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Introduzione

La XX edizione del Congresso della Societa Italiana di Malattie
Infettive e Tropicali si e tenuto in presenza dal 28 novembre
al 1 dicembre a Milano e ha visto tra i temi piu importanti non
solola pandemiada Covid-19, ma anche presentazionirelative
anuovistudireal world, e analisi di studi, sulle terapie duplici
e triplici per I'infezione da HIV ma anche le problematiche re-
lative ai germi multiresistenti e vecchie infezioni batteriche,
come quella da aspergillo, che sono in aumento a livello ospe-
daliero e nei reparti covid.

Numerose sono statiisimposi e le discussioni in merito all'ul-
tima variante del Sars-CoV-2 B.1.1.529, denominata “omicron”
dall'OMS che presenta contemporaneamente 32 mutazioni
nella proteina spike (la parte del virus che i vaccini usano per
innescare il sistema immunitario contro il Covid).
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Relativamente al Covid-19 sono stati considerati anche gli
aspetti eziopatogenetici, epidemiologici, clinici, terapeutici,
la prevenzione vaccinale, e la terapia grazie anche agli anti-
corpi monoclonali e agli antivirali, che hanno determinato ri-
sultati molto incoraggianti negli studi clinici.

Altro grande tema sono state le epatiti, con particolare, riguar-
do all'epatite C e la necessita dell'emersione del sommerso.

Lalotta alle infezioni da microrganismi multiresistenti sta im-
pegnando molti microbiologi ed infettivologi per scongiurare
una nuova pandemia. Gli esperti hanno ribadito la necessita
di un corretto uso delle terapie antimicrobiche considerando
che questo non & piu solo un problema ospedaliero ma riguar-
da tutta la collettivita.
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https://www.youtube.com/watch?v=s3pKf7p_4J0
https://www.youtube.com/watch?v=YxjMDSYaEbQ
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Presidenti del Congresso sono stati il Prof. Massimo Galli, Past
President SIMIT, Professore Ordinario di Malattie Infettive,
Universita degli Studi di Milano, e il Prof. Giuliano Rizzardini,
Direttore di Dipartimento Malattie Infettive, ASST Fatebene-
fratelli Ospedale L. Sacco di Milano. “In questo momento parti-
colarmente delicato riusciamo a riaprire un congresso in pre-
senza per gli infettivologi italiani — evidenzia il Prof. Galli - la
pandemia richiede che ci si confronti. La rete infettivologica
e un'esigenza prioritaria, si impone la definizione di nuovi as-
setti organizzativi, nei quali gli infettivologi devono ricoprire
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un ruolo chiave. Bisogna ragionare sugli interventi di oggi con-
trola Covid oggi e di domani contro le future epidemie che me-
ritano un'organizzazione in grado di identificarle e contenerle
rapidamente. Inoltre, dobbiamo mantenere altal’attenzione su
epatiti, HIV, infezioni dovute a batteri multiresistenti. Infine,
bisogna rimettere al centro il tema prevenzione, prornuoven-
do campagne vaccinali non solo contro la Covid, ma nell'an-
ziano anche contro pneumococco, herpes zoster e rilanciando
la vaccinazione antinfluenzale”
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https://www.youtube.com/watch?v=xdtNZSjB244
https://www.youtube.com/watch?v=xK1iP4q9VJQ

“La pandemia e calata sulla lotta alle altre malattie virali bloc-
cando o rallentando molte attivita di fondamentale importan-
za - sottolinea il Prof. Galli - rendendo necessario delineare
nuovi scenari di intervento in un mutato contesto culturale,
caratterizzato da un probabile futuro di convivenza con SARS-
CoV-2. Ad oggi, sirileva un forte rallentamento nell’eliminazio-
ne di HCV, nonostante l'efficacia dei farmaci ad azione anti-
retrovirale diretta. Il piano nazionale AIDS, varato nell'ottobre
del’l7, erimasto in larga misurairrealizzato e ora si pone la ne-
cessita di un suo adeguamento, mentre si € messo mano alla
revisione della legge 135/90, a 31 anni dalla sua approvazione.
L'aderenza alla vaccinazione antinfluenzale, cronicamente
insufficiente in Italia, ha invece avuto un discreto immpulso lo
scorso anno dalla pandemia, pur rimanendo ampiamente al
di sotto della soglia minima auspicabile. Il quadro dei virus in
Italia si prefigura pertanto estremamente complesso”.

Prof. Pierluigi Viale

e cosa abbiamo per contrastarla?
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Duplici terapie con dolutegravir in HIV, cosa ci dice la real life rispetto agli studi registrativi?
Triplici terapie basate su TAF in HIV, sono efficaci e sicure a lungo termine
HIV e terapia antiretrovirale: passato, presente e futuro

HIV, cosa serve per una migliore gestione del paziente che invecchia?
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Duplici terapie con dolutegravir in HIV, cosa ci

dice la real life rispetto agli studi registrativi?

Per molto tempo, la duplice terapia ha costituito una opzione
terapeutica da utilizzare solo in specifici setting assistenzia-
li, soprattutto in pazienti con possibilita terapeutiche limitate
per i quali diventava molto spesso una scelta obbligata. L'av-
vento di dolutegravir ha consentito di offrire una nuova opzio-
ne terapeutica in duplice terapia, alla pari della triplice che
per lungo tempo e stato il paradigma della terapia antiretrovi-
rale efficace; lo mostrano i risultati di importanti trial clinici
randomizzati, come lo studio Gemini per i pazienti naive, in
cui dolutegravir e stato associato a 3TC, ma anche altri trial in
pazienti virologicamente soppressi, come lo studio Tango o gli
studi Sword, o studi condotti combinando dolutegravir e rilpi-
virina. Durante il Congresso Simit 2021, in un simposio dedi-
cato, si e fatto il punto sui dati disponibili dagli studi real life,
per completare le informazioni di efficacia e di tollerabilita di
un farmaco le cui strategie terapeutiche vengono applicate su
larga scala in tuttii pazienti.

Le esperienze alungo termine in real life in pa-

zienti trattati con dolutegravir

Gli studi di coorte real world sulla combinazione dolutegra-
vir/3TC hanno oramai coinvolto oltre 5.000 pazienti in Euro-
pa, molti di questi sono in corso in Italia, a dimostrazione di
una consuetudine e un‘attitudine dei medici italiani alla du-
plice terapia, con conseguente coinvolgimento di un elevato
numero di pazienti nelle coorti.

La coorte italiana Icona vede, da oltre 5 anni, il coinvolgimen-
to dei centri di Bergamo, Pavia e Modena.
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“Nell'ambito del trattamento dei pazienti naive, le terapie du-
plici non sono particolarmente utilizzate dai clinici italiani
per i pazienti piu compromessi mentre comincia a farsi stra-
da, ed € piu o meno alla pari, in termini di utilizzo, con le tera-
pie triplici nei pazienti naive e nei pazienti meno compromes-
si, con valori di CD4 piu elevati e, verosimilmente, anche con
un'infezione di minor durata” ha evidenziato il prof. Franco
Maggiolo, dipartimento di Malattie Infettive della ASST Papa
Giovanni XXIII di Bergamo.

La corte Urban, che ha arruolato un discreto numero di pazien-
ti in terapia di switch e un numero molto minore di pazienti
naive alla terapia, ha evidenziato una preferenza da parte del
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medico a utilizzare la terapia con dolutegravir/3TC; la motiva-
zione alla scelta di una duplice terapia e stata la comparsa di
eventi avversi durante il precedente trattamento e la preferen-
za da parte del paziente di terapie piu semplici.

Nei 218 pazienti della coorte Icona, lo switch alla duplice te-
rapia e stato effettuato mediamente oltre 5 anni fa. La motiva-
zione dello switch verso la terapia duplice era, nella meta dei
casi, una concomitante patologia cronica, che spesso richie-
deva delle co-terapie che interagivano con le terapie in corso;
in altri casi si trattava del verificarsi di eventi avversi collegati
alla terapia oppure il riscontro di anomalie di laboratorio. L'eta
media dei pazienti era piu elevata di quella degli studi regi-
strativi, con infezioni mediamente di durata piu lunga e con
diverse linee di trattamento precedenti; inoltre, spesso erano
presenti cormorbilita, mediamente due, con moltissimi pazien-
ti con patologie ossee, cardiologiche, metaboliche ed epatiche.

Permanenza in terapia
Nella coorte Icona, la permanenza in terapia e stata estrema-
mente elevata, con il 77% dei soggetti che erano ancora in tera-
pia a distanza di cinque anni. Solo il sesso fernminile e bassi
valori di CD4 al basale sembrano corre-

lare, seppure non in modo significativo, N

con la cessazione della terapia. Non sono
stati osservati casi di fallimento virologi-
co,anche se sisono verificati 15 blip vira-
li,in quindici pazienti diversi, che in ogni
caso si sono auto-limitati, dato estrema-
mente confortante in termini di efficacia
e durability della terapia.
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Questo dato e stato confermato anche
dalla coorte Urban, che ha visto il mante-
nimento in terapia a 6 mesi su valori su-
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periori al 95% sia nei pazienti naive, sia in quelli sottoposti a
switch, con solo 1'1% di fallimenti virologici nella popolazione
sottoposta a switch.

Lo studio Dolama ha ottenuto dati leggermente peggiori in ter-
mini di fallimenti virologici, sebbene non accompagnati da
insorgenza di mutazioni che potessero inficiare la terapia; da
notare pero cheipazienti che sono andati incontro a fallimen-
to erano pazienti che gia al basale presentavano carica virale
rilevabile e con numerosi trattamenti precedenti. In questi pa-
zienti, la re-intensificazione della terapia ha portato comun-
que alla cessazione completa della replicazione virale.

Dati di efficacia a lungo termine dagli studi re-
gistrativi
“Sulle nuove duplici terapie antiretrovirali, grazie agli studi

registrativi, abbiamo i dati a 148 settimane e abbiamo dati di
confronto con la duplice e la triplice terapia.

