steatosica, congestione veno-
sa del fegato per scompenso cardiaco, fistola arteriosa
con iperafflusso ematico, ostruzione delle vie biliari, in-
filtrazione del parenchima epatico per amiloidosi sono
tutti fattori che possono far aumentare il valore della
stiffness senza significare necessariamente fibrosi. Vi
sono inoltre alcune situazioni che non permettono una
corretta esecuzione della Elastografia con FibroScan®:
obesita marcata (che allontana il fegato dalla parete),
spazi intercostali costituzionalmente stretti; ascite.

Nuovi approcci elasto-sonografici

La Elastografia ¢ stata praticata per moltissimi anni uti-
lizzando I'unico tipo di apparecchiatura disponibile ma
la evoluzione tecnologica ha portato allo sviluppo di nuo-
vi approcci che hanno risolto alcuni problemi. In questi
nuovi sistemi la caratteristica fondamentale ¢ quella di
sostituire I'impulso meccanico con la compressione de-
terminata dagli stessi #reni di ultrasuoni emesst dalla son-
da ecografica, che attraversano a ripetizione il tessuto
epatico e ne determinano microscopiche deformazioni
da compressione/rilasciamento con generazione di onde
secondarie trasversali (shear waves). La stessa sonda ¢ in-
fatti in grado di emettere ultrasuoni per I'imaging conven-
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zionale, ma anche di valutare la velocita di propagazione

delle shear waves e, di conseguenza, della stiffness. Con que-

sti approcct st utilizza un normale ecografo con soffware

apposito.

Sono oggi in uso clinico due tipi di approccio elasto-so-

nografico:

W point shear waves Elastography che valuta un’area ridotta
(10x5mm) di tessuto

W 2D shear waves Elastography che valuta un’area piu estesa
(10x40mm).

Nel primo caso si sovrappone al’'immagine del tessuto

epatico una finestra ROI (region of interest) nella quale ver-

ra eseguita una valutazione solo numerica.

Nel secondo caso, la ROI apparira colorata in modi di-

versi a seconda della rigidita del tessuto, in accordo con

un codice colore prestabilito, permettendo una valuta-

zione immediata della normalita/anormalita del tessu-

to epatico esaminato (Figura 2); almeno 5 valutazioni

quantitative numeriche della stiffness sono poi eseguite

all’interno delle ROI colorate.

La Elastografia 2DSW richiede una capacita/velocita di

calcolo nettamente superiori alla Elastografia point ed ¢

pertanto inserita in macchine di livello medio-superiore

che st avvalgono di computer piu performanti.

Levoluzione tecnologica ha permesso di
ovviare ad alcuni limiti dell'apparecchiatura
tradizionale e di ampliare il range

di applicazione clinica dell’elastografia

I nuovi approcci ecografici hanno permesso di ovviare ad
alcuni limiti della Elastografia tradizionale: spessore di pare-
te, spazi intercostali ridotti, ascite, lesioni focali sulla linea
di valutazione, costo della apparecchiatura.

Le applicazioni cliniche della Elastografia (5) sono oggi
rappresentate dalle epatopatie croniche associate a epati-
te C, MASH (metabolic associated steato-hepatitis) e MASLD
(metabolic associated steatotic lwver disease), epatite B, epatiti au-
toimmuni, epatopatia alcoolica. In conclusione la Elasto-
grafia costituisce un metodo non invasivo, di basso costo,
ripetibile, bene accetto dal paziente, con risposta in pochi
minuti, per la rapida valutazione della fibrosi epatica.

Al momento attuale, il ricorso alla biopsia epatica ¢ stato
fortemente ridotto dalla introduzione della Elastografia
e viene eseguita per la diagnostica etiologica di alcune
epatopatie, per motivi di ricerca e, solo in casi selezionati,
per la fibrosi epatica (6).

1. Sandrin L, Fourquet B, Hasquenoph JM et al. Transient Elastography: a new non invasive method for assesment of hepatic fibrosis.Ultrasound

Med biol 2003;29:1705-13.

2. Ziol M, Handra-Luca A, Kettanch A et al. Non invasive assesment of liver fibrosis by measurement of stiffness in patients with chronic hepatitis C.

Hepatology 2005;41:48-54.
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applications. Ultraschall in Med 2013;34:238-253.

Foucher ], Chanteloup E, Vergniol J et al. Diagnosis of cirrhosis by transient elastography (FibroScan): a prospective study. Gut 2006;55:403-08.
Mulazzani L, Cantisani V, Piscaglia IY Different techniques for ultrasound liver Elastography. ] Hepatol 2019;70:545-47.
Cosgrove D, Piscaglia F, Bamber ] et al EFSUMB Guidelines and Recommendations on clinical use of ultrasound elastography. Part two: clinical

6. Tapper E.B and Lok A.S.F. Use of liver Imaging and biopsy in clinical practice. N Engl ] Med 2017;377:756-68.
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Colangite biliare primitiva:
impatto epidemiologico e
burden di malattia

Maurizio Russello

UOSD Epatologia, ARNAS Garibaldi-Nesima, Catania

La colangite biliare primitiva (CBP), gia nota come
cirrosi biliare primitiva, ¢ una malattia cronica del
fegato che interessa piu frequentemente il sesso femmi-
nile, con decorso generalmente molto lento. Se non dia-
gnosticata e trattata, progredisce verso la cirrosi (CE),
I'epatocarcinoma (HCC) e I'insufficienza d’organo.

I sintomi caratteristici della CBP, prurito e intensa
stanchezza, sono presenti in oltre la meta del casi sin
dall’esordio clinico, tuttavia 1 pazienti vengono spesso
sottoposti ad esami diagnostici e valutazioni speciali-
stiche (dermatologiche, reumatologiche) che ritardano
la diagnosi.

La disponibilita di terapie efficaci, soprattutto negli
stadi non avanzati, impone una corretta conoscenza di
questa malattia che, per quanto rara, ha un forte im-
patto sociale ed economico.

Epidemiologia

L’epidemiologia della CBP, classicamente considerata
una malattia tipica delle donne in eta media, ¢ cam-
biata nel corso degli ultimi decenni. La CBP ¢ ancora
oggl piu frequente nel sesso femminile, ma il rapporto
femmine:maschi si ¢ ridotto da 9:1 a 4-6:1. L’incidenza
globale stimata ¢ di 1.76 e la prevalenza di 14.6 per
100.000 abitanti (1).

I dati di un recente studio condotto sui database di 900
Medici di Medicina Generale indicano che in Italia
I'incidenza ¢ di 5.31 per 100.000/anno e la prevalenza
di 27.9/100.000 (2). La CBP ¢ piu frequente nei paesi
del Nord America e Nord Europa, anche se inciden-
za e prevalenza sembrerebbero in aumento in tutto il
mondo. Nel sesso maschile la CBP tende ad avere una
maggior severita alla diagnosi e una prognosi peggiore,
con maggior rischio di HCC.

La diagnosi ¢ piu frequente tra la quarta/sesta decade
di vita, ma in anni piu recenti si assiste a diagnosi in eta
piu avanzata e con malattia piu lieve.

A conferma del ruolo patogenetico di fattori genetici,

La colangite biliare primitiva & una malattia
rara con un pesante impatto per morbilita e
mortalita in assenza di una diagnosi precoce
e di un trattamento efficace

la CBP ¢ molto piu frequente in parenti di primo gra-
do di pazienti con CBP. Diversi fattori ambientali (in-
quinamento atmosferico, fumo di sigarette, smalto per
unghie e tinture per capelli, infezioni delle vie urinarie)
sembrerebbero aumentare il rischio di CBP.

Diagnosi e inquadramento clinico

La CBP riconosce una patogenesi autoimmunitaria, al

pari della epatite autoimmune (AIH) e della colangite

sclerosante primitiva (CSP). Vi ¢ consenso nel ritenere

che in individui geneticamente predisposti I'azione di

fattori ambientali determina la perdita di tolleranza

immunitaria delle cellule dell’epitelio dei piccoli e medi
dotti biliari, come dimostra la presenza di anticorpi
anti-mitocondrio (AMA) in >95% dei pazienti. L’atti-
vazione dei processi infiammatori determina colestasi

e fibrosi, che nelle fasi piu avanzate puo causare dut-

topenia (scomparsa dei dotti biliari nei tratti portali) e

cirrosi (Figura 1).

