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INTRODUZIONE

La terapia antiretrovirale altamente attiva (HAART) ha drasticamente miglio-
rato la prognosi dell'infezione da HIV, con conseguente notevole allunga-
mento dell’attesa media di vita dei pazienti sieropositivi. Le piu recenti linee
guida internazionali consigliano un inizio precoce della terapia anti-HIV al fine
di prevenire il deterioramento immunologico associato all'infezione, racco-
mandando I'inizio del trattamento in ogni paziente con diagnosi di AIDS o
conta dei linfociti CD4 inferiore a 350 cell/mm3. A queste raccomandazioni &
stata recentemente aggiunta anche quella comprendente donne in gravi-
danza, pazienti con nefropatia HIV-relata e pazienti con epatite cronica da
HBV che necessita di trattamento’.

L'inizio precoce della terapia antiretrovirale solleva perd nuove e importanti
problematiche, tra cui i frequenti eventi avversi correlati all'uso di questi far-
maci, come la sindrome lipodistrofica e le alterazioni del metabolismo lipidi-
co e glucidico (osservate in oltre il 50% dei pazienti sottoposti a HAART). Di
qui la crescente preoccupazione che gueste anomalie morfologiche e meta-
boliche possano agire in sinergia con altri fattori di rischio tradizionali (fumo,
ipertensione, sedentarieta), favorendo un aumento dell'incidenza di malattie
cardiovascolari parallelo all'aumento della durata media di vita dei pazienti
con infezione da HIV, come sembra emergere da recenti studi®.

Negli ultimi anni si € allora imposta con sempre maggior forza la necessita di
definire strategie terapeutiche utili a prevenire o correggere le suddette alte-
razioni morfologiche e metaboliche, riducendo il rischio di complicanze car-
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diovascolari a lungo termine. Tra queste strategie vanno acquisendo notevo-
le rilevanza i modelli di switch terapeutico che sostituiscono farmaci mag-
giormente coinvolti nell'insorgenza di dislipidemia e lipodistrofia (analoghi ti-
midinici, efavirenz, inibitori della proteasi) con altri apparentemente associati
a un profilo metabolico piu favorevole e non correlati alla comparsa di ridistri-
buzione del tessuto adiposo, quali tenofovir, abacavir, nevirapina e atazana-
virss,

L'uso di tenofovir risulta inoltre particolarmente appropriato nei pazienti con
coinfezione da HIV e HBV, a seqguito dell'elevata attivita antivirale che il far-
maco ha dimostrato nei confronti del virus dell’epatite B, anche nei casi dire-
sistenza a lamivudina’.

CASO CLINICO

Paziente maschio di anni 55, omosessuale, affetto da ipertensione arteriosa
essenziale, con riscontro occasionale nel corso di esami di screening per in-
tervento odontoiatrico di infezione da HIV e positivita per HBsAg.

Al momento della prima visita il paziente appariva in buone condizioni gene-
rali, asintomatico, con esame obiettivo generale negativo, a parte il riscontro
di obesita con BMI pari a 34. |l paziente era inoltre in terapia da circa 4 anni
con ramipril (10 mg/die) in quanto affetto da ipertensione arteriosa essenzia-
le; attualmente la pressione arteriosa era pari a 130/85 mmHg. L'auscultazio-
ne cardiaca non evidenziava alterazioni del ritmo né la presenza di soffi pato-
logici. Gli esami ematici evidenziavano un moderato rialzo degli indici di citoli-
si epatocellulare (AST 71 U/L, ALT 114 U/L), con normalita degli indici di proti-
do-sintesi e degli altri parametri della funzionalita epatica. Glicemia e assetto
lipidico erano nella norma, il test di tolleranza orale al glucosio era pure nor-
male, ma si riscontrava la presenza di iperinsulinemia (insulina 32,5 mU/mL,
HOMA test pari a 1,66). Gli esami immunovirologici relativi all'infezione da
HIV documentavano un buon assetto immunitario con bassa replicazione vi-
rale (linfociti T CD4 645/mm?, con percentuale pari al 33%; HIV-RNA 11.000
copie/mL); il test genotipico non presentava mutazioni di resistenza note,
mentre la ricerca dell'allele HLA-B*5701 era negativa. | marcatori dell'infe-
zione da HBV evidenziavano un'infezione cronica con attiva replicazione vira-
le (HbsAg >250 Ul/mL, anti-HBs negativo, IgM anti-HBc negativo, 1gG anti-
HBc positivo, HBeAg positivo, anti-HBe negativo, HBV-DNA 332 x 108
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Ul/mL, IgM e IgG anti-delta negativo). L'ecografia addominale rivelava una
lieve epatomegalia; I'agobiopsia epatica documentava un’epatite cronica in
fase di minima attivita (score di Knodell pari a 4).