Se si analizzano i dati dello studio Gemini, per quanto riguar-

da l'efficacia della duplice terapia, e si desidera cercare quali
popolazioni presentano minore efficacia, si osserva che non
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Figura 1. Snapshot virologici alla settimana 144 stratificata per eta.
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e possibile al basale identificare i pazienti a maggior rischio
di fallimento virologico, tranne una risposta leggermente mi-
nore nei pazienti piu fragili, con CD4 bassi, cosi come forse i
pazienti con HCV. A livello demografico, si puo osservare un
maggior rischio di fallimento, per quanto non statisticamente
significativo, per le donne e, forse, per gli afroamericani.

E allora possibile ipotizzare che forse le donne afroamericane,
con livelli bassi di CD4, coinfette con HCV, possono essere le per-
sone amaggior rischio di fallimento nel momento in cui siinten-
de iniziare questa terapia” ha precisato il dott. Marco Borderi,
infettivologo dell'Ospedale Sant'Orsola Malpighi di Bologna.

Dati presentati ad EACS 2021 evidenziano l'efficacia a 144 set-
timane nei giovani, con elevata aspettativa di vita. I dati dei
pazienti over 50 e over 65 sono significativi, perché sono pro-
babilmente relativi a degli advanced naive, persone che non
sapevano dell'infezione e che hanno posizionato il tempo di
terapia molto tardi.

La sicurezza della terapia nelle

attivati, a ulteriore dimostrazione che la immunoattivazione
globale dei pazienti era controllata e in riduzione.

Le cause di discontinuazione della terapia sono state il decesso
del paziente, con un'eta media di 61 anni e in presenza di nume-
rose patologie concomitanti, risultata la motivazione principa-
le dopo la perdita al follow up e all'intolleranza alla terapia.

Alcuni pazienti hanno interrotto la terapia per eventi avversi
sul sistema nervoso centrale; questa tipologia di eventi e se-
gnalata anche negli studi Redola (REal-Life Cohort With DOlu-
tegravir + LAmivudina]), Dolama e nella coorte Urban;inumeri
e le percentuali sono assolutamente sovrapponibili con quel-
lo che si era gia evidenziato negli studi registrativi.

Nel tempo si e osservata una riduzione del colesterolo totale,
con livelli di colesterolo HDL che si mantenevano invece co-
stantie quindiconun generale miglioramento della situazione
lipidica, risultati confermati anche dalle altre coorti europee,
nelle quali non sono state segnalate alterazioni dell'assetto li-
pidico, soprattutto del colesterolo totale e dei trigliceridi.
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SIeosservatounaumentodella creatinina e della funzionalita
renale nei primi due mesi, con una successiva stabilizzazione
nel tempo, senza la necessita di intervento. Quanto segnalato
e stato osservato anche nello studio Dolama.

Dati di sicurezza dagli studi registrativi

La sicurezza e fondamentale soprattutto nel momento in cui
il paziente e asintomatico, in quanto un problema iatrogeno
potrebbe inficiare 'aderenza. Nei pazienti naive, dopo 144 set-
timane di terapia, non si sono osservate differenze nella fre-
quenza di eventi avversi all'interno dei sottogruppi di popola-
zione, anche se forseirisultati sono leggermente migliori nelle
donne e negli afroamericani, le stesse popolazioni che rispon-
dono meno in termini di efficacia della terapia. La sicurezza
sembra anche aumentare con l'eta, soprattutto se si considera
che nelle persone oltre i 65 annila discontinuazione e I'evento
avverso correlato al farmaco e paria 0.

L'aumento medio di peso, dopo 144 settimane, € di 3,7 kg, circa
un etto al mese. La variazione media di BMI (indice di massa
corporea] e di 1,2; dato che il passaggio di classe del BMI (da
normale a sovrappeso, per esempio) avviene per variazioni di
5 punti di BMI, si osserva che queste variazioni di peso non
sono le sole responsabili di un passaggio di classe; se anche
il weight gain continuasse a progredire nel tempo, una varia-
zione di 5 punti avverrebbe in 13 anni. L'importanza della va-
riazione di peso risulta quindi ridimensionata se si ragiona in
termini di BMI rispetto alla variazione di peso assoluta.

La donna bianca sembra essere quella che meno risente delle
variazioni di peso in termini di BMI.

Riguardo la sicurezza renale, i valori di GFR derivano dall'ana-
lisi della cistatina C, metodo fondamentale perché I'unico che
non risente della massa muscolare, diversamente da tutte le
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altre formule. Non si osservano variazioni delle proteine tubu-
lari, dato confortante dopo 144 settimane di terapia.

Riguardo la sicurezza ossea, non sono state osservate varia-
zioninei parametri di attivita degli osteoblasti e I'attivita oste-
oclastica nella norma ne € una diretta conseguenza.

Qualita di vita
Dimostrata efficacia e sicurezza, occorre considerare anche la
qualita di vita dei pazienti.

Nella coorte Urban, a tre mesi, e stato fatto compilare ai pa-
zienti il Symptom Distress (HIV-SDM]), un questionario con un
elenco di sintomi che permette di graduare quanto fastidiosi
siano peripazienti questi sintomi, e il Treatment Satisfaction,
(HIV-TSQ), espressione di quanto sono soddisfatti i pazienti
della terapia.

Nei pazienti naive agli antiretrovirali e, soprattutto, nei pa-
zienti con esperienza diterapia sie osservatonel tempo un mi-
glioramento del Symptom Distress. Il Treatment Satisfaction e
applicabile solo ai pazienti dopo uno switch ed evidenzia una
variazione in senso positivo statisticamente significativa.

Alla valutazione dopo 12 mesi si € osservato un mantenimen-
to delle variazioni riguardo entrambi i parametri.

Nella coorte Jungle la stessa valutazione, in pazienti pretratta-
ti, e stata effettuata per I'associazione dolutegravir rilpivirina
e non si sono osservati variazioni significative nel Sympton
Distress, con un leggerissimo miglioramento di quanto ripor-
tato dai pazienti; il migliorarmmento é invece significativo per
quello che guarda la Treatment Satisfaction, a segnalare il mi-
glioramento della loro qualita della vita.
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Inizio della terapia

E fondamentale iniziare il prima possibile la terapia, senza
aspettare il responso del genotipo del paziente in alcune ca-
tegorie di pazienti molto ben delineate, come in caso di infe-
zione iperacuta, nella donna gravida ed eventualmente nella
persona che € ad altissimo rischio di propagare il virus, ma e
necessario continuare ad aspettare il genotipo negli altri pa-
zienti e non iniziare la terapia in sua assenza.

“E possibile chiedere ed ottenere il genotipo in 15 giorni. Per-
sonalmente non mi sento sicuro ad utilizzare una terapia du-
plice, senza la conferma del genotipo. Teniamo presente che
tutti gli ospedali sono in grado di fare tamponi per il Covid e
consegnare i risultati in 24 ore; oggi anche ospedali che non
hanno il dipartimento di malattie infettive e che non hanno
mai lavorato in tale ambito, hanno il know-how e la strumen-
tazione per la conferma del genotipo dell’ HIV" ha commentato

‘ Maggiolo.

Efficacia e sicurezza delle duplici terapie nei

pazienti gia trattati

Il discorso e diverso nel momento in cui si faccia riferimmento
a pazienti gia trattati, che spesso mostrano gia segni di fragi-
lita, con variazioni di densita ossea, funzione renale e cardia-
ca connesse anche al progredire dell'eta anagrafica. In queste
popolazioni, € necessario effettuare una valutazione che con-
senta di intervenire con uno switch proattivo piuttosto che re-
attivo rispetto alle fragilita.

Valutando l'efficacia della terapia, risulta sempre la necessi-
ta di prestare una maggiore attenzione nelle pazienti di sesso
fernminile o in presenza di valori bassi di CD4. Anche lo studio
Sword ha dimostrato una buona efficacia, per cui e possibile
affermare che questa e indipendente dall'associazione di do-
lutegravir.
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La sicurezza, come nel naive, viene garantita pressoche in tut-
te le situazioni, forse paradossalmente con valori leggermente
migliori nei giovani di colore.

A livello metabolico si osserva un leggero miglioramento del
quadro dei parametri lipidici e un aumento dell'insulino-resi-
stenza, cosi come una percentuale molto alta di pazienti mo-
stra sindrome metabolica.

Se sianalizzano BMI e weight gain, si osserva che, indipenden-
temente dal punto di partenza, (normopeso, sottopeso, sovrap-
peso), la variazione di BMI e la stessa ed e poco significativa
anche rispetto a quella osservata nel paziente naive.

Per quanto riguarda la sicurezza ossea, i tre marcatori mostra-
no variazioni minori rispetto alle altre terapie. Anche a livello
tubulare non sono stati osservati segnali di pericolo.

Non si osservano neanche segnali degni di nota a livello dei
marcatori dell'infiarsnmazione, quali proteina C reattiva, intex-
leuchina 6 e attivazione monocitaria e macrofagica, con una
diminuzione netta dell'attivazione monocitaria e un leggero
aumento dell'attivazione macrofagica. Nel complesso, queste
misurazioni concordano nel dimostrare che non ci sono se-
gnali relativi a processi infiammatori dopo 148 settimane di
terapia.

Non sono stati infine osservati pattern di variazioni significa-
tive nei marker aterogenici.

HIV COVID
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Conclusioni

“Laresistenza alla duplice terapia e soprattutto nella testa dei
medici;lavariabile pitimportante e 'eta del medico: piu e vec-
chio il medico, meno prono € a utilizzare una duplice terapia,
perché i medici che hanno vissuto I'epidemia da Hiv, quando
era una malattia invariabilmente mortale, in quel momen-
to avevano a disposizione una duplice terapia. Quelle dupli-
ci terapie in realta non hanno nulla in comune con le duplici
terapie piu moderne. Io vedo che i miei colleghi giovani sono
molto meno restii a partire con una duplice nel paziente naive
piuttosto che a fare switch successivo” ha concluso Maggiolo.
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Triplici terapie basate su TAF in HIV,

sono efficaci e sicure a lungo termine

Tenofovir alafenamide (TAF) oggi e parte integrante di molti
regimiatre farmaciperil trattamento dei pazienti con HIV. Tali
regimi vengono indicati delle linee guida DHHS (Department
of Health and Human Services) e IAS (International AIDS So-
ciety) eitrattamenti a base diinibitori dell'integrasi sono con-
siderati le terapie antiretrovirali (ART) iniziali.