La diagnosi si basa sulla presenza di almeno due tra 1

seguenti criteri:

B fosfatasi alcalina (ALP) sopra la norma;

B positivita sierologica per gli anticorpi anti-mitocon-
drio (AMA), e nei pazienti AMA negativi, presen-
za degli anticorpi anti-nucleo (ANA) GBP-specifici,
spl00 e gp210

B segni istologici caratteristici (colangite cronica non
suppurativa, epatite dell’interfaccia, danno dei pic-
coli e medi dotti biliari, duttopenia) (3).

L'ultrasonografia e la Risonanza Magnetica sono utili

per escludere Postruzione delle vie biliari o la diagnosi
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Fig. 1 Patogenesi della colangite biliare primitiva (CBP)

Infiammazione e fibrosi

L’infiltrazione degli acidi biliari
determina aumento dell’espressione
delle citochine, fibrosi e reclutamento

Sintesi degli acidi biliari

delle cellule immunitarie

Gli acidi biliari sono
sintetizzati da CYP7A1
e CYP27A1

Apoptosi

Gli acidi biliari inducono apoptosi
dei colangiociti, quindi colestasi
e duttopenia

* Trasportatori ileali degli acidi biliari

di CSP. In corso di CBP i valori di GGT aumentano
parallelamente alla ALP, ma in alcuni casi con ALP
normale, la GGT puo essere 'unico test biochimico
precoce di malattia. Le IgM sono aumentate e rappre-
sentano un marcatore utile per la diagnosi.

Alcuni rari pazienti con positivita isolata per AMA,
senza segni di danno epatico, possono nel tempo svi-
luppare la malattia, e pertanto necessitano di monito-
raggio annuale.

La biopsia epatica ¢ indicata solo nei pazienti con ALP
nella norma e/o negativita auto-anticorpale, e nei pa-
zienti con sospetto di AIH o di altre cause di colestasi
cronica. Un incremento delle transaminasi >5 volte la
norma deve indurre al sospetto di overlap con epatite
autoimmune (CBP-AIH) o di variante autoimmune.
Resta controverso se considerare questi rari casi come
due condizioni sovrapposte o una variante della CBP.
In alcuni pazienti con maggior espressione autoimmu-
nitaria ¢ indicato associare un farmaco immunosop-
pressore.

La biopsia epatica riveste oggi un ruolo limitato per la
stadiazione e valutazione prognostica, anche se il ri-
scontro di epatite dell'interfaccia e duttopenia sono con-
siderati fattori prognostici negativi. I valori di stiffness
epatica (LSM) misurata con VCTE (elastografia tran-
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siente) sono strettamente correlati al grado di fibrosi.
La LSM ¢ raccomandata non solo per la stratificazione
iniziale del rischio, ma anche per la valutazione dina-
mica della risposta alla terapia e per la individuazione
dei pazienti con maggior rischio di evoluzione verso lo
scompenso clinico e la morte (4).

La sintomatologia della CBP ¢ variabile e spesso as-
sente per moltissimi anni. Il prurito ¢ la stanchezza
rappresentano 1 piu frequenti sintomi all’esordio della
malattia, entrambi impattano pesantemente sulla qua-
lita di vita. Il prurito, presente nel 20-80% dei pazienti,
di intensita variabile, spesso ¢ 'unico sintomo presente
nelle fasi iniziali, e deve indurre 1l medico al dosaggio
di ALP e alla determinazione del profilo autoimmuni-
tario, prima di inviare il paziente a valutazione specia-
listica.

L’astenia, intesa come stanchezza muscolare, ¢ riferita

La sintomatologia é variabile e spesso
assente per moltissimi anni: i sintomi
come il prurito e I'intensa stanchezza sono
presenti in oltre la meta dei casi

sin dall’esordio clinico



dal 50-80% dei pazienti, spesso associata a depressio-
ne, disturbi cognitivi e del sonno; non ¢ correlata alla
severita della CBP.

L’ipercolesterolemia ¢ frequente, causa la compar-
sa di xantomi e xantelasmi, ma non aumenta il rischio
di malattia cardiovascolare e non richiede un tratta-
mento specifico, se non in pazienti con manifestazioni
concomitanti della malattia steatosica del fegato corre-
lata ad alterazioni metaboliche (MASLD).
L'osteoporosi ¢ una frequente manifestazione clinica
della CBP e necessita adeguata valutazione e terapia.

I pazienti riconosciuti e trattati tar-
divamente, o che non rispondono
alle terapie, mostrano 1 segni della
CL (ittero, epatomegalia, sple-

nomegalia, varici esofagee), ¢

Un aspetto importante riguardaiil
trattamento dei sintomi che, come il prurito,
impattano pesantemente sulla qualita della
vita dei pazienti

sono correlati alla progressione di malattia, indipen-
dentemente dagli altri fattori prognostici (4). Inoltre, in
uno studio retrospettivo su oltre 1000 pazienti ¢ stato

dimostrato che la normalizzazione (e non solo la ridu-

nel tempo presentano le complicanze DIAGNOSI
piu gravi (ascite, encefalopatia,
emorragia digestiva). I monito-
raggio e trattamento di questi pazienti
¢ sovrapponibile ai casi di CE di altra
AMA+

eziologia. Il rischio di HCC ¢ presente
nei pazienti in fase di cirrosi e richiede

una sorveglianza ecografica semestra-

le. 4

La diagnosi di CBP ¢ spesso facilitata Follow up

dalla presenza di altre condizioni au-
toimmuni (sindrome di Sjogren,
sclerodermia, malattia di Ray-
naud, tiroidite, celiachia). Tutti 1

pazienti con CBP devono ricevere un TERAPIA

Fosfatasi alcalina -
Nessun segno
di malattia epatica

SOSPETTO CLINICO
VIE BILIARI NON DILATATE (US-RM)

v

AMA/PBC-specific ANA +
Fosfatasi alcalina T

AMA/PBC-specific ANA -
Fosfatasi alcalina T

4 v

Diagnosi di CBP Biopsia epatica

Istologia compatibile

A 4

Diagnosi di CBP

adeguato screening per queste comorbi- llinea
lita (5).

Aspetti prognostici

La prognosi dei pazienti con CGBP ¢
correlata a diversi fattori (eta precoce
alla diagnosi, sesso maschile, severita
della fibrosi alla biopsia, elevati livelli
di bilirubina al basale, positivita per
anti-gp210 o anti-spl00). 1 pazienti lllinea
che rispondono alla terapia con acido
ursodesossicolico (UDCA) hanno la
prognosi migliore.

I due piu diffusi modelli prognostici
(GLOBE ¢ UR-PBC score) si basano sulla
valutazione di alcuni parametri di la-
boratorio dopo 12 mesi di terapia con
UDCA (3).

Pit recentemente ¢ stato dimostrato in
un’ampia coorte di pazienti che la mi-

6-12 mesi

Trattamento
del prurito

UDCA 13-15mg/die

4 v

Fosfatasi alcalina <1.67 (ULN) Risposta inadeguata

Intolleranza UDCA

4 v

Continua UDCA

Bezafibrato” +/- UDCA
Elafibranor (FDA)"+/- UDCA
Seladelpar (FDA)" +/- UDCA

Bezafibrato” +/- UDCA
Seladelpar (FDA)" +/- UDCA
Inibitori di IBAT

RISPOSTA INADEGUATA
Fosfatasi alcalina> 1.67 (ULN)
Bilirubina> 1 mg/dL

*disponibili in Italia nell’ambito di programmi di uso compassionevole, con eccezione dei pazienti

con cirrosi scompensata (classe B e C di Child-Pugh)

surazione della LSM alla diagnosi e il “off label

suo andamento durante il trattamento
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LAVORIAMO
PER UN MONDO
SENZA EPATITI
VIRALL

In oltre 20 anni, con coraggio, dedizione e determinazione, Gilead
ha sviluppato soluzioni terapeutiche efficaci e sicure per le epatiti
virali, raggiungendo traguardi considerati impossibili: una cura
definitiva per 'HCV, terapie sempre piu efficaci e meglio tollerate
per I'HBYV, l'ingresso in una nuova era per la gestione del’HDV.