Considerando la presenza di epatite cronica da HBV con elevata replicazione
virale, si decise di iniziare la terapia antiretrovirale includendo nello schema
farmacologico un farmaco attivo contro HBV e scegliendo dunque I'associa-
zione abacavirlamivudina piu efavirenz.

Durante i primi 6 mesi successivi all'inizio della terapia antiretrovirale, il pa-
ziente presentod disturbi del sonno (insonnia con frequenti risvegli durante la
notte) e dell'umore (ansia e facile irritabilita) con andamento ingravescente.
Gli esami ematochimici dimostrarono una rapida soppressione della viremia
plasmatica HIV con graduale incremento del valore assoluto e percentuale
deilinfocitiT CD4 (HIV-RNA <50 copie/mL, linfocitiT CD4 823/mm?, con per-
centuale pari al 37 %) e una significativa riduzione della viremia HBV con qua-
si completa normalizzazione delle transaminasi (HBV-DNA 1,2 x 10° Ul/mL,
AST 32 U/L, ALT 44 U/L). Parallelamente si osservo tuttavia la comparsa di
ipertrigliceridemia moderata (trigliceridi 394 mg/dL, colesterolo totale 189
mg/dL, colesterolo LDL 121 mg/dL, colesterolo HDL 48 mg/dL), lieve ipergli-
cemia (glucosio 119 mg/dL) e instabilita dei valori pressori nonostante la te-
rapia anti-ipertensiva in corso (con riscontro occasionale di pressione sistoli-
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Figura 1. Variazioni della concentrazione plasmatica dei trigliceridi
e dell'insulina.
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ca >140 mmHg e diastolica >90 mmHg) (Figura 1).

Il paziente fu sottoposto a visita diabetologica, cardiologica e psichiatrica.

In occasione della visita diabetologica, la misurazione dei parametri antro-
pometrici dimostrd una circonferenza addominale di 108 cm, con BMI pari
a 33; gli esami ematochimici e il test di tolleranza al glucosio confermarono
la comparsa dell'ipertrigliceridemia (trigliceridi 325 mg/dL) e dell’iperglice-
mia con |'aggravamento dell'insulino-resistenza (glucosio a digiuno 118
mg/dL, insulina 36,9 mU/mL, HOMA test paria 1,93, glucosio 2 ore dopo il
carico orale 125 mg/dL), con diagnosi di ridotta tolleranza al glucosio, iperli-
pidemia e sindrome metabolica. Il paziente fu quindi sottoposto a una die-
ta a basso contenuto di grassi saturi e di zuccheri semplici associata a un
programma di regolare attivita fisica di tipo aerobio. Lo specialista diabeto-
logo suggeri anche di iniziare un trattamento ipoglicemizzante con rosigli-
tazone (4 mg/die) e ipolipemizzante con fenofibrato (200 mg/die).

Durante la visita cardiologica si riscontro la presenza di valori pressori au-
mentati (150/90 mmHg), confermati dall’holter pressorio, in assenza di segni
o sintomi di insufficienza cardiaca.

LECG e I'ecocardiogramma risultarono nella norma, mentre I'ecocolordop-
pler dei vasi epiaortici riveld un aumento dello spessore intima-media (1,2
mm) alla biforcazione carotidea con presenza di una placca aterosclerotica
all'origine della carotide interna, in assenza di stenosi emodinamicamente
significative o di alterazioni del flusso. Il rischio di eventi coronarici a 10 anni
calcolato secondo lo score di Framingham era del 9%. Lo specialista cardio-
logo modifico la terapia anti-ipertensiva con I'introduzione di ramipril-idroclo-
rotiazide (5 + 25 mg/die) associato a trattamento anti-aggregante con acido
acetilsalicilico (100 mg/die).

Lo specialista psichiatra riscontro la presenza di un lieve disturbo d'ansia e
prescrisse terapia con delorazepam (2 mg alla sera).