La formulazione che prevede TAF insieme a emtricitabina
(FTC) e bictegravir (BIC) rappresenta il riferimento nel trat-
tamento iniziale, mentre altre associazioni di farmaci mol-
to usate in passato e ancora oggi impiegate in casi particola-
ri sono considerate di seconda linea. TAF &€ comunque quasi
sempre presente, in combinazione con darunavir o rilpivirina,
ma anche in compresse separate da combinare con le nuove
opzioni come doravirina.

Efficacia di TAF

Tra 1 molti dati disponibili sull'efficacia di TAF, i due trial re-
gistrativi piu importanti con la combinazione TAF/FTC/BIC in
pazienti naive ne hanno dimostrato I'efficacia a 48 settimane,
ma entrambi avevano una fase di estensione in aperto per la
valutazione a lungo termine. In uno dei due studi l'osservazio-
ne e arrivata a 192 settimane (4 anni) e ha confermato il man-
tenimento del successo virologico conseguito entro il primo
anno di trattamento.

Di ancora maggiore interesse e I'analisi che riguarda i pazien-
ti che iniziano il trattamento in una fase piu avanzata dell'in-
fezione (late presenter) o comunque con un'alta carica vi-
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rale (fino a 100mila copie). Anche nel sottogruppo con oltre
100mila copie il confronto con le associazioni a base di dolu-
tegravir piu due inibitori nucleosidici della trascrittasiinversa
non ha mostrato differenze in termini di raggiungimento della
soppressione virale, anche se é stato ovviamente piu lento ri-
spetto ai soggetti con carica virale inferiore.

Anche negli studi registrativi 1878 e 1844, relativi allo switch a
TAF/FTC/BIC da inibitori delle proteasi (PI) o da dolutegravir/
abacavir/lamivudina (3TC), le fasi di estensione in aperto con
dati fino a 144/168 settimane hanno confermato un'efficacia
molto elevata nel mantenimento a lungo termine della tera-
pia, anche se si e trattato di numerosita molto basse.
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«Un datointeressante € che neinostri ambulatori abbiamouna
quota di pazienti in soppressione virologica con uno storico di
mutazioni selezionate nel passato che ci pongono il problema
di fin dove spingerci con la descalation e con la semplifica-
zione, oppure che peso hanno queste vecchie mutazioni» ha
fatto presente il Prof. Stefano Bonora, responsabile dell’Am-
bulatorio Infezione HIV presso I'Ospedale Amedeo di Savoia di
Torino. «Un pool di 6 studi condotti nello switch ci indica che,
andando a scorporare i pazienti che presentano queste mu-
tazioni genotipiche (9%), con il passaggio a TAF/FTC/BIC tutti
mantengono il successo virologico, un dato immportante che da
l'idea della barriera genetica del regime».

Quando si parla di efficacia, anche quando una associazione
funziona molto bene il clinico si domanda cosa accade quan-
do si verifica un fallimento, quindi in che misura e possibile
fidarsi della barriera genetica. Nei dati di tutti i principali stu-
di registrativi, relativi a oltre 3.500 pazienti, in nessuno dei
pochi soggetti che hanno avuto un fallimento con BIC in com-
binazione con TAF si e verificata la selezione di mutazioni di
resistenza, confermando 'elevata barriera genetica che e fon-
damentale per il risparmio di classi.

A livello di pratica clinica sono stati condotti molti studi os-
servazionali. Una coorte immportante € quella del trial BICSTaR,
che ha arruolato e trattato 2.000 pazienti con la combinazio-
ne TAF/FTC/BIC. L'analisi a 12 mesi di oltre 1.100 soggetti ha
evidenziato un'efficacia del 97% nei naive e del 96% negli ART
experienced, che si e confermata in tutti i sottogrupypi. Da rile-
vare che nella pratica clinica reale si ottengono risultati che, in
termini di efficacia elevata, sono del tutto simili ai trial clinici.
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Tollerabilita di TAF

Tenofovir alafenamide & un profarmaco di tenofovir ed & un'e-
voluzione del precedente tenofovir disoproxil fumarato (TDF),
con il vantaggio di un buon assorbimento e soprattutto di non
persistere in circolo ma di concentrarsi all'interno delle cellu-
le. Questo fa sicheil potenziale danno in termini renali e ossei
sia decisamente inferiore rispetto al predecessore.

Nello studio registrativo di switch dai PI, i dati di sicurezza a
lungo termine (circa 100 settimane) hanno evidenziato una
bassa percentuale di discontinuation e di eventi avversi, in
particolare a carico di reni e ossa.

I dati a lungo termine (192 settimane) nei naive hanno mo-
strato una sostanziale stabilita del filtrato. Una riduzione ini-
ziale e fisiologica ed e legata, come noto, all'effetto inibitorio di
bictegravir, come anche di dolutegravir, sulla secrezione tubu-
lare di creatinina che provoca un innalzamento non patologi-
co di circa il 10-15% dei livelli di creatinina sierica. Sono stati
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rilevati incrementi nulli o contenuti dei marker di proteinuria
tubulare che si verificavano invece con TDF.

I dati di sicurezza ossea di TAF rilevati dopo 48 settimane si
mantengono anche nel lungo termine nei naive, con un decre-
mento massimo della densita minerale ossea alivello dell'anca
del -1,4%, dopo 102 settimane, una riduzione quasi fisiologica.

A livello del profilo lipidico TAF non comporta un effetto ipoli-
pemizzante come TDFE. Negli studi a 144 settirnane si sono veri-
ficati incrementi significativi del colesterolo totale, LDL e HDL
rispetto al braccio trattato con dolutegravir senza TAF, ma sono
stati estrernamente ridotti in termini di differenza in mg/ml.

L

[1weight gain € un fenomeno molto complesso che viene analiz-
zato in molti ambiti. E stato associato alla classe degli inibitori
dell'integrasi, a dolutegravir e anche a TAF (studio sudafricano
ADVANCE). I dati tra studi clinici e osservazionali sono molto
discordanti, con incrementi di peso molto piu limitati nei primi.

E interessante notare che nello studio di switch da PI il weight
change nel tempo, circa 2 kg di incremento di peso nel braccio
TAF/FTC/BIC, si manifesta entro il primno anno per poi restare
inalterato fino al secondo anno. Da verificare specialmente le
conseguenze cliniche, perché questo weight gain non e stato defi-
nitivarmente associato a una sindrome metabolica o0 a un rischio
diabete anche nella nell'analisi long-term dello studio Advance.

. 1
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I patient reported outcomes (PROs) stanno diventando sem-
pre piu importanti nel valutare I'impatto fisico e mentale di
una terapia sulla qualita di vita del paziente o la presenza di
sintomi particolarmente fastidiosi. Nello studio di real life BI-
CSTaR in pazienti naive, nel primo anno di assunzione del far-
maco e stato riportato un miglioramento della qualita di vita
fisica e mentale, come anche di alcuni sintomi (astenia, cefa-
lea). Anche i soggetti experienced hanno riferito una qualita
di vita elevata; avevano PROs elevati gia al basale grazie alla
terapia precedente, ma dopo lo switch a TAF/FTC/BIC hanno
ulteriormente migliorato la qualita di vita.

TAF e forgiveness

La forgiveness e la capacita di una terapia di mantenere un'at-
tivita che vada oltre I'intervallo di dosaggio, sia dal punto di vi-
sta farmacocinetico (emivita) che farmacodinamico (legame
con il target). TAF e molto presente nelle associazioni, non per
la sua potenza relativa che non é superiore ad altri farmaci,
ma per la piu lunga emivita intracellulare (puo superare an-
che le 150 ore), seguito a ruota da FTC.

L’'avvento di tenofovir e stato un cambiamento radicale nella
storia della terapia antiretrovirale perché in precedenza, dal
punto di vista della farmacologia delle associazioni, erano
disponibili farmaci con emivita breve. L'utilizzo della com-
binazione di TAF e FTC, due molecole a emivita molto lunga,
consente che anche in caso di salto di una o piu dosi la repli-
cazione virale venga comunque tenuta sotto controllo.

Nella gestione dei pazienti la forgiveness e importante in tutti
quei casiin cui si devono fronteggiare elevate cariche di virus,
quando non si dispone di un test genetico e quindi non c’e la
sicurezza che tutti farmaci somministrati al paziente funzio-
nino, in caso di incertezza in merito all'aderenza del paziente
0 in presenza di vecchie mutazioni delle quali non si conosce
il peso attuale.
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Uno studio recente su 400 pazienti sottoposti a regimi antire-
trovirali a tre farmaci abbastanza moderni, fino a dolutegra-
vir, ha valutato il rapporto tra l'aderenza media del paziente
e il periodo piu lungo (giorni o ore) trascorso senza assumere
la terapia. Ne e emerso che fino a un’aderenza dell’'80% non ci
sono problemi, mentre al di sotto di questa soglia qualche trat-
tamento comincia a fallire.

Nel caso di regimi di nuova generazione, spesso contenenti
TAF, non si verificano problemi fino ad aderenze medie del
65-70% o svariati giorni di mancata assunzione. Altre combi-
nazioni mostrano invece delle pecche: alcuniregimi non tolle-
rano delle aderenze medie cosi basse mentre altre delle pause
terapeutiche cosilunghe.