Grazie a questi risultati, insieme a comunita scientifica e pazienti,
abbiamo un solo obiettivo: un mondo senza epatiti virali.
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zione) di ALP riduce 1 rischi di scompenso e trapianto,
in particolare nei pazienti con LSM = 10 kPa (6). Que-
sti modelli permettono di selezionare 1 pazienti a mag-
gior rischio che necessitano di iniziare precocemente

terapie di seconda linea.

Aspetti terapeutici

Acidi bilvart e derwvati

La CBP ¢ considerata una malattia autoimmune, tutta-
via il trattamento standard ¢ basato sull’acido urso-
desossicolico (UDCA), un acido biliare secondario,
con proprieta coleretica, citoprotettiva, anti-inflamma-
toria e immuno-modulatoria. Alla dose giornaliera di
13-15 mg/kg, TUDCA ha dimostrato in innumerevoli
studi (randomizzati e osservazionali) efficacia in ter-
mini di risposta biochimica (riduzione di ALP, GGT,
ALT, bilirubina), rallentamento della progressione
istologica e miglioramento degli outcome clinici (scom-
penso, sopravvivenza libera da trapianto, 7), con otti-
mo profilo di sicurezza, anche in gravidanza. Per tale
motivo 'UDCA ¢ indicato in tutte le fasi della malattia
(3). In uno studio di coorte internazionale di oltre 3000
pazienti, dopo un anno di terapia, il 40% non presenta
riduzione di ALP, ed una parte di essi non tollera il far-
maco; una percentuale minore (intorno al 30%) ¢ stata
riportata in uno studio italiano di real world (8). UDCA
non migliora 1 principali sintomi (prurito e astenia) che
condizionano la qualita di vita della maggior parte dei
pazienti con CBP.

Nel 2016 la FDA ha approvato in via condizionata
I'acido obeticolico (OCA), in associazione a UDCA,
nei pazienti non responder, e in monoterapia nei pazienti
non tolleranti ad UDCA. IOCA, derivato 100 volte
piu potente dell’acido chenodesossicolico, ¢ un agonista
del recettore FXR, regola il metabolismo degli acidi
biliari e possiede azione anti-inflammatoria e anti-fi-
brotica.

Nel trial registrativo (9), e nella analisi a 3 anni, il 46%
dei pazienti trattati con 5 mg/die, e il 47% di quelli
trattati con 10 mg al giorno, raggiungevano gli endpoint
primari dopo 12 mesi di terapia (riduzione di ALP e
normalizzazione della bilirubina), rispetto al 10% del
placebo. La terapia con OCA determina prurito (che
in alcuni casi obbliga all’interruzione del trattamento),
ed ¢ controindicata in pazienti con cirrosi scompensa-
ta. Numerosi studi di real world hanno confermato I'ef-
ficacia di OCA, soprattutto in pazientl non cirrotici;
tuttavia ’OCA non ha dimostrato efficacia nel ridurre
gli outcome clinici in uno studio randomizzato controlla-
to (RCT) condotto in pazienti con CBP avanzata (10).
Nonostante importanti bias presentati dallo studio, nel
giugno 2024 I'dgenzia Europea del Farmaco (EMA) ha re-
vocato l'autorizzazione al commercio di OCA nei Paesi

Data la scarsa efficacia dei farmaci finora
disponibili sul prurito, sono interessanti

i risultati di seladelpar e della nuova classe
degli inibitori di IBAT

Europei, considerando 1 benefici prodotti dal farmaco
minori det rischi di utilizzo nei pazienti con malattia
piu avanzata. Dopo una iniziale sospensione della de-
cisione di EMA, dal dicembre 2024 il farmaco non &
piu prescrivibile in Italia e il trattamento deve essere
sospeso.

Agonmisti di PPAR

Il bezafibrato (agonista pan-PPAR) ¢ il fenofibra-
to (agonista PPAR«) sono stati valutati in pazienti con
risposta parziale o non responder a UDCA, con efficacia
in termini di risposta biochimica e di riduzione det sin-
tomi (prurito, astenia); tuttavia il loro utilizzo ¢ off label.
Infine, nel 2024 FDA ha approvato altri due agonisti
di PPAR in monoterapia o in combinazione ad UDCA
per il trattamento dei pazienti con risposta inadeguata
ad UDCA. Gli agonisti di PPAR modulano il metabo-
lismo degli acidi biliari, hanno azione anti-infiamma-
toria e anti-fibrotica, regolano il metabolismo lipidico,
migliorano la sensibilita insulinica.

Elafibranor (agonista di PPAR-a e §), alla dose di 80
mg/die per 12 mesi, ha dimostrato efficacia nel 51%
dei pazienti (vs 4% del placebo), con un buon profilo di
sicurezza (11).

Seladelpar (agonista di PPAR-3), alla dose di 10 mg/
die per 12 mesi, ha raggiunto l'endpoint primario (ri-
duzione di ALP e normalizzazione di bilirubina) nel
61.7% det pazienti (vs 20% del placebo, 12).

Entrambi non devono essere utilizzati in pazienti con
cirrosi scompensata.

Elafibranor e Seladelpar, in attesa di autorizzazione da
parte delle Autorita regolatorie, sono disponibili in Ita-
lia, nei Centri di riferimento, nell’ambito di programmi
di uso compassionevole, in pazienti non responsivi o in-
tolleranti a UDCA.

Un aspetto importante del management della CBP ¢ il
trattamento dei sintomi che condizionano la qualita di
vita dei pazienti. I farmaci sinora disponibili per il pru-
rito, quali colestiramina, rifampicina, naltrexone, non
hanno dimostrato efficacia. Il bezafibrato ¢ risultato
piu efficace del placebo in un RCT (13). In prospetti-
va futura sembrano promettenti i risultati di seladel-
par e di una nuova classe di farmaci, gli inibitori del
trasporto ileale degli acidi biliari (IBAT), autorizzati
nel trattamento del prurito delle malattie colestatiche
genetiche. Non esistono in atto cure efficaci per la stan-
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chezza e 1 disturbi cognitivi, che rappresentano un pe-
sante burden di malattia, anche se alcuni farmaci in fase
2 di sperimentazione sembrano promettenti.

Conclusioni

La CBP ¢ una malattia rara ma con pesante impatto
in termini di morbilita e mortalita nei pazienti trattati
tardivamente o non responsivi alle cure. La prospetti-
va terapeutica ¢ cambiata profondamente negli ultimi

anni. Numerosi farmaci efficaci sono gia disponibili e
altri lo saranno in un prossimo futuro, rendendo pos-
sibile il rallentamento della malattia e la prevenzione
delle complicanze piu gravi.

Poiché le cure attuali non sono adeguate per 1 pazienti
con cirrosi in fase avanzata non trapiantabili, appare
evidente la necessita di attuare strategie di diagnosi e
trattamento precoci che permettano di rispondere effi-
cacemente alle necessita dei pazienti.
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Herpes zoster:

malattia invalidante

ma prevenibile

Massimo Andreoni
Universita degli Studi di Roma Tor Vergata

9 Herpes zoster (HZ) ¢ causato dalla riattivazione,
dopo anni o addirittura decenni, di un’infezione
latente a livello dei gangli sensitivi del virus Varicella
zoster (VZV). Oltre il 95% della popolazione adulta ¢
sieropositiva per anticorpi specifici del VZV e quindi
potenzialmente a rischio di sviluppare HZ durante la
vita (1). Il rischio di HZ nella popolazione generale ¢ del
25% e aumenta fino a piu del 50% net soggetti di eta
superiore agli 85 anni (2).
Tra 1 fattori di rischio per la riattivazione del VZV, l'eta
avanzata e la diminuzione del'immunita cellulare sono 1
piu importanti. Infatti, ¢ stato dimostrato che I'incidenza
di HZ aumenta considerevolmente dopo i 50 anni, arri-
vando fino a 8-12 casi/1.000 anni-persona nei soggetti
di eta pari o superiore a 80 anni (3). Nei soggetti a rischio
aumentato, le stime di incidenza variano da 9 a 92 casi
di HZ per 1.000 anni-persona, e sono piu elevate negli
adulti con trapianto di cellule emopoietiche, trapianto
di organi solidi, tumori solidi o neoplasie ematologiche
(4). In Italia, 'incidenza complessiva di HZ ¢ stata se-
gnalata essere di 6.4 cast ogni 1.000 anni-persona e si
¢ riscontrata essere piu elevata con I'avanzare dell’eta e
nelle donne (5).