Dopo 9 mesi dall'inizio della terapia antiretrovirale, i disturbi del sonno, I'an-
sia e la facile irritabilita persistevano nonostante la terapia ansiolitica prescrit-
ta. Gli esami di controllo rivelavano una piena soppressione della viremia pla-
stica HIV con assetto immunitario stabile (HIV-RNA <50 copie/mL, linfociti T
CD4 821/mm?, pari al 36%), una normalizzazione dei parametri glucidici (glu-
cosio 85 mg/dL, insulina 12,4 mU/mL), ma una persistenza di moderata iper-
trigliceridemia (trigliceridi 298 mg/dL, colesterolo totale 192 mg/dL, coleste-
rolo HDL 45 mg/dL).

Lattivita replicativa di HBV era quasi completamente soppressa (Figura 2)
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Figura 2. Variazioni dell’'HBV-DNA.

con normalizzazione degli indici di citolisi epatocellulare (HBV-DNA 960
Ul/mL, AST 31 U/L, ALT 27 U/L).

Per la persistenza degli effetti collaterali neuro-psichici e dell’ipertrigliceride-
mia in un paziente ad alto rischio cardiovascolare si modifico la terapia antire-
trovirale sostituendo abacavirlamivudina piu efavirenz con I'associazione zi-
dovudina-lamivudina-abacavir (300-150-300 mg x 2/die).

Gli esami ematici effettuati 3 mesi dopo la modifica del trattamento antire-
trovirale dimostrarono un assetto immunovirologico e glucidico stabile (HIV-
RNA <50 copie/mL, linfociti T CD4 794/mm?, glucosio 79 mg/dL, insulina
14,5 mU/mL) con marcata riduzione dell'ipertrigliceridemia (trigliceridi 202
mg/dL, colesterolo totale 182 mg/dL, colesterolo HDL 47 mg/dL). Nel con-
tempo si osservarono tuttavia la comparsa di anemia megaloblastica attribui-
bile a zidovudina (Hb 8,9 g/dL, MCV 125 fl) e una ripresa dell'attivita replicati-
va di HBV con aumento degli indici di citolisi epatocellulare (HBV-DNA 2,1 x
106 Ul/mL, AST 61 U/L, ALT 97 U/L) probabilmente riconducibile alla com-
parsa di resistenza a lamivudina, come poi confermato dall’'esame genotipi-
co. Si decise quindi di modificare nuovamente la terapia antiretrovirale sosti-
tuendo l'associazione zidovudina-lamivudina-abacavir con tenofoviremtrici-
tabina (300-200 mg/die) pit atazanavir (400 mg/die).

Per la possibilita di un'interazione farmacocinetica sfavorevole tra tenofovir e
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atazanavir non boosterato, con riduzione della concentrazione plasmatica
del PI, si effettuo 4 settimane dopo l'inizio del nuovo trattamento una TDM
relativa ad atazanavir. La concentrazione plasmatica di valle del farmaco, mi-
surata mediante metodica HPLC, risultd essere pari a 242 ng/mL, ovvero
compresa nel range terapeutico.

Sei mesi dopo l'inizio del nuovo regime antiretrovirale il paziente riferiva la
completa risoluzione dei disturbi del sonno e dell'umore e, su indicazione
dello psichiatra, aveva interrotto la terapia con delorazepam. Gli esami immu-
novirologici confermavano la stabilita relativa all'infezione da HIV (HIV-RNA
<50 copie/mL, linfocitiT CD4 807/mm?, pari al 34 %) e la piena soppressione
dell'attivita replicativa di HBV con normalizzazione delle transaminasi (HBV-
DNA non rilevabile, AST 22 U/L, ALT 28 U/L). Gli esami ematochimici confer-
mavano la pressoché completa normalizzazione dell’'emoglobina (Hb 11,9
g/dL) e dei parametri glucidici e lipidici (glucosio 89 mg/dL, insulina 13,6
mU/mL, trigliceridi 215 mg/dL). Il paziente aveva inoltre presentato una si-
gnificativa riduzione della circonferenza addominale (97 cm) e del BMI (29),
con valori pressori stabilmente inferiori a 140/90 mmHg.

DISCUSSIONE

Lo switch terapeutico dagli analoghi timidinici a tenofovir o abacavir si sta af-
fermando come un’efficace strategia terapeutica nei pazienti con lipoatrofia
o dislipidemia correlate alla terapia antiretrovirale.