«Poiché e difficile lo studio della forgiveness in vivo, ci sono
studi in vitro che cercano di simularla. Nei pozzetti il virus
soppresso viene testato con concentrazioni sempre piu bas-
se di varie associazioni di farmaci che simulano la mancata
assunzione in vivo per uno o piu giorni» ha concluso Bonora.
«Si osserva che i regimi a due farmaci come dolutegravir/3TC
permettono al virus la ripresa della replicazione gia quando
simulano un salto di due giorni, mentre con i regimi a tre far-
maci e necessario non assumere la terapia per tre o quattro
giorni perché la replicazione riprenda».
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HIV e terapia antiretrovirale:

passato, presente e futuro

Dalla scoperta del virus dell'HIV e dall'avvento delle prime
terapie, sono stati fatti numerosi progressi e si sono ottenuti
benefici importanti, da un punto di vista sia virologico che
immmunologico. L'obiettivo che si intende perseguire al giorno
d'oggi, in una logica di trattarmento a lungo termine, € cexcare
di mantenere con le attuali terapie croniche lo stato di benes-
sere e di salute per le persone con infezione da HIV.

Sono tre i capisaldi essenziali da un punto di vista farmacologi-
co nella gestione delle infezioni da HIV: la prevenzione, la tera-
pia e la guarigione. Ne ha parlato il prof. Claudio Mastroianni,
Direttore UOC Malattie Infettive, AOU Policlinico Umberto I, Sa-
pienza Universita Roma, in una relazione durante il congresso
SIMIT2021 e alcuni aspetti, in particolare gli studi e I'utilizzo di
doravirina sono stati discussi anche in due importanti poster.

Nell'ambito della terapia, la ricerca si sta indirizzando sia ver-
S0 nuovi principi attivi e associazioni, sia verso nuove moda-
lita di somministrazione in grado di semplificarla e, di conse-
guenza, di migliorare 'aderenza.

La terapia Long Acting

Se nella maggioranza della popolazione, la terapia orale rima-
ne un'opzione efficace e conveniente, la terapia long acting
puo risultare un'opzione perseguibile nei pazienti per i quali
la terapia orale risulti difficile da applicare (per comorbilita
0 per mancata aderenza alla terapia); in questo caso potrebbe
essere utile effettuare la somministrazione simultaneamente
a una visita.

HIV COVID

EPATITE C

F Congresso
N - 1

EDIAVEL |

[©) GUARDA IL VIDEO

Una possibile difficolta legata all'utilizzo dei farmaci long
acting, somministrati per via endovenosa, € connessa alla via
di somministrazione stessa, ha evidenziato il Prof. Giuliano
Rizzardini, Direttore di Dipartimento Malattie Infettive, ASST
Fatebenefratelli Ospedale L. Sacco di Milano nel corso del-
la discussione. “Nella corte dei 6.000 pazienti che abbiamuo,
puo essere ragionevole ipotizzare che 1.000 possano passare a
questo tipo di terapia. Se impieghi 20 minuti a sornministrare
il farmaco al singolo paziente, servono circa 2000 ore all'anno
per gestire mille pazienti; se questo si somma a tutte le altre
attivita, diventa estrernamente difficile da gestire a livello or-
ganizzativo”. E quindi fondamentale ripensare all'organizza-
zione delle attivita ospedaliere, ambulatoriali e sul territorio
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cosl come investire anche per il personale necessario per la
somministrazione di queste terapie.

La scelta della terapia

Le linee guida EASC di ottobre 2021 raccomandano diverse
strategie in prima linea, attraverso l'utilizzo di associazioni di
farmacidiclassidiverse (uno o due inibitori nucleosidicidella
trascrittasi inversa associati a inibitori dell'integrasi, oppure
un inibitore non nucleosidico e uno nucleosidico). Trattando-
si di un trattamento cronico, la scelta del regime terapeutico
deve tenere conto anche della tossicita della terapia stessa e
delle eventuali interazioni con altri medicinali.

La popolazione con HIV sta invecchiando, merito anche del-
la terapia; questo costringe pero i clinici a confrontarsi con
pazienti che, oltre alle possibili conseguenze della malattia
e alla tossicita delle terapie, presentano anche i segni dell'in-
vecchiamento; di conseguenza, il rischio di comorbilita risul-
ta molto aumentato.

“Dobbiamo considerare che la maggior parte dei pazienti in-
vecchiera; quindi ci troveremo di fronte a pazienti giovani che
scoprono l'infezione e resteranno in trattamento per anni, nel-
la speranza di una terapia di eradicazione, ma anche a pazien-
ti che invecchiano, con tutta una serie di comorbilita, proble-
matiche metaboliche e interazioni farmacologiche, oltre alla
tossicita stessa” ha dichiarato Mastroianni nel corso della sua
relazione.

L'aumento di peso e la sindrome metabolica rientrano tra que-
ste problematiche; se prima dell'avvento della terapia antire-
trovirale, l'obiettivo peripazienti con HIV era il mantenimento
del peso, attualmente il problema e I'inverso: aumento di peso
anche significativo e conseguentemente del rischio metaboli-
co e cardiovascolare.

HIV COVID

Secondo i risultati di una corte spagnola, i pazienti in genere
tendono ad aumentare di peso; I'incremento di peso puo arri-
vare a essere molto rilevante nei pazienti trattati con inibito-
ri delle proteasi e inibitori dell'integrasi rispetto a coloro che
fanno un regime a base di NNRTI (vedi Figura 1).

Il tempo medio del passaggio da un peso normale a una con-
dizione di sovrappeso e risultata di 7.4 mesi con gli inibitori
dell'integrasi, di 8.4 mesi con gli inibitori delle proteasi e di
13.9 mesi con gli inibitori non nucleosidici della trascrittasi
inversa. Il tempo del passaggio da sovrappeso a obesita e stato
di10.7,11.3 e 15.4 mesi, rispettivarmente.

Efficacia e sicurezza di doravirina

Sono stati presentati al Congresso EASC i risultati degli studi
DRIVE-FORWARD e DRVIVE-AHEAD, riguardo l'efficacia e la si-
curezza di doravirina.

Weight changes after antiretroviral therapy initiation in CoRIS
(Spain): a prospective multicentre cohort study
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Figura 1. Variazioni di peso in relazione al regime terapeutico
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Nel corso di questi studi si e osservato un
incremento minimo del peso, inferiore a

Change in Weight From Baseline

2 kg durante i 4 anni di durata del tratta-
mento, aumento che tende comunque a
stabilizzarsi; questo si unisce ai vantag-
gi che possono essere raggiunti in termi-
ni di metabolismo lipidico e nei pazienti
che sono ad altorischio di problematiche
cardiovascolari.

Non solo doravirina ha mostrato un profi-
lo di tossicita in generale favorevole (con
un tasso di eventi avversi gravi correlati
al farmaco inferiore all'l% e un tasso di
discontinuazione della terapia correla-
ta al farmaco intorno al 2% nei 4 anni di
trattamento], ma anche un'efficacia nel | ,

Median Weight Change, kg
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Median weight gain from baseline to Week 192 was low (~2 kg) in both trials

mantenere la soppressione virale, con un
tasso di HIV-1 RNA inferiore alle 50 copie/
ml nella maggioranza dei partecipanti;
anche i tassi di fallimento virologico e di sviluppo di resisten-
za sono risultati bassi e si sono verificati soprattutto nelle 96
settimane iniziali dello studio.

Anche l'associazione doravirina con islatravir si e dimostra-
ta ben tollerata durante le 96 settimane di uno studio che ha
analizzato la sicurezza dell'associazione, con pochi effetti in-
desiderati correlati alla terapia.

L'evento avverso piu comune e stato la cefalea, di solito lieve e
transitoria, mentre non si sono verificati eventi avversi gravi e
discontinuazioni correlate alla terapia nelle settimane 48-96.
Anche in questo studio non si e verificato un impatto effetti-
vamente negativo sull’'aumento di peso.
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Figura 2. Variazioni di peso osservate negli studi DRIVE-FORWARD e DRVIVE-AHEAD con doravirina.

Durante SIMIT2021, sono stati presentati i risultati prelimi-
nari di uno studio retrospettivo osservazionale multicentri-
co in real life, in cui sono stati inclusi i pazienti che avevano
iniziato un regime terapeutico contenente doravirina (DOR)
Sono stati arruolati al momento 43 pazienti; al basale i regi-
miantecedentilo switch erano due inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa (NRTI) con un inibitore dell'integrasi o un
inibitore dell'integrasi con un inibitore della proteasi. La mag-
gior parte dei pazienti mostrava valori di HIV-RNA inferiori a
20 cp/mL. Il cambio proattivo e stato il motivo di switch piu
frequente (46.5%) e doravirina é stata associata piu frequente-
mente a INI (60.5%) o0 2NRTI (27.9%).

Il follow up (FU) ad 1 mese ha mostrato che, dei pazienti viro-
soppressi al basale, '87% ha mantenuto livelli di HIV-RNA <20
cp/mlL, il 50% di quelli con HIV-RNA compreso tra 20-199 cp/
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mL sono risultati virosoppressi, mentre i due pazienti con HI-
V-RNA >200 cp/mL al basale riducevano ilivelli di HIV-RNA di
un logaritmo. I dati a 6 mesi hanno mostrato per il 90.5% dei
pazienti aveva valori di HIV-RNA <20 cp/mL e i restanti ave-
vano valori tra 20-50 cp/mL. Solo il 7% dei pazienti ha sospeso
DOR per intolleranza (due per sintomi gastroenterici e uno per
cefalea).

In base a questi risultati preliminari, doravirina rappresenta
un’'opzione terapeutica innovativa e interessante per il suo
profilo di sicurezza, le sue ridotte interazioni farmacologiche
e la potenziale attivita nei confronti di mutazioni maggiori.

Sono stati presentati in un poster anche i risultati preliminari
di uno studio proof of concept sulla strategia di switch a Dolu-
tegravir + Doravirina in una popolazione HIV positiva virosop-
pressa, condotto per valutare efficacia, sicurezza e tollerabili-
ta di questo schema terapeutico.