Manifestazioni cliniche e complicanze
La manifestazione clinica caratteristica della malattia ¢
un’eruzione cutanea vescicolare dolorosa che compare
nel dermatomero innervato dal ganglio sensitivo in cui ¢
avvenuta la riattivazione virale ed ¢ quindi unilaterale.
Frequenti sono pero i casi che interessano piu dermato-
meri contigui e, soprattutto nei soggetti immunodepres-
si, quadri di esantema vescicolare generalizzato (HZV
disseminato). La localizzazione piu comune ¢ a livello
toracico o lombare ma non sono rari 1 casi di coinvol-
gimento dei nervi cranici ed in particolare del V nervo
cranico (trigemino).

La complicanza piti comune di HZ ¢ la nevralgia poster-
petica (PHN), caratterizzata da dolore grave e poten-

In Italia, I'incidenza complessiva di Herpes
zoster é di 6.4 casi/1.000 anni-persona,

con una frequenza piu elevata con l'avanzare
dell’eta e nelle donne

zialmente invalidante lungo 1 nervi dell’area interessata
dall’eruzione cutanea, con bruciore spontaneo, allodinia
e iperalgesia. Si parla di PHN quando il dolore com-
parso in fase acuta di malattia si protrae per almeno tre
mesi. La PHN si verifica in circa il 10-20% di tutti i casi
e in quasi la meta delle persone di eta superiore a 85 anni
(6). Sta HZ che PHN hanno un impatto significativo sul-
la qualita della vita e sulle attivita della vita quotidiana,
nonché un notevole onere per 1 sistemi sanitari (10).

I risultati di un recente studio di popolazione mostrano
che la PHN si sviluppa dopo 1 mese nel 20% dei casi e
dopo 3 mesi nel 10% dei casi, mentre il 2.4% dei casi di
PHN st verifica anni dopo I'episodio acuto (6).

L’HZ puo anche presentarsi come Herpes zoster oftal-
mico quando ¢ interessata la branca oftalmica del nervo
trigemino. In questi casi, puo svilupparsi una cheratite
corneale che puo compromettere la vista fino a portare
alla cecita. Non rare sono anche le localizzazioni a livel-
lo della branca mascellare ¢ mandibolare del trigemino
con lesioni che possono comparire nel palato, fosse ton-
sillari, mucosa della bocca e lingua.

Quando ¢ interessato il ganglio genicolato si pud mani-
festare la sindrome di Ramsay Hunt con perdita del gu-
sto nei due terzi anteriori della lingua a paralisi facciale
omolaterale. Oltre a PHN possono manifestarsi altre
complicazioni come encefalite acuta e mielite, nonché
una serie di complicazioni cardiovascolari come infarto,
attacco ischemico transitorio e ictus (7).

Pur se I'infezione coinvolge i gangli sensitivi, la paralisi
motoria puo occorrere come conseguenza del coinvolgi-

mento delle corna anteriori del midollo in modo simile a
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quello che accade nell'infezione da poliovirus. Altri pos-
sibili quadri di coinvolgimento muscolare in corso di HZ
sono la sindrome di Guillain-Barré, la mielite trasversa

e le miositi.

Trattamento e prevenzione

La terapia antivirale ¢ inefficace nel ridurre il dolore e
solo se iniziata entro 72 ore dall'insorgenza dell’eruzione
cutanea puo ridurre la durata della malattia. La terapia
analgesica ¢ solo parzialmente efficace e richiede spesso
la combinazione di piu farmaci.

Data l'elevata incidenza complessiva nella popolazione
generale, 'HZ rappresenta un onere significativo sia per
1 pazienti che per 1 sistemi sanitari con notevoli costi fi-
nanziari associati alla sua gestione; i vaccini quindi svol-
gono un ruolo cruciale e rappresentano uno strumento
di prevenzione necessario.

Attualmente sono disponibili in commercio due tipi di
vaccini per la prevenzione dell’HZ: un vaccino vivo atte-
nuato (Zostavax) e un vaccino subunitario ricombinante
(Shingrix) (8). Mentre l'efficacia del vaccino subunitario
¢ >90% 1n tutti 1 soggetti di eta superiore ai 50 anni, l'ef-
ficacia del vaccino vivo attenuato ¢ del 70% tra1 50 e i
59 anni e diminuisce con 'aumentare dell’eta dei sogget-
ti vaccinati (8). Il vaccino subunitario ¢ inoltre approvato
per l'uso in soggetti con immunodeficienza o immuno-
soppressione a seguito di malattia o terapia, con la pos-

sibilita di utilizzare un programma accelerato (seconda

Vaccino a virus vivo attenuato

dose somministrata 1-2 mesi dopo la dose iniziale), se
necessario. Nei pazienti immunocompromessi, il vacci-
no subunitario ha mostrato alti tassi di risposta immu-
nitaria umorale e cellulare, con un’efficacia globale nei
soggettl sottoposti a trapianto di cellule staminali emo-
poietiche del 72% nella fascia di eta 18-49 e del 67% nei
soggetti di eta superiore ai 50 anni (9). In tabella 1 sono
riportate le principali caratteristiche dei due vaccini.

In Italia, la vaccinazione contro 'HZ ¢ attualmente
raccomandata e offerta gratuitamente a determinate
categorie di soggetti a rischio, come quelli con diabete,
malattie cardiovascolari, broncopneumopatia cronica
ostruttiva e candidati alla terapia immunosoppressiva,
a partire dai 50 anni di eta. Dal 2018, ¢ stata offerta
annualmente anche alla coorte di 65 anni (10).

Nelle linee guida emanate dalla Societa Italiana di Malattie
Infettive e Tropicali (SIMIT), I'indicazione per la vaccinazio-
ne HZ con il vaccino adiuvato ricombinante ¢ stata estesa
anche ai soggetti con malattie polmonari, epatiche e renali,
al soggetti sottoposti a terapia immunosoppressiva, ai sog-
getti con infezione da HIV e neoplasie, e la raccomanda-

La vaccinazione con vaccino adiuvato
ricombinante é offerta gratuitamente
a partire dai 18 anni nei soggetti fragili
e a determinate categorie a rischio

Vaccino glicoproteico ricombinante adiuvato

Somministrazione Sottocute Intramuscolo
Dose 1 2 (adistanza di 2-6 mesi)
Indicazioni Immunocompetenti >60 anni Immunocompetenti >50 anni e immunodepressi

Prevenzione HZ

Eta 50-59 anni

70%
Eta 60-69 anni 64%
Eta > 70 anni 38%

96.6%

97.4%

91.3%

Prevenzione nevralgia post-erpetica

Eta=50anni -
Eta 60-69 anni 65.7%
Eta > 70 anni 66.8%

91.2%

88.8%

Dooling. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2018;67:103. Saguil. Am Fam Physician. 2017;96:656. Schmader. Clin Infect Dis. 2012;55:1320.
lzurieta. Clin Infect Dis. 2017;64:785. Baxter. Am | Epidemiol. 2017;187:161. Tseng. | Infect Dis. 2016;213:1872.
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zione ¢ stata estesa dall’eta di 18 anni (11). Analogamente,
il Calendario per la Vita italiano ha preso posizione e ha
raccomandato la vaccinazione con 1l vaccino adiuvato ri-

combinante nei soggetti immunocompromessi a partire

dall’eta di 18 anni.