In uno studio prospettico condotto su 352 pazienti in terapia con stavudina,
la sostituzione dell’analogo timidinico con tenofovir produceva dopo un fol-
low-up di 12 mesi una significativa riduzione della concentrazione plasmatica
di colesterolo totale e trigliceridi, particolarmente evidente nei soggetti affet-
ti da iperlipidemia al momento dello switch terapeutico®. Nello studio rando-
mizzato di confronto tra i backbones nucleosidici-nucleotidici zidovudina-la-
mivudina versus tenofoviremtricitabina entrambi associati a efavirenz in 517
pazienti al loro primo trattamento, dopo un follow-up di 24 mesi si osservava
un’'incidenza significativamente minore di lipoatrofia e di ipercolesterolemia
nel braccio trattato con tenofoviremtricitabina®. Analogamente, la sostituzio-
ne di un Pl boosterato con atazanavirritonavir ha generalmente prodotto un
miglioramento dell'assetto lipidico, mantenendo una piena efficacia immu-
novirologica™.
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Nel contempo la scelta di un efficace trattamento per |'epatite cronica B & di-
venuta prioritaria nei pazienti con coinfezione HIV/HBV, onde evitare la pro-
gressione dell’'epatopatia cronica e ridurre la mortalita per cirrosi epatica ed
epatocarcinoma in questa popolazione di individui. Al momento non vi sono
perd ampi studi clinici randomizzati che abbiano valutato quale sia la migliore
strategia terapeutica per il trattamento dell’epatite cronica B nel contesto
dell'infezione da HIV. La scelta di tale trattamento deve inoltre considerare la
frequente insorgenza di resistenza di HBV a lamivudina, conseguente all’'uso
diffuso e prolungato del farmaco nei pazienti HIV positivi.

Anche a questo riguardo tenofovir ha evidenziato in studi recenti un’elevata
attivita antivirale nei soggetti con infezione sostenuta da ceppi di HBV resi-
stenti a lamivudina e anche a adefovir. In generale, le probabilita di ottenere
una completa soppressione virologica di HBV con la terapia di combinazione
lamivudina + tenofovir sono maggiori rispetto alla terapia con un singolo ana-
logo nucleosidico-nucleotidico e aumentano nel caso di infezione sostenuta
da genotipo A, di pazienti che non hanno assunto in passato terapia anti-HIV
e che presentano un'elevata aderenza terapeutica (>90%)".

Un trattamento sequenziale con interferone pegilato alfa-2a seguito da te-
nofovir ha evidenziato una maggiore probabilita di ottenere una duratura sop-
pressione virologica di HBV e la sieroconversione ad anti-HBe nei pazienti
coinfetti, in associazione a un buon profilo di tollerabilita™. Tenofovir sembra
inoltre in grado di ottenere la soppressione virologica di HBV, la sieroconver-
sione ad anti-HBe e un generale miglioramento dei parametri della funziona-
lita epatica anche nei soggetti coinfetti con cirrosi®™.

Un recente trial clinico randomizzato ha confermato che nei pazienti coinfetti
un regime farmacologico comprendente tenofovir presenta un minore ri-
schio di comparsa di farmaco-resistenza da parte di HBV rispetto al tratta-
mento con lamivudina™.

Il nostro caso clinico ha dimostrato come la sostituzione di efavirenz con ata-
zanavir e della combinazione abacavirlamivudina e poi zidovudina-lamivudi-
na con tenofoviremtricitabina sia stata efficace, in associazione a un fibrato,
a ottenere e conservare un significativo miglioramento dell’ipertrigliceride-
mia in un paziente obeso, iperteso e con elevato rischio di complicanze car-
diovascolari. Luso di atazanavir non boosterato non ha comportato una ridu-
zione significativa della concentrazione plasmatica del farmaco per I'intera-
zione con tenofovir, come dimostrato dalla TDM, a differenza di quanto pre-
cedentemente riportato in letteratura™. Lassociazione tenofoviremtricitabi-
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na, inoltre, ha consentito di ottenere una soppressione della replicazione vi-
rale di HBV con normalizzazione degli indici di citolisi epatocellulare.

Il backbone nucleosidico-nucleotidico tenofoviremtricitabina associato ad
atazanavirritonavir appare quindi una valida strategia terapeutica nei pazienti
con dislipidemia ed elevato rischio cardiovascolare, in particolare nel conte-
sto della coinfezione HIV/HBV.

Il nostro caso clinico, infine, ha evidenziato ulteriormente I'utilita della TDM
in casi selezionati, tra cui i pazienti con elevato rischio cardiovascolare in cui
diviene opportuna I'associazione di farmaci con profilo metabolico piu favo-
revole ma che possono presentare interazioni farmacocinetiche sfavorevoli.
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