L'endpoint primario dello studio era il mantenimento della
soppressione virale a 48 settimane con HIV-1 RNA < 50 copie/
mL. I risultati preliminari mostrano che il tasso di soppressio-
ne virologica (HIV-RNA < 20 cp/mL) e stato del 100% dopo 3
mesi di terapia; non e stato osservato nessun fallimento viro-
logico nei pazienti che hanno effettuato le visite di controllo
al primmo mese dallo switch cosi come non sono stati registrati
effetti collaterali, eccetto per un paziente che ha manifestato
disturbi gastrointestinali per cui é stato ripristinato il prece-
dente schema antiretrovirale.

Dal trattamento alla prevenzione: la profilassi
post-esposizione
“Numerositrialdocumentanol'efficacia dellaprofilassipost-e-
sposizione, che oramai dovrebbe essere uno standard nella
strategia di controllo dell'infezione da HIV, anche se purtroppo
in [talia ancora non e stata completamente implementata” ha
dichiarato Mastroianni nel corso della sua presentazione.
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Sono oramai disponibili numerose evidenze dell'efficacia di
diverse combinazioni in questo setting assistenziale e in di-
verse tipologie di pazienti.

Islatravir e stato utilizzato nella profilassi post-esposizione;
sono in corso diversi trial, che sembrano portare a risultati po-
sitivi con programmi di sviluppo molto importanti, anche con
I'utilizzo di device che ne consentano la somministrazione
long acting.

Conclusioni

“Tre aspetti sono secondo me molto importanti nella gestione
attuale della terapia dell’'HIV: i long acting, a cui arriveremo,
come affrontare il problema metabolico e l'utilita dei nuovi
inibitori non nucleotidici della trascrittasi inversa. Dobbiamo
lavorare nell'ottica di gestione complessiva, che va dalla pre-
venzione al trattamento alla cura della malattia da Hiv. Credo
che oramai sia giunto il momento che dobbiamo agire contem-
poraneamente sui tre fronti e non occuparci solo della terapia.”
ha concluso Mastroianni.
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HIV, cosa serve per una migliore gestione

del paziente che invecchia?

Per la migliore gestione del paziente Hiv positivo che invec-
chia e necessario identificare delle nuove modalita e delle
nuove scale di tipo geriatrico, oltre che sicuramente interfac-
ciarci il piu possibile tra specialisti viste le comorbidita pre-
senti ed eventuale politerapia. La pandemia da Covid-19 ha
fatto emergere sempre di piu il ruolo e I'inportanza della tele-
medicina per non fare affollare gli ammbulatori e gestire quan-
do possibile i pazienti a distanza. Inoltre, sempre nell'ottica di
minori accessi ospedalieri per ridurre le possibilita di conta-
gio e per migliorare la qualita di vita dei pazienti avranno un
ruolo fondamentale le terapie long acting che a breve arrive-
ranno ai pazienti. Tutti questi aspetti sono stati affrontati in
un interessante simposio del recente congresso SIMIT 2021,

«Nei pazienti anziani con HIV ci siamo sempre preoccupati
delle patologie d'organo e di tipo metabolico, ma ora si tende
a dare maggior spazio alle sindromi geriatriche, ossia a condi-
zioninon definite da precise categorie patologiche, con eziolo-
gia multifattoriale e coinvolgimento multiorgano» ha spiegato
il relatore Dr. Amedeo Capetti della Divisione Malattie Infetti-
ve, ASST Fatebenefratelli Sacco, Ospedale Luigi Sacco, Milano,
aprendo la sua relazione. «Quindi soggetti presentano proble-
mi di politerapia, compromissione degli organi sensitivi, com-
promissione della mobilita e cadute, che forse rappresenta il
problema pit importante, compromissione cognitiva, compro-
missione della funzionalita sfinterica, sarcopenia e fragilita».

Nell'Hiv siriscontrano anche problemi piu specifici comel'iso-
lamento sociale, la solitudine, la discriminazione e le proble-
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matiche di salute mentale o di abuso di sostanze. Diversi studi
hanno associato 'isolamento sociale a una maggiore mortali-
ta: una ricerca danese ha riportato circa il 60-70% di aumento
della mortalita a 7 anni in una popolazione con un'eta media
intorno ai 50-55 anni, quindi soggetti decisamente giovani. Lo
studio ha infatti anche rilevato che i pazienti con infezione da
Hiv e un’eta dai 65 anni in avanti hanno un rischio di isola-
mento sociale 2-7 volte superiore rispetto ai coetanei sani.

Per questo motivo alcuni anni fa I'OMS ha messo tra gli obiet-
tivi la “healthy aging”, ovvero l'invecchiare in modo sano, e il
decennio “dedicato” inizia proprio quest’anno.
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«Per la migliore gestione del paziente Hiv positivo che invec-
chia e necessario identificare delle nuove modalita e delle
nuove scale di tipo geriatrico, oltre che sicuramente interfac-
ciarciil piu possibile con colleghi con i quali finora non erava-
mo abituati a lavorare» ha continuato. «Quindi, se pensiamo al
danno iatrogeno, abbiamo per esempio come limitazione fun-
zionale I'osteoartrite, che possiamo misurare con una serie di
scale che valutano la progressione del peggiorarmento funzio-
nale (uso del bastone, uso della rampa al posto delle scale)
fino alla disabilita».

Questo aspetto € stato inserito anche nelle linee guida europee
che ora contengono un questionario abbastanza rapido per va-
lutare la fragilita e un algoritmo che supporta la gestione del pa-
ziente, dallo screening alla diagnosi fino alla possibile soluzione.

«Anche la politerapia, con il possibile danno iatrogeno correla-
to, puo peggiorare la situazione» ha aggiunto. «Abbiamo a che
fare con molti pazienti che stanno arrivando all'eta di 50-60
anni: e il momento giusto per non sovraccaricarli di farmaci
ma pexr provare a instradarli verso uno stile di vita piu sano,
perché le interazioni tra farmaci e soprattutto la loro tossicita
rischiavano di peggiorare la loro condizione»

Nelle linee guida europee e presente una tabella che consiglia
i farmaci da evitare, le ragioni dell’eventuale tossicita proprio
nei soggetti anziani e i farmaci da preferire, laddove possibile.

Come valutare la funzionalita negli anziani
Cisono vari indici e scale che possono essere considerati.

I1 CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) misura la comorbi-
dita e la gravita, definisce lo stato complessivo di malattia e di
gravita di un paziente ed e risultato l'indice piu accurato negli
anziani.
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Lo Short Physical Performance Battery (SPPB) € una prima
serie di test per stabilire il livello di funzionalita degli arti in-
feriori tramite la valutazione dell’equilibrio in 3 prove con di-
verse posture, la velocita di cammino sui quattro metri lineari
e la capacita di passare per cinque volte da seduti a in piedi
con le mani incrociate davanti al petto, con la relativa veloci-
ta esecuzione. Il risultato complessivo viene mostrato su una
matrice che riassume la capacita motoria del paziente.

I1 PASE (Physical Activity Scale for Elderly) e un altro questio-
nario per valutare la fragilita.

Il Frailty Index considera tutti gli aspetti relativi al paziente,
e composto da 70 item e richiede l'utilizzo di strumentazioni,
come il dinamometro per misurare la forza di presa. E stato va-
lutato anche all'interno di un algoritmo italiano in cui viene
calcolato il tempo per completare ogni sezione: ci sono item
fisici comme mobilita e forza muscolare, item cognitivi e item
antropometrici, per un test che puo essere completato in circa
40 minuti. Se invece il test viene preceduto da una valutazio-
ne geriatrica complessiva, in cui molti dei punti sono gia stati
affrontati, sono sufficienti circa 12 minuti.

Il Frailty Phenotype prevede misurazioni come il deperimen-
to, inteso come perdita di peso o di massa muscolare (sarco-
penia), la debolezza muscolare valutata tramite la forza di
presa, la scarsa resistenza, la lentezza misurata con il tempo
di cammino e la scarsa attivita fisica, valutazioni che tenden-
zialmente vanno effettuate in una palestra.

«Questi sono i livelli di intervento previsti dall’'Oms per que-
sto decennio e consistono in un approccio molto pratico: in so-
stanza, se aiutiamo gli anziani a invecchiare bene ne traggono
benefici sia i pazienti che gli oneri per il sistema sanitario» ha
concluso Capetti.
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La gestione del paziente Hiv in era post Covid
«A parte il fatto che purtroppo non possiamo dire di essere
nell'era post Covid, per supportare il contatto medico paziente
a distanza I'Universita di Modena e Reggio Emilia ha vinto un
progetto regionale per sviluppare una app, simile a whatsapp
ma che mantiene la privacy, che era pronta ad aprile del 2020
ma che ancora non € partita per problematiche burocratiche
proprio legate alla questione della privacy» ha fatto presente
Cristina Mussini, Professore Ordinario di Malattie Infettive
pressol'Universitadi Modena e Reggio Emilia. «In Italia siparla
tanto di innovazione, ma all'atto pratico ci sono innumerevoli
paletti che rallentano I'implementazione di nuove soluzioni.
In concreto abbiamo utilizzato molto la telemedicina e con i
sistemi di messaggistica istantanea abbiamo nel frattempo
ovviato alla mancanza della app dedicata».

Cosa pensano i pazienti con Hiv della teleme-
dicina?

E stato effettuato un sondaggio sui pazienti con Hiv per capire
cosa pensano della telemedicina, un modello di comunicazio-
ne che ha visto un massiccio incremento del suo utilizzo nato
come conseguenza della pandemia.

«Innanzitutto va precisato che chi risponde ai questionari di
NADIR ONLUS di solito non € il paziente tipo, si tratta infatti di
persone molto bene informate, che partecipano anche ai semi-
naridell'associazione e hanno dimestichezza con il web, quin-
dibisogna considerare cheirisultati sonomiglioridiquelliche
otterrernmo somministrando il questionario a tuttii pazienti».

Dal sondaggio e emerso che:

e Il 56% dei pazienti ritiene che la telemedicina non sia un
modello nato come diretta conseguenza della pandemia.

e I174% lo ritiene un valore aggiunto.