Conclusioni

Nonostante la diffusa consapevolezza del’HZ in Italia e il
fatto che le strategie di prevenzione dell’HZ siano conside-
rate vitali dagli operatori sanitari, la copertura vaccinale ¢
ancora molto bassa e la vaccinazione HZ ¢ generalmente
poco conosciuta dalla popolazione, il che suggerisce la ne-
cessita di una maggiore istruzione e promozione riguardo
al ruolo di questo strumento.

Herpes zoster rappresenta un onere
significativo per i pazienti, per le complicanze
potenzialmente invalidanti, e per i sistemi
sanitari per i notevoli costi

Esistono diverse barriere al raggiungimento di tassi di vac-
cinazione ottimali, tra cui problemi nella distribuzione del
vaccino, mancanza di conoscenza da parte degli operatori
sanitari e scarsa comunicazione. Per raggiungere una soglia
di vaccinazione ottimale ¢ indispensabile quindi procedere
a campagne di informazione per la popolazione generale
e fare corsi di formazione per tutto il personale sanitario.

. Gabutti G, Franco E, Bonanni P, et al. Reducing the burden of Herpes Zoster in Italy. Hum Vaccin Immunother. 2015;11(1):101-107.
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Simone Giuliano ¢ Carlo Tascini

Endocardite enterococcica:
nuovi approcci terapeutici

Clinica Malattie Infettive, Azienda Sanitaria Universitaria Iriuli Centrale, Universita degli Studi

di Udine

li enterococchi rappresentano un genere di batteri di

crescente importanza clinica, noti per la loro capaci-
ta di causare infezioni comunitarie e nosocomiali e per la
loro intrinseca tolleranza/resistenza ai farmaci antinfettivi.
La storia di Enferococcus ¢ lunga e complessa e risale a piu
di un secolo fa.
Il termine enterocoque fu utilizzato per la prima volta da
Thiercelin nel 1899 (1), segnando I'inizio del riconosci-
mento di questi batteri come entita distinta. Nel 1906, fu
coniato il nome Streptococcus faecalis € questo rappresentava
un iniziale tentativo di classificazione degli enterococchi
all’interno del genere Streptococcus. Nel 1937, fu proposto
uno schema tassonomico che distingueva gli enterococchi
dagli streptococchi non-enterococcici (1). St dovra attende-
re il 1984 per il trasferimento di Streptococcus faecalis e Strepto-
coccus faectum all'interno del genere Enterococcus, distinto dal
genere Streptococeus (1).
Il 1947 rappresentd una pietra miliare nella storia delle
Malattie Infettive: in quell’anno Hunter dimostro che la
combinazione di penicillina e streptomicina produceva un
effetto sinergico e battericida i vitro nei confronti degli en-
terococchi penicillina-sensibili non altamente resistenti agli
aminoglicosidi (non-HLAR), suggerendo la possibilita di
impiegare questa combinazione nel trattamento dell’endo-
cardite enterococcica (2).

Approcci “tradizionali®

Dopo la scoperta del sinergismo tra beta-lattamico e ami-
noglicoside (2), la terapia di combinazione di penicillina
o ampicillina (MIC enterococco da due a quattro volte
inferiori rispetto a quelle della penicillina G) con amino-

Il trattamento dell’endocardite da E. faecalis
si avvale tradizionalmente dell‘attivita
sinergica delle combinazioni di farmaci
antinfettivi
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glicoside divenne il trattamento convenzionale dell’endo-
cardite infettiva (EI) da Enterococcus penicillina-sensibile
non-HLRA. Negli anni successivi, si esplorarono nuove
combinazioni di farmaci antinfettivi. Nel 2007, uno stu-
dio multicentrico spagnolo valuto Pefficacia di ampicillina
piu ceftriaxone in 43 pazienti affetti da EI da E. faecalis,
mostrando un tasso di cura clinica del 67.4% a 3 mesi;
nei pazienti con HLAR-E. faecalis, 1l tasso di cura fu del
100%; non vi furono episodi di batteriemia breakthrough, ma
si verificarono 2 cast di recidiva nel gruppo non-HLAR; la
combinazione si dimostro efficace e sicura, potendo rap-
presentare un’alternativa per pazienti a rischio di nefro-
tossicita (3).

Nel 2013 uno studio multicentrico, osservazionale, non
randomizzato valuto leflicacia delle combinazioni di
ampicillina piu ceftriaxone (AC) e ampicillina piu genta-
micina (AG) nel trattamento dell’El da E. faecalis: non si
rilevarono differenze significative tra i gruppit AC e AG in
termini di mortalita durante 1l trattamento o a 3 mesi, fal-
limento del trattamento o recidive, tuttavia, I'interruzione
del trattamento antibiotico per eventi avversi fu molto piu
frequente nei pazienti trattati con AG, principalmente per
lo sviluppo di danno renale acuto; AC si ¢ dimostro effica-
ce quanto AG, indipendentemente dallo stato di resistenza
agli aminoglicosidi di E. faecalis (4).

La combinazione di ampicillina e ceftriaxone ¢ 1l tratta-
mento di scelta dell’EI di valvola nativa (NVE) e protesica
(PVE) causate da HLAR E. faecalis e ha lo stesso livello di
raccomandazione di AG nel trattamento di NVE e PVE
dovute a non-HLAR E. faecalis (5).

Nuovi approcci terapeutici

Ampcillina e ceflobiprolo

Il razionale microbiologico alla base dell’efficacia di AC
¢ la saturazione parziale delle PBPs essenziali di E. fa-
ecalis, PBP4 e PBP5: questo determina I'iperespressione
delle PBPs non essenziali, PBP2 e PBP3, alle quali si
lega 1l ceftriaxone, raggiungendo cosi una condizione di



saturazione totale delle PBPs enterococciche (6,7). A dif-
ferenza delle cefalosporine di terza generazione, cefto-
biprolo mostra la capacita di legarsi con alta affinita a
PBP2, PBP3, PBP4 ¢ PBP5 di enterococco (8,9). Questo
suggerisce un possibile ruolo nel trattamento dell’ElL
Per tale motivo abbiamo utilizzato la combinazione di
ampicillina e ceftobiprolo in 21 pazienti ricoverati nel
nostro ospedale da gennaio 2020 a dicembre 2020 per la
terapia di infezioni gravi da E. faecalis (61% endocardite
infettiva e 39% batteriemia complicata) (10).

Abbiamo osservato un alto tasso di successo clinico
(81%) e un elevato tasso di eradicazione microbiologica
(86%) (10). Nella maggior parte dei pazienti, le concen-
trazioni plasmatiche allo stato stazionario di ampicillina
e ceftobiprolo rimanevano costantemente elevate duran-
te la terapia e 1 rapporti tra le concentrazioni
plasmatiche degli antibiotici di tutti i pazienti
e le MICs degli 1solati di E. faecalis superava-
no il target PK/PD di elevata efficacia (>4)
antinfettiva (Figura 1). Negli esperimenti di
time-kill condotti su alcuni degli isolati clinici
di E. faecalis, ceftobiprolo mostrava un’attivita
battericida cosi potente a una concentrazione
quattro volte superiore alla MIC che un ef-
fetto sinergico con 'ampicillina non era nem-

meno dimostrabile. In figura 2, ¢ illustrato

PK/PD index

lesperimento di #me-kill di un isolato di F.
Jaecalis con moderata produzione di biofilm
¢ una MIC di ceftobiprolo di 0.5 mg/L. 1l
ceftobiprolo da solo non mostrava, in questo
caso, un effetto battericida a concentrazioni

pari a 1, 2 e 4 volte la MIC, nemmeno dopo 24 ore di
incubazione. Inoltre, I'isolato si caratterizzava per una
ricrescita dopo otto ore di esposizione al farmaco. Il test
con striscia a gradiente di antibiotico (E-test) condotto
su questo ceppo mostrava una MIC di 0.75 mg/L e si
osservavano colonie con eteroresistenza all'interno del-
la zona di inibizione con MIC di 16 mg/L. Tuttavia,
quando questo isolato veniva esposto a concentrazioni di

Ceftobiprolo, da solo o in combinazione con
ampicillina, si sta proponendo come una
promettente opzione per il trattamento
dell’'endocardite enterococcica

Fig. 1 1rapporti PK/PD osservati al 100% dell’intervallo

trale dosi (100% fT>MIC)
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a4 J_ ................ stimate degli antibiotici nel siero.
° L'asse y é rappresentato in scala log2.
2 =
°

T
BPR Ampicillin

Fig. 2 Esperimento di time-kill di un isolato di E. faecalis con modesta produzione di biofilm
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ceftobiprolo paria IX MIC, 2X MIC e 4X MIC insieme
all’ampicillina a una concentrazione pari alla MIC, si
dimostrava un effetto sinergico a 8 e 24 ore dall’espo-
sizione ai farmaci. Abbiamo ipotizzato che tre mecca-
nismi specifici siano alla base della perdita di attivita
battericida del ceftobiprolo: resistenza ed eteroresisten-
za, capacita di formare biofilm e quorum sensing.

La non suscettibilita al ceftobiprolo in E. faecalis deriva
principalmente dalla sovraespressione di PBP4, indotta
da mutazioni nella regione promotrice, e da alterazioni
nei motivi del sito catalitico di PBP4 che potrebbero in-
terferire con la formazione del complesso ceftobiprolo/
PBP4 (9). La non suscettibilita antimicrobica ¢ legata a
un costo in termini di fitness (trade-off): in presenza di an-
tibiotici, 1 ceppl resistenti prevalgono sui batteri suscet-
tibili, mentre in ambienti privi di antibiotici, sono svan-
taggiati rispetto ai ceppi suscettibili; 'eteroresistenza,
caratterizzata da un costo in termini di_fitness inferiore
rispetto alla resistenza completa, ¢ un fenotipo piu favo-
revole in condizioni di pressione antibiotica.

Nel biofilm 1 batteri agiscono collettivamente e si com-
portano come un organismo multicellulare per rispon-
dere a varie condizioni ambientali e questo fenomeno ¢
noto come sistema di quorum sensing (11). I fenotipi di resi-
stenza ed eteroresistenza sono regolati dal quorum sensing
attraverso la produzione di autoinduttori. Nel contesto
del biofilm, sotto la pressione antibiotica, le sottopopola-
zioni di batteri resistenti ed eteroresistenti acquisiscono
un vantaggio selettivo rispetto alle popolazioni suscetti-
bili agli antibiotici e la triade rappresentata da biofilm,
quorum sensing e sviluppo della resistenza e, in particolare,
dell’eteroresistenza, grazie al suo vantaggio rispetto alla

| lipoglicopeptidi long-acting dalbavancina
e oritavancina potrebbero rappresentare un
valido approccio di terapia sequenziale

resistenza completa, potrebbe spiegare il comportamen-
to dellisolato di E. faecalis al quale si riferisce la curva
di time-kill della figura 2. Si potrebbe ipotizzare che la
combinazione di ampicillina e ceftobiprolo, legandosi
alle PBPs enterococciche a un livello critico necessario
per inibire il sistema di quorum sensing, potrebbe invertire
eteroresistenza, distruggere il biofilm e portare a un ef-
fetto sinergico battericida nei confronti di E. faecalis. Le
nostre osservazioni evidenziano il potenziale ruolo del
ceftobiprolo da solo o in combinazione con ampicillina
come una promettente opzione terapeutica per 'El da
E. faecalis.

Dalbavancina e oritavancina

Dalbavancina ¢ un derivato lipoglicopeptidico semisin-
tetico long-acting della teicoplanina, attivo contro batteri
gram-positivi inclusi Streptococcus spp., E. faecalis vancomi-
cina-sensibile, Enferococcus faecium vancomicina sensibile,
Staphylococcus aureus sensibile alla meticillina (MSSA), S.
aureus resistente alla meticillina (MRSA) e stafilococchi
coagulasi-negativi (12).

Oritavancina ¢ un lipoglicopeptide long-acting con attivita
anche nei confronti dei E. faecalis vancomicina-resistente
ed E. faecium vancomicina-resistente (13). Entrambi 1 far-
maci potrebbero rappresentare una valida opzione nella
terapia sequenziale dell’EI enterococcica.
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Infezioni endovascolari
del distretto venoso: sono

tutte uguali?

Mario Venditti
Gia Professore Ordinario di Malattie Infettive

e vene che si trovano in territori in preda a infiam-

mazione acuta di origine infettiva possono andare
incontro a coinvolgimento nell’infezione con infiltrazio-
ne leucocitaria che puo evolvere fino alla colliquazione
purulenta e puo approfondirsi dalla avventizia fino alla
intima, sulla cui superficie endovasale non manca quasi
mai la deposizione del trombo.
Il processo morboso, comunemente a impronta settica,
¢ classicamente definito pertanto tromboflebite suppurativa
(o settica); di conseguenza si puo facilmente complicare
con una estensione dell'infezione sia per via sistemica
con disseminazione ematogena a partire dal versante
trombotico, sia nei tessuti contigui lungo 1 vasi linfatici
che decorrono nella avventizia vasale (1). Gadono sotto
questa definizione la gran parte dei casi di tromboflebiti
settiche secondarie a celluliti di cute e tessuti molli o, as-
sal piu raramente, a infezioni a carico della vena porta o
delle mesenteriche, del distretto venoso contiguo a utero
ed annessi, del seno cavernoso e della vena giugulare in-
terna/succlavia nell’'ambito della sindrome di Lemierre
(1-3).
Nelle ultime decadi, tuttavia, la patologia infettiva del
distretto venoso ha conosciuto una evoluzione in rappor-
to all’'uso sempre piu frequente dei cateteri endovasco-
lari, soprattutto a carico dei vasi centrali del collo, e in
generale dei malati critici in Terapia Intensiva. Sono in
definitiva aumentate le possibilita di trombosi profonda
sia in prossimita del trauma sul vaso venoso legato dalla
inserzione di un catetere endovascolare, che del trauma
legato ad un evento accidentale che, oltre che coinvolge-
re compartimenti muscolo-scheletrici, ne ha leso le rela-
tive strutture vascolari.
In queste circostanze la patologia infettiva si realizza
essenzialmente sul trombo, contaminato spesso per via
ematogena da focolai infettivi distanti o attraverso il sito
di inserzione del catetere endovascolare, ma con minimo
o assente coinvolgimento della avventizia (4). In questi
casi 1l termine piu appropriato dovrebbe essere trombo-

La patologia infettiva a carico del distretto
venoso € mutata contestualmente all’'uso
crescente di cateteri endovascolari

e nel contesto della Terapia Intensiva

st settica per distinguere due eventi infettivi a carico del
distretto venoso che dunque, come mostra la tabella 1,
hanno eventi patogenetici distinti che possono sottende-
re presentazioni cliniche caratterizzate da elementi di-
stintivi e che quindi, possibilmente, vanno affrontati con
approccio clinico terapeutico diverso.

La gran parte delle tromboflebiti settiche originano
su infezione di cute e tessuti molli e piu frequentemen-
te possono richiedere la pulizia chirurgica associata a
flebectomia (I). Assolutamente rare sono le altre forme.
L'infezione del seno cavernoso che origina in genere dai
seni paranasali si manifesta con chemosi, edema palpe-
brale e proptosi unilaterali ed ancora oggi ¢ gravata di
una mortalita pari al 30%, con frequenti sequele neuro-
logiche nei casi di sopravvivenza: per questa infezione
alcune autorita suggeriscono I'impiego combinato della
terapia steroidea (9).

La tromboflebite pelvica ¢ una complicanza post-par-
tum o post-chirurgia ginecologica da sospettare in caso
di febbre persistente in corso di terapia antibiotica ap-
propriata, associato a dolore ed edema della radice della
coscia. La terapia anticoagulante con eparina ¢ consi-
gliata fino alla risoluzione della febbre (2). Nella sindro-
me Lemierre, la tromboflebite della giugulare interna
puo complicare 'impegno dello spazio pterogoideo po-
steriore nell’'ambito di infezioni del cavo orale a partenza
odontogena o tonsillare: puo complicarsi con eventi em-
bolici settici polmonari (3).