* I166% concorda sul fatto che sia una misura utile e necessa-
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ria a prescindere dall’'emergenza Covid. Il 21% non era d'ac-
cordo e va considerato che una media di 2 visite all'anno per
un paziente che soffre di una malattia cronica di fatto non
rappresentano un impegno cosi gravoso.

o I127% afferma di non disporre degli strumenti adeguati (PC,
smartphone) per applicare la telemedicina nella comunica-
zione con il medico.

Cosa cambiera con il ritorno in presenza

La telemedicina si e dimostrata sicuramente molto utile, ma
c’e molto che non si puo fare con un contatto a distanza. Con
il ripristino dell’attivita in presenza si torneranno a effettuare
molte piu diagnosi di Hiv, dato che durante la pandemia si &
molto ridotto il numero di persone che si sono sottoposte al
test, con un conseguente crollo delle nuove diagnosi nel 2020
rispetto alla media degli anni 2017-2019.

«Riprenderemo a fare lo switch, una delle attivita che ritengo
non si possa fare bene in telemedicina» ha commentato Mus-
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Figura 1. Andamento delle nuove infezioni da HIV per mese di diagnosi.
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sini. «In generale quando si effettua un cambio di trattamento
vanno gestiti gli effetti collaterali, che hanno un’elevata pro-
babilita di manifestarsi rispetto a quanti mantengono invece
la terapia usuale dato che ovviamente, se continuano ad as-
sumerla, sicuramente la tollerano. In caso di switch il pazien-
te va monitorato e il medico deve essere raggiungibile. Anche
nelle linee guida VIVA lo switch con il solo rapporto a distanza
non era consigliato».

Quali sono le innovazioni attese

Entrolametadel 2022 sono attesiinuovifarmaciiniettivilong
acting. I pazienti hanno accolto favorevolmente la possibilita
di dover assumere meno dosi di farmaco e questo impattera
sicuramente sulla qualita della loro vita.

«Anche per noi rappresentera un grosso cambiamento, tant’e
che stiamo gia approntando un’agenda elettronica percheé la
principale difficolta sara fare in modo di riuscire a organizza-
re nei nostri day hospital i prelievi da una parte e la sornmini-
strazione dei farmacilong acting dall’altra» ha aggiunto. «E im-
portante sapere che le prossime terapie iniettabili hanno dato
risultati soddisfacenti da un punto di vista virologico, con po-
chissime interruzioni, quindi senza un prezzo da pagare per il
successo virologico con assunzioni piu distanziate nel tempo.
Spesso il problema sono i medici e gli infermieri che si preoc-
cupano delle difficolta iniziali, come sempre succede ritengo
che la chiave sia una buona organizzazione per limitare I'im-
patto del Covid».

Oltre che estremammente efficace, la terapia long acting e an-
che sicura, con pochi effetti collaterali. E importante conosce-
re quali sianoifattori dirischio peril fallimento degli iniettivi,
che sono sostanzialmente tre, ha precisato la relatrice. Nor-
malmente bisogna somministrare piu di un farmaco in caso
di un sottotipo A1-A6 russo che in Italia e pero molto poco fre-
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quente, valutare se in precedenza il paziente abbia sviluppato
delle mutazioni associate a resistenza a rilpivirina e conside-
rare i soggetti che hanno un BMI (Body Mass Index]) superiore
a 30.

«Quindi occorre fare attenzione a selezionare i pazienti idonei
senza essere presi dall’'entusiasmo, somministrando le nuove
terapie a tutti indiscriminatamente.

In conclusione, sicuramente I'epidemia da Covid ha avuto un
impatto importante sulla gestione dei pazienti con infezione
da Hiv, soprattutto durante la prima ondata. Dopo questa tutto
e ritornato praticamente come prima, ma con un aggravio im-
portante dei carichi di lavoro per i medici» ha concluso.

“Oggigiorno e molto importante imparare a capire come gesti-
re le persone che vivono con I'HIV in termini di semplificazio-
ne e miglioramento della terapia antiretrovirale. La buona no-
tizia del presente e del futuro degli antiretrovirali € che ora le
terapie sono piu facili da gestire perché sono farmaci nuovi,
moderni, che sono meno soggetti a interazioni farmacologiche
e quindi a meno complicazioni.

Presto saranno disponibili farmaci long acting per via intra-
muscolare e che porteranno dei vantaggi in quanto andranno
assunti una volta al mese o una volta ogni due mesi senza do-
ver prendere le pastiglie una volta al giorno.

Ci sono anche altri nuovi farmaci come il fostemsavir che e
stato studiato in persone con HIV che hanno virus resistenti
a diverse classi di antiretrovirali” ha concluso la professores-
sa Marta Boffito del Chelsea Westminster Hospital e Imperial
Collage di Londra.
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Sars-Cov2: quale ruolo attribuire alla terapia antivirale

Covid-19, variante omicron. Gli infettivologi della SIMIT sottolineano
I'importanza di vaccini e anticorpi monoclonali
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Sars-Cove: quale ruolo attribuire

alla terapia antivirale

La terapia antivirale contro I'infezione da Sars-Cov2, soprat-
tutto nel paziente domiciliare, deve presentare una serie di
caratteristiche per essere “ideale”.

Innanzitutto, deve svolgere un’azione antivirale specifica ver-
so Sars-Cove, avere un'efficacia virologica dimostrata, mostra-
re benefici su outcome clinici (come la progressione verso la
malattia che necessita ricovero o UTI o il decesso]; inoltre,
deve essere somnministrata per via orale, con un regime tera-
peutico semplice e di breve durata, avere un costo contenuto,
con una possibile sinergia o terapia sequenziale con immuno-
terapia, con la quale si deve integrare. E quanto ha dichiarato
il Prof. Francesco Menichetti, Direttore dell'Unita Operativa
di Malattie Infettive dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria
Pisana, durante una presentazione al XX congresso SIMIT.

Quale meccanismo d’azione per i farmaci anti-

virali

Una terapia antivirale efficace dovrebbe bloccare la replica-
zione del virus nel plasma, nelle cellule target e nei tessuti;
deve, inoltre, bloccare la progressione della malattia, con con-
seguente diminuzione della mortalita e della contagiosita.

Un ulteriore obiettivo dovrebbe essere la diminuita possibilita
di infettarsi prima o dopo l'esposizione mentre l'obiettivo fina-
le e 'eradicazione dell'infezione.
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Per agire velocemente, pero, € necessaria una diagnosi pre-
coce, in parallelo, soprattutto in caso di malattia a decorso e
replicazione virale veloce per identificare appunto le forme a
rapida evoluzione.

Il farmaco deve infine avere un’'ottima sicurezza, tale da pote-
re essere somministrato nelle fasi precoci di malattia.

Nel caso di Sars-Cov?, il tampone nasofaringeo non consen-
te di valutare con certezza la replicazione virale a livello del
polmone, I'organo target per la malattia stessa; inoltre, i dati a
disposizione mostrano che quanto valutabile a livello del na-
so-faringe non e predittivo della severita della malattia e della
velocita di progressione, molto variabile da paziente a pazien-
te. E stato osservato che, per esempio, i pazienti pit gravi han-
no una replicazione a livello degli pneurmociti.

Per il virus SarsCove, sono tre i possibili target di intervento.

1.l'ingresso del virus nella cellula, con particolare riferimento
alla proteina Spike. I farmaci potenzialmente in grado di agi-
re su questo target sono gli antimalarici e i chinolonici.

2.Un secondo target di intervento € la sintesi delle poliprotei-
ne, attraverso l'inibizione delle proteasi.

3.1l terzo target € la replicazione del genoma virale.

Il target piu studiato e sicuramente la RNA polimerasi RNA-di-
pendente, (RdRp), seguito dalle proteasi (in particolare la Chy-
motrypsin-Like proteasi, 3CL, e la Papain Like proteasi, PL).
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La storia della terapia antivirale nel corso del-

la pandemia

Solo la ricerca di terapie efficaci contro 'HIV e l'epatite Be C
ha portato, in anni relativamente recenti, ad ampliare la ricer-
ca sulle terapie antivirali. Solo i farmaci contro I'epatite C at-
tualmente rispettano tutte le caratteristiche dei farmaci idea-
li, arrivando a garantire I'eradicazione della malattia.

Queste stesse molecole sono state sperimentate anche sul
Sars-Cove, nei primi mesi della pandemia, nel tentativo di in-
dividuare cure efficaci. La sperimentazione ha visto l'utilizzo
di diversi farmaci, compresa l'associazione lopinavir/ritona-
vir, considerata per la sua capacita di legarsi alle proteasi, ma
i risultati non sono pero stati confortanti.

Remdesivir: il primo farmaco autorizzato
Remdesivir € a sua volta un farmaco sviluppato contro altri
virus, e subito sperimentato nella lotta al Sars-Cov2. E un pro-
farmaco nucleotidico, trifosforilato a livello intracellulare, in
grado di agire sulla replicazione dell'RNA.

Il suo meccanismo d'azione e duplice; agisce come un analogo
dell'adenosina trifosfato (ATP) e compete con il substrato natu-
rale dell’ATP per l'incorporazione nelle catene di RNA nascente
da parte della RNA-polimerasi RNA-dipendente, causando la
terminazione della catena. Inoltre, inibisce la sintesi dell'RNA
virale dopo la sua incorporazione nell RNA virale stampo.

I dati in modelli animali evidenziano una diminuzione del-
la carica virale nelle basse vie respiratorie, non osservabile
nell'uomo.

Nello studio ACTT-1sie osservato un effetto del farmaco soprat-
tuttonelle fasi precoci, quando il farmaco viene somministrato
prima dei 6 giorni. I dati sulla mortalita sono pero contrastanti.
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Lo studio Simple ha, inoltre, dimostrato che possono essere suf-
ficienti 5 giorni di terapia invece dei 10 previsti inizialmente.

Sono stati condotti diversi studi sull'associazione di remdesi-
vir con immunomodulanti, come l'interferone beta, il desame-
tasone e il tocilizumab.

Lo studio ACTT-2 ha dimostrato che l'associazione di remde-
sivir e baricitinib ha un effetto positivo sul clinical impro-
vement e sull'ospedalizzazione, soprattutto nei pazienti che
cominciano a utilizzare l'ossigeno e che effettuano la doppia
terapia.

Lo studio Pinetree ha sottolineato I'importanza dell’approccio
“very early”, con possibilita di utilizzo della terapia anche al di
fuori dell'ambiente ospedaliero, con un accorciamento della
terapia a tre giorni nei pazienti con fattori di rischio ma senza
una malattia importante e avanzata. I dati sono promettenti,
ma bisogna tenere conto che i numeri sono piccoli, trattandosi
di popolazioni a basso rischio e di una malattia con patogene-
sinon sempre prevedibile.

Utile ricordare che remdesivir ha prodotto tantissime eviden-
ze in real world anche in popolazioni speciali, quali le donne
in gravidanza, i bambini anche molto piccoli e I'insufficienza
renale, sia acuta che cronica e che oltre 100 studi sono attual-
mente in corso su questa molecola.

Molnupiravir: la nuova opzione di terapia per

la gestione non ospedaliera

Remdesivir € un farmaco molto utile, ma non é in grado di sod-
disfare pienamente tutte le esigenze cliniche, anche a causa
della via di sormministrazione. Molnupiravir, grazie anche alla
via di somministrazione orale, potrebbe avere un ruolo fonda-
mentale nella terapia del Covid-19.
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Molnupiravir € a sua volta un profarmaco, che viene metabo-
lizzato ad analogo ribonucleosidico della citidina e successi-
vamente trifosforilato. L'analogo trifosforilato viene incorpo-
rato nell'RNA virale da parte dell'RNA polimerasi virale; questo
provoca un accumulo di mutazioni nel genoma virale che de-
termina l'inibizione della replicazione.

“Queste mutazioni hanno inizialmente preoccupato, per il ti-
more che potessero generare sia ceppi resistenti, sia mutage-
nesi per I'vomo. I dati disponibili al momento sono pero con-

Su modelli animali si & potuto misurare anche la capacita an-
tivirale vera e propria.

I principali studi clinici condotti sono il MOVe-In, su pazienti
ospedalizzati, e il MOVe-Out, negli outpatient.

Il primo studio, che ha interessato su una popolazione con
malattia Covid moderata-severa, spesso gia trattata con glu-
cocorticoidi, e terminato subito in quanto non ha dimostrato
I'efficacia del farmaco.

fortanti, in quanto sembra che queste

specifiche mutazioni non siano in grado 100————%=
di generare dei veri e propri virus resi- 90
stenti e, andando a interferire con la vita-

lita del virus, essere in grado di creare for- 807

me rischiose perl'uomo.” ha dichiarato la
prof.ssa Miriam Lichtner, Professore ag-
gregato di Malattie Infettive Universita la
Sapienza, Infettivologo presso1'Ospedale
S.M. Goretti di Latina nel corso della sua
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Figura 1. Curve di Kaplan-Meier che evidenziano il tempo trascorso dalla randomizzazione rispetto all'evento
(ricovero o decesso) fino al giorno 29 nella popolazione intention-to-treat dello studio MOve-Out (intervalli di
confidenza del 95%). L'inserto mostra un'espansione degli stessi dati sull’'assey.
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Risultati interessanti sono invece emersi nel paziente non
ospedalizzato, per il quale si e utilizzata la dose di 800 mg/die,
visto anche il profilo di sicurezza del farmaco. Il regime tera-
peutico previsto e, quindi, di 4 compresse da 200 mg ogni 12
ore per 5 giorni di terapia.

Gli effetti collaterali sono veramente rari e sono risultati addi-
rittura piu frequenti nel gruppo trattato con placebo.

A livello di efficacia, si € potuta osservare una riduzione di
incidenza dell'ospedalizzazione e di morte al giorno 29, con ri-
sultati migliori nei pazienti pitu anziani. Durante la fase 3 del-
lo studio, sono stati osservati 28 decessi su 385 pazienti nel
gruppo in trattamento attivo rispetto ai 53 decessi del gruppo
placebo, con una riduzione della probabilita di decesso dal
14,1% con placebo e del 7,3% con molnupiravir.

E in corso lo studio MOVe-Ahead, per valutare l'efficacia della
profilassi pre-esposizione o post-esposizione (PREP/PEP) dei
pazienti ad alto rischio.

Paxlovid: un futuro da dimostrare

Paxlovid e un inibitore delle proteasi; presenta quindi la ca-
ratteristica di andare ad agire su un target abbastanza stabi-
le. Sperimentato in pazienti ad alto rischio, € somministrato
in due compresse da associare a ritonavir ogni 12 ore; si tratta
quindi di un regime posologico complicato, per cui e gia allo
studio una co-formulazione. I dati di press release evidenzia-
no una diminuzione della mortalita dello 0.8% rispetto al 7%
del placebo. Anche i dati sulla sintomatologia entro i cinque
giorni sono confortanti, con una riduzione dell'l% rispetto al
6.7% del placebo.
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Conclusioni

“In questa pandemia abbiamo bisogno di utilizzare nuovi ap-
procci; ci sono i vaccini, ci sono gli anticorpi monoclonali, gli
antivirali, gli immunomodulatori. Dobbiamo ancora definire
quali sono le popolazioni target: le popolazioni infette, non in-
fette, infette ad alto rischio? Bisogna anche stabilire bene qua-
li sono i fattori di rischio, se li conosciamo veramente tutti o
abbiamo bisogno di marcatori.” ha concluso Litchner.

“I farmaci antivirali nelle infezioni da Sars-Cov2 funzionano
se assunti precocemente; richiedono organizzazione sanita-
ria e diagnosi rapida e accessibile; sono in continuo svilupypo,
anche attraverso le nuove tecnologie. Sono farmaci efficaci, in
grado di bloccare l'infezione, la contagiosita e la progressione
verso la forma polmonare. Presentano inoltre una bassa tossi-
cita, dato fondamentale su un farmaco che deve essere utiliz-
zato in maniera massiva nella popolazione; potrebbero essere
usati in combinazioni anche con schemi differenti a seconda
delle fasi dell'infezione. Possono e devono diventare a basso
costo in un'ottica di diffusione di massa.”
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Covid-19, variante omicron. Gli infettivologi

della SIMIT sottolineano l'importanza
di vaccini e anticorpi monoclonali

Il Congresso SIMIT e partito in un momento gia estremamente
delicato per la recrudescenza della pandemia di Covid-19, ca-
ratterizzata da un aumento del numero dei casi, dall'aumento
dei ricoveri in degenza ordinaria e in terapia intensiva e dal-
le nuove chiusure in diversi Paesi europei. L'arrivo della nuo-
va variante B.1.1.529, denominata “omicron” dall’'OMS, con 32
mutazioni della proteina spike (la parte del virus che i vaccini
usano per innescare il sistema immunitario contro il Covid)
ha reso l'appuntamento ancora piu significativo.

“Questa situazione evidenzia ulteriormente I'importanza del-
la campagna vaccinale. Un'elevata circolazione del virus puo
favorirne le mutazioni e quindi le varianti, proprio come av-
venuto con la omicron, emersa in Sudafrica, dove il tasso di
vaccinazione & molto basso, appena del 25-30%” sottolinea il
Prof. Claudio Mastroianni, Presidente Eletto SIMIT.

Vaccinarsi controil Covid-19, anche con la terza dose, € ancora
piu importante alla luce del moltiplicarsi delle varianti e dei
primi casi di omicron riscontrati in Europa. Questo e uno dei
messaggi che emerge del XX Congresso della Societa Italiana
di Malattie Infettive e Tropicali - SIMIT, in corso a Milano dal
28 novembre al 1 dicembre.

“Questasituazione evidenzia ulteriormentel'importanzadella

carmpagna vaccinale — sottolinea il Prof. Claudio Mastroianni,

HIV COVID

EPATITE C

Congresso
Nazionale &

b |

oclonali nel trattéfﬁento del Covid in fase p

[©) GUARDA IL VIDEO

Vice Presidente SIMIT - Anticipare la terza dose alla scadenza
del quinto mese dalla seconda € corretto per il calo della pro-
tezione immunitaria che si verifica a partire dal 4° mese; la
dose dirichiamo e poi essenziale per i soggetti fragili, anziani,
1 soggetti con comorbidita e immunocompromessi.

Un’elevata circolazione del virus, infatti, puo favorirne le mu-
tazioni e quindi le varianti, proprio come avvenuto con la
omicron, emersa in Sudafrica, dove il tasso di vaccinazione e
molto basso, appena del 25-30%. In attesa di meglio definire il
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livello di trasmissibilita, patogenicita ed escape immunitario
di questa nuova variante, resto fondamentale effettuare la ter-
za dose, che e la principale strategia che abbiamo per contra-
stare la diffusione di questa come di altre varianti che doves-
sero emergere. Poi fortunatamente i vaccini a mRna possono
essere facilmente modificati in base alla circolazione di nuo-
ve varianti virali, quindi si potranno apportare agevolmente
eventuali correttivi”.

Gli anticorpi monoclonali, arma terapeurica e

preventiva

Nella prevenzione dell'infezione da Sars-CoV-2 il vaccino e I'ax-
ma principale, ma per alcune situazioni potrebbero essere utili
gli anticorpi monoclonali. Non € ancora una strategia attuabile,
ma puo essere uno sviluppo futuro nell'utilizzo dei monoclo-
nali, gia impiegati in funzione terapeutica. “I soggetti che po-
trebbero trarre beneficio da un uso degli anticorpi monoclonali
in profilassi pre-esposizione sono coloro che non possono fare
il vaccino, che non sviluppano una risposta immmunitaria o si
prevede che non la sviluppino. Sono quei soggetti fragili sotto-
posti a terapie immunodepressive - spiega il Prof. Mastroian-
ni - Accanto al possibile uso in profilassi pre-esposizione, ci
sono dati che indicano che sono efficaci anche come profilassi
post-esposizione in soggetti fragili con tampone negativo ma
che sono stati contatti stretti di persone infettate dal virus.