Di crescente frequenza sono invece le trombosi settiche
quasi sempre associate a catetere venoso centrale (cvc).

Le principali etiologie sono classicamente Staphylococcus
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species meticillina resistenti acquisite in ospedale, quin-
di Staphylococcus aureus meticillina resistente (MRSA) e
Staphylococcus species coagulasi negative (MRCons) (1,6),
ma si sta oramai consolidando anche un ruolo impor-
tante anche per bacilli Gram negativi e Candida (4,7,8).
Per le forme stafilococciche, ed in particolare da MRSA,
rimosso il cve, vi € evidenza da studi osservazionali che la
terapia antibiotica mirata (vancocina o daptomicina per
MRSA, oxacillina o cefazolina per i ceppi meticillina sen-
sibili) vada protratta per almeno 4 settimane, a fronte di
una documentata clearance della batteriemia, ed associata
sempre a terapia anticoagulante (6). Nella quast totalita
det casi non viene considerato I'intervento di flebectomia
(6). Meno pronta puo essere la risposta alla terapia anti-
fungina (echinocandina o amfotericina B liposomale). La
febbre e la fungemia possono persistere anche ben oltre la
settimana dopo la rimozione del cve, anche se il pazien-
te mostra un miglioramento generale dello stato settico.
Anche in questa circostanza ¢ considerata utile la terapia
anticoagulante, non la chirurgia (7).

Diverst aspetti di interesse caratterizzano le trombost set-
tiche da Gram negativi (4,8). Il primo di questi riguarda
quando sospettare tali infezioni. Le batteriemie apparen-
temente primitive (verosimilmente a partenza dal tratto ga-
strointestinale) da questi microrganismi sono evenienza
tutt’altro che infrequente nei pazienti in Terapia Inten-
siva. Tuttavia, quando febbre e batteriemia persistono

a dispetto di una terapia antibiotica appropriata e della
rimozione del cve, la complicanza del trombo settico va
sospettata soprattutto se la coltura della punta del cvc ri-
sulta positiva all’esame colturale quantitativo per lo stesso
agente isolato dal sangue.

L’esame ecografico (ed ecocardiografico per escludere
un impegno trombotico atriale) costituisce strumento im-
prescindibile di conferma della diagnosi (8). Alle volte il
trombo infetto non ¢ dei vasi centrali del collo (coltura
cve negativa e assenza di lesioni trombotiche agli esami
ultrasonografici), e I’eventuale causa endovascolare del-
la batteriemia persistente puo essere in altri distretti che
sono sede di varie forme di trauma sui vasi venosi (4).
Tipicamente nel paziente politrauma, alterazioni trom-
botiche contigue a focolai di frattura/ematoma musco-
lare, possono rappresentare il pabulum ideale di impianto
in corso di batteriemia di germi a partenza da organi di-
stanti (in genere 1l tratto gastrointestinale) (4,8). Va da sé
quindi che in un contesto complesso come la Terapia In-
tensiva le emocolture di controllo vanno eseguite nel paziente

Tromboflebite settica e trombosi settica
sono eventi distinti, caratterizzati

da elementi distintivi, che richiedono
approcci clinici e terapeutici diversi

Tab. 1 Infezioni del distretto venoso

Tromboflebite settica o suppurativa

Origine dell’infezione
* Infezione circostante

Quadro anatomopatologico

« Infiltrato diffuso leucocitario con impegno prevalente della
avventizia e possibile evoluzione verso la colliquazione purulenta

Quadri clinici (etiologie prevalenti)

* Cellulite grave (Staphylococcus aureus)

» Tromboflebite del seno cavernoso (Staphylococcus aureus,
Streptococcus species, anaerobi)

» Tromboflebite pelvica: utero e/o annessi (S. agalactiae, bacilli Gram
negativi aerobi ed anaerobi, polimicrobiche)

» Sindrome di Lemierre (Fusobacterium necrophorum)

* Tromboflebiti delle vene porta e mesenteriche (gram negativi aerobi
ed anaerobi, polimicrobiche)

Elementi di diagnosi

« Batteriemia persistente + positivita ecografia, o angiografia, o TC,
o PET/TC

Approccio terapeutico

» Terapia antibiotica mirata per 6 settimane

* Pulizia chirurgica dei distretti circostanti infetti

* Flebectomia (indicata soprattutto nelle celluliti gravi)
« Terapia anticoagulante riservata a casi selezionati
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Trombosi settica

Origine dell’infezione

* Infezione distante, contaminazione ematogena
« Contaminazione dal sito inserzione del cvc

Quadro anatomopatologico
« Minimo infiltrato leucocitario del distretto periferico del trombo

Quadri clinici (etiologie prevalenti comuni: MRSA, MRCons, Gram
negativi aerobi, Candida spp, prevalentemente C. parapsilosis)

* Trombosi settica murale atriale cvc associata

* Trombosi settica giugulare o succlavia cvc associata

* Trombosi settica associata a trauma contiguo: es. a frattura ossea

Elementi di diagnosi

« Batteriemia persistente dopo rimozione del cvc + positivita
ecocardio, o ecografia, o angiografia, o TC, o PET/TC

Approccio terapeutico

* Terapia antibiotica mirata fino a 2 settimane dalla risoluzione della
batteriemia/candidemia (le emocolture di controllo sono la guida)

* Terapia anticoagulante

* Raramente indicata la terapia chirurgica



Le emoculture di controllo
hanno un ruolo fondamentale
nella valutazione della risposta
clinica e della durata

della somministrazione

Fig. 1 Caratteristiche principali della trombosi settica

da Gram negativi
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tazione della risposta clinica anche ai fini
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gli antibiotici.

Di nuovo le emocolture di controllo han-
no un ruolo fondamentale e permettono
un corretto giudizio in tal senso (8). In-
fatti, come mostra la Figura 1 riassun-
tiva di una casistica di oltre 20 casi, nei
pazienti che sopravvivono (e che rappre-
sentano la quasi totalita) la necessita di farmaci inotropi,
la scomparsa della febbre e la normalizzazione det livelli
di procalcitonina anticipano di molto la risoluzione della
batteriemia, in alcuni casi addirittura di settimane (4,8).
Evidentemente gli antibiotici riescono a ridurre I'inten-
sita della batteriemia consentendo un apparente miglio-
ramento clinico, ma la relativa esposizione dell’agente
infettivo nella compagine del trombo rimane subottimale
sin quando, con leffetto sinergico della fibrinolisi, non si
realizza ’eradicazione microbiologica. E ancora, 'esecu-

zione delle emocolture di controllo rappresenta la guida

20 30 40 50 60 70 80

giorni

Valore mediano dei tempi (linea continua) con i «range» (linee tratteggiate) di dura-
ta di quattro caratteristiche clinico/laboratoristiche della trombosi settica da bacilli
Gram negativi in trattamento antibiotico appropriato: A. febbre, B. procalcitonina con
valori >0.5 pg/ml, C. batteriemia dopo sospensione degli inotropi (come indice di sta-
bilita clinica), D. durata complessiva della batteriemia

PCT, procalcitonina

Maraolo AE, et al. Pathogens 2024;13(7):529.

fondamentale per una corretta terapia (8). Nella gia men-
zionata esperienza (4) gli antibiotici sono stati sospesi a
10-14 giorni dalla prima emocoltura negativa senza os-
servare recidive.

In conclusione, tromboflebite settica o suppurativa e trombo-
st settica sembrano rappresentare entita cliniche diverse
con aspetti diagnostico terapeutici distinti. Riguardo la
trombost settica, entita clinica di riscontro sempre piu fre-
quente, sono necessari ulteriori studi e consensus di esperti
per indirizzare in forma di linea guida sia I’approccio dia-
gnostico che quello terapeutico.
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- Il vaccino é efficace contro ’HPV anale anche tra i meno giovani. laccine Effectiveness Against Anal
- HPV Among Men Who Have Sex With Men Aged 1845 Years Attending Sexual Health Clinics in 3 United States Cities,
. 2018-2023. De Sisto G, et al. [f Infect Dis. 2024 https://doi.org/10.1093 /infdis/jiae394.

- Studio multicentrico condotto in 2802 MSM HIV- tra i 18 e 45 anni di eti. Obiettivo dello studio: valutare Pefficacia
- della vaccinazione anti-HPV (VE), misurata come differenza tra la prevalenza al momento della vaccinazione e durante
- il follow-up (2018-2023)

* Indipendentemente dal tipo di vaccino somministrato, complessivamente nella popolazione 18-26 anni la VE ¢ pari al
* 20%. Tuttavia nei soggetti a cui la vaccinazione viene praticata prima dei 18 anni, la riduzione di prevalenza di HPV ¢
* superiore all’80%. Il dato piti importante dello studio, tuttavia, ¢ forse rappresentato dal fatto che, anche nella fascia di eta
* 27-45, la riduzione della prevalenza di HPV ¢ pari al 21% complessivamente ¢ sale al 32% per quanti si vaccinano prima

® dei 26 anni di eta.

. Tirzepatide in pazienti con MASH e fibro-
- si da moderata a grave. Tirzepatide for Metabolic
- Dysfunction—Associated Steatohepatitis with Liver Fibrosis.
- Loomba R, et al. N Engl J Med. 2024. doi: 10.1056/
- NEFMoa2401943.

¢ In uno studio di fase 2, 157 pazienti con steatoepatite as-
* sociata a disfunzione metabolica (MASH) e fibrosi mode-
* rata o grave sono stati randomizzati a ricevere una volta
- alla settimana per 52 settimane tre diverse dosi di tirze-
* patide (polipeptide insulinotropico glucosio-dipendente e
* agonista del recettore GLP-1) contro un gruppo trattato
+ con placebo. La terapia con tirzepatide (5, 10 € 15 mg) alla
settimana ¢ risultata efficace nel risolvere la MASH sen-
- za peggioramento della fibrosi, rispettivamente, nel 44%,
- 56% e 62% dei casi trattati contro il 10% di placebo. Gli
- effetti collaterali piu frequenti sono stati di tipo gastrointe-
: stinale, tuttavia lievi o moderati.

. Aspergillosi invasiva, la micosi sistemica
piu diffusa a livello mondiale anche al di fuo-

ri dei casi di coinfezione COVID 19. Global in-
cidence and mortality of severe fungal disease. Denning DW,

- Lancet Infect Dis 2024; 24: ¢428-38.

Sulla base di una analisi statistica sofisticata sui dati di
85 pubblicazioni sulle stime nazionali di incidenza e
mortalita in diverse categorie di pazienti, con copertura
stimata del 90% della popolazione mondiale, risultano
ogni anno oltre 6.5 milioni di casi di micosi sistemica
con 68% di mortalita complessiva (38% la mortali-
ta direttamente attribuibile alla infezione fungina).
La aspergillosi invasiva (a decorso acuto-subacuto) ha

+ interessato il 32% dei casi con mortalita cruda annuale
pari all’85%, a seguire la aspergillosi cronica (28%, con

18% mortalita) e solo terza la candidosi invasiva+/-can-
didemia (23%, con 64% mortalita).

- Epidemia da MPOX 1: la valutazione del rischio del’ECDC per i paesi europei. Luropean centre for
- Disease Prevention and control. DOL: 10.2900/087147.

. Dopo la pandemia da MPOX 1II del 2022 che ha coinvolto in modo quasi esclusivo soggetti MSM, dalla fine del 2023
. sl ¢ osservata un’allarmante crescita di casi di infezione da MPOX I a/b che ha interessato prevalentemente il Congo
. (DRC), ma che si ¢ estesa in modo preoccupante ai paesi adiacenti dove la malattia non era endemica. Le ragioni di questa
. nuova ondata epidemica, non sono state competamente chiarite, allo stesso modo rimangono incertezze sulle modalita di
. contagio, cosi come sulla gravita dei casi (classicamente la malattia da clade I ¢ sempre stata descritta come maggiormente
. aggressiva). L'infezione da clade Ib colpisce prevalentemente giovani adulti. Alcuni Autori hanno descritto in un numero
¢ rilevante un contagio per via sessuale che tuttavia non giustifica la totalita dei casi. Sicuramente una trasmissione per
¢ contatto stretto, come in ambito sanitario ¢ provata.

. L’infezione da clade Ia, ¢ pitt comune nei bambini. In DRC la mortalita per malattia da MPOX nell’82% dei casi colpisce
. ragazzi <15 anni. Anche le ragioni dell’ondata epidemica da clade Ia non sono completamente definite.

11 14/8/24 OMS ha dichiarato I'infezione da MPOX I un’emergenza sanitaria di rilevanza internazionale. Il 15/8 ¢
- stato diagnosticato un caso in un cittadino svedese al rientro da un viaggio in area epidemica. Il 18/10 ¢ stato segnalato
* un secondo caso in un cittadino tedesco sempre al rientro da un viaggio. In nessuno dei due casi I'esposizione non sembra
- essere di natura sessuale. Il rischio per i viaggiatori UE, che abbiano contatti stretti con la popolazione locale nelle aree
epidemiche, ¢ considerato moderato-alto. Diversamente la probabilita di diffusione di MPOX I in UE al momento ¢
® considerata bassa.
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fig. 1 PET, riscontro di plurime aree di intensa focale captazione in regione cardiaca

Linfoma delle cavita HHV8+
in paziente con infezione da HIV

Uomo di 54 anni con nota infezione da HIV, da un anno

in terapia con BIG/FTC/TAF. Si presenta per males-

sere, astenia ed epigastralgia, febbricola; al’ECG si rileva un

quadro di infarto miocardico acuto con sopraslivellamento

(STEMI) inferiore (a lato); anemia e aumento indici di flogosi;

I'ecocardiogramma conferma una acinesia inferoposteriore.

Nel sospetto di miocardite, esegue RMN cardiaca che eviden-

zia un coinvolgimento flogistico granulomatoso necrotizzante

di miocardico e pericardico. Esegue 7C total body che mostra

plurime adenopatie sovra e sotto-diaframmatiche ed ispessi-

menti parietali a carico delle anse del piccolo intestino con aspetto "a placca". Alla PET (figura 1) riscontro di plurime aree
di intensa focale captazione in regione cardiaca. Concomitano formazioni adenopatiche alla finestra aorto-polmonare, in
regione retrosternale, a livello della finestra di Barety, nelle fosse claveari, in sede ascellare, lungo gli assi lomboaortici, iliaci
e in regione inguinale bilaterale. Plurimi noduli captanti nel ventaglio mesenteriale e a carico di noti ispessimenti parietali di
anse intestinali.

Si procede con biopsia midollare, biopsia miocardica e di linfonodo claveare sx con diagnosi di linfoma delle cavita HHV8
positivo, extracavitario, MUM-1 positivo, CD138 +, Ki-67 100%. Non espressione di marker pan-B, scarsa espressione di
CD30, espressione di CD38 (circa 60%). Inizia la prefase del trattamento con steroide, vincristina e ciclofosfamide, che ¢
complicata da fibrillazione atriale (con ripristino di ritmo sinusale con amiodarone); a 4 giorni dalla fine della prefase pero, st
verifica arresto cardiocircolatorio da tachicardia ventricolare recidivante e responsiva a cardioversione elettrica.

Viene avviato programma terapeutico con DA-EPOCH; dopo tre cicli si documenta una remissione completa metabolica,
normalizzazione del quadro ECG ed ecocardiografico.

St ringraziano Giulio Melisurgo e Silvia Ajello ¢ Jacopo Peccator: dell’IRCCS Ospedale San Rafjacele di Milano

1. Foster WR, Bischin A, Dorer R, Aboulafia DM. Human Herpesvirus Type 8-associated Large B-cell Lymphoma: A Nonserous Extracavitary
Variant of Primary Effusion Lymphoma in an HIV-infected Man: A Case Report and Review of the Literature. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2016;16(6):311-21.

2. Tong J, Jadallah S, Rodgers WH, Jung G, Fulman M, Swaika A. A Rare Case of Extracavitary Primary Effusion Lymphoma in the Bladder and
Ureter. Case Rep Hematol. 2020;2020:6124325.
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