D’altra parte l'inpiego degli anticorpi monoclonali oramie una
realta consolidata nel trattamento delle fasi precoci dell'infe-
zione in quei soggetti che presentano un alto rischio di svilup-
pare una progressione severa della malattia. Fondamentale
e la somministrazione precoce che deve avvenire preferibil-
mente entro 3-5 giorni dall’'esordio dei sintomi. Poi vi sono
coloro che vengono ospedalizzati perché hanno una polmo-
nite che non necessita di un supporto respiratorio intensivo,
e hanno un test sierologico negativo agli anticorpi: anche per
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loro i monoclonali possono funzionare come cura. Gli anticor-
pimonoclonali rappresentano una terapia dal grande impatto
nell'evitare I'ospedalizzazione, una delle conseguenze piu de-
vastanti del Covid. Oggi vengono somministrati in via endove-
nosa, ma l'auspicio e che presto possa essere possibile anche
la formulazione intramuscolare e sottocutanea per eseguire la
terapia a domicilio”.

L'emergenza long Covid

Giaglistudirelativiai primimesidi pandemiarivelavano come
il Covid-19 fosse una malattia multisistemica, in grado di cau-
sare danni anche in altri organi e apparati. Le esperienze clini-
che maturate nel corso del 2021 hanno analizzato le molteplici
manifestazioniche sipossono presentare anche in diverse fasi.
Gli effetti del Covid a lungo termine, il cosiddetto “Long Covid”,
possono avere un serio impatto sulla capacita delle persone di
tornare al lavoro o di avere una vita sociale e sono frequenti an-
che nei bambini, anche nelle persone che abbiano avuto un’in-
fezione apparentemente poco sintomatica.
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Sintomi come diarrea, difficolta respiratoria, disturbi cardia-
ci, patologie psichiatriche, perdita di peso, astenia possono
dunque caratterizzare il decorso successivo alla malattia. La
stessa definizione di “Long Covid” si presta a una duplice in-
terpretazione. Da un lato, infatti, vi sono dei sintomi che pos-
sono persistere nel tempo; dall’'altro, vi sono danni residuali
nei vari organi. Sono due temi distinti, in quanto al sintomo
puo non corrispondere necessariamente un danno che resta
nel tempo. Se tra i sintomi prevalgono astenia e spossatezza, i
danni d'organo non sono limitati al polmone, ma si estendono
a tutto 'organismo, a partire dal cuore e dal sistema nervoso
centrale.

EPATITE C

“Nell'approccio multidisciplinare necessario per fronteggiare
il Long Covid, I'infettivologo detiene la regia — evidenzia il Prof.
Mastroianni - Fin dall'inizio della pandemia abbiamo appreso
che le persone guarite continuano ad avere disturbi, anzitutto
di tipo respiratorio perché il polmone e I'organo principale a
essere colpito, ma poivisono danniditipo cardiaco, neurologi-
co, dermatologico, metabolico, endocrinologico, psichiatrico,
che persistono anche a distanza di mesi. Trattandosi il COVID
di una rmalattia sistemica, € molto importante approfondire le
ricerche sul “long covid” al fine di comprendere i meccanismi
patogenetici, individuare i fattori di rischio e delineare la cor-
retta gestione multidisciplinare di questa sindrome.
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Eradicazione dell’epatite C: servono screening,

linkage to care e terapie con poche interazioni

Per l'eradicazione dell'epatite C bisogna insistere sullo scre-
ening sopratutto di popolazioni particolari per raggiungere il
sormmerso, avviare precocemente le cure che oltre a essere ve-
loci devono anche garantire poche interazioni farmacologiche
considerata la popolazione sempre pit anziana e quindi con
cormorbidita. E’ quanto evidenziato dalla dott.ssa Loreta Kon-
dili del Centro Nazionale per la Salute Globale dell'Istituto Su-
periore di Sanita e dal prof. Andrea Calcagno dell'Universita
degli Studi di Torino, durante il congresso SIMIT2021.

Importanza dello screening

Nella popolazione con HCV, una quota di popolazione € in
cura, ma sussiste ancora oggi una fetta di popolazione costi-
tuita da asintomatici, da sottoporre a screening per scoprire il
sommerso.

“Lo screening dell’'epatite C serve al fine di perseguire 'obietti-
vo dell’'eliminazione” ha dichiarato Kondili. “Grazie ai farmaci
ad azione antivirale, abbiamo la possibilita di eliminare il vi-
rus dell'epatite C e questo risultato si puo ottenere solo attra-
verso lo screening”.

Gli studi sulla popolazione consentono di capire il rischio di
trasmissione ma, focalizzandosi solo sui fattori di rischio,
spesso questi non consentono di diagnosticare il sommer-
so, identificare il targeting delle popolazioni a rischio, come i
PWID (persone che abusano di sostanze) e i detenuti.
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dott.ssa Loreta Kondili

Eradicazione dell’epatite C entro il 20307
- Con lo screening e cure precoci ce la possiamo fare
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Possono essere invece utilizzati dei modelli matematici per
avere stime epidemiologiche, in quanto non esistono studi di
prevalenza, non solo in Italia, ma anche nel mondo. I model-
li matematici si basano sulla storia naturale della malattia e
fanno affidamento sui dati precedenti e sui dati di terapia real
life; queste stime non possono essere quindi considerate valo-
ri assoluti ma un orientamento del percorso.

Le considerazioni epidemiologiche per lo scre-

ening dell’epatite C in Italia
Sisono verificate due ondate di infezione, la prima negli anni
50-60, correlata a infezioni nosocomiali e all'utilizzo delle
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trasfusioni di sangue, con eta media di circa 65 anni. Queste
persone molto probabilmente sono gia state diagnosticate e
trattate. Una parte pero di questa popolazione presenta anco-
ra I'infezione e di conseguenza occorre sicuramente prestare
attenzione alla diagnosi e ai fattori di rischio per valutare la
progressione del danno epatico.

Una seconda ondata epidemica riconosciuta e legata all'uso
di stupefacenti, alla pratica dei tatuaggi a rischio, a procedure
nosocomiali e risale agli anni compresi tra il 1980 e gli anni
2000. Anche in questo caso si osserva una vera popolazione di
asintomatici, dove I'eta media e di circa 46 anni.

Le stime parlano di circa 280 mila pazienti in stadio di fibrosi
FO-F3 e quasi1l00.000 pazientiin F4;1o screening deve cercare
diidentificare questi 280.000 pazienti. Nel caso della progres-
sione ad F4 l'identificazione si basa sulla patologia epatica
avanzata.

Il picco di prevalenza e sulle persone di 50 anni e due terzi de-
gli individui asintomatici ha un'eta superiore ai 46 anni.

Effettuando valutazioni di studi di costo/efficacia, si ricava
che la strategia piu sostenibile € iniziare 1o screening nelle po-
polazioni nate tra il 1968 e i1 1987, per poi passare alla popola-
zione dal 1948 al 1967; e la strategia piu sostenibile per costo/
efficacia.

Non ancora diagnosticati, o almeno non indirizzati verso
la cura, sono circa 100.000 pazienti con un’eta trai 50 e i 70
anni. La prevalenza piu alta risulta essere nei pazienti oltre 80
anni, nella popolazione che presenta transaminasi alterate e
in quelli con una storia di abuso di stupefacenti per via inietti-
va. In un altro studio, condotto a Napoli, e stato effettuato uno
screening al momento dell'ammissione nella Liver Unit ospe-
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daliera e sono statiidentificati 91 casi positivi, la meta dei qua-
li nati antecedentemente i1 1968 e i1 10% tra i1 1968 e 11 1989. I1
33% non aveva mai avuto una diagnosi di epatite C nonostante
fosse nota una malattia epatica.

Si sono ottenuti dati paragonabili, con una percentuale di pa-
zienti intorno al 30% che risultavano non presi in carico da
centri di cura, in uno studio condotto a Reggio Emilia; analo-
ghi risultati sono risultati da uno studio condotto da 44 Medici
di Medicina Generale, che hanno identificato come il 40-50%
dei pazienti con danno epatico che non erano mai stati sotto-
posti a uno screening per epatite C.

Sono necessari fondi per sottoporre a screening tutta la coor-
te di nascita 1948-1988 per eliminare 'HCV e, soprattutto, per
identificare le persone con fattori di rischio e potenziale dan-
no epatico da sottoporre a trattamento, a maggior ragione nel
caso di persone con comorbilita, per prevenire la progressione
del danno epatico ed extraepatico HCV correlato.

E fondamentale, una volta identificato il paziente, il linkage to
care, cosi come e fondamentale aumentare la sensibilizzazio-
ne e la formazione del personale.

Potrebbe essere utile unificare screening di Sar-Cov-2 e HCV.

Terapia dell’HCV, l'importanza della gestione

delle interazioni

Moltissimi farmaci utilizzati nella terapia dell’'HCV sono inibi-
tori del metabolismo o del trasporto di altri farmaci. La maggior
parte di loro € un inibitore di P-gp, BCRP, OATP1B1 e OATP1B3,
trasportatori molto diffusi a livello epatico, nei tessuti perife-
rici o a livello del sisterma nervoso centrale, con 'eccezione di
ledipasvir, che € un inibitore dei citocromi e delle UGT intesti-
nali. Sono di conseguenza possibili frequenti interazioni.
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Le interazioni hanno un significato clinico in quanto si posso-
no associare anche a un rischio di fallimmento terapeutico.

“Cercare di valutarle a priori e difficoltoso, in quanto 'effetto
e difficilmmente prevedibile per la dipendenza dalle concentra-
zioni dei farmaci, dalla affinita del substrato e dell'inibitore e
dall'emivita dei farmaci. Ne consegue che le informazioni a di-
sposizione sono poche e spesso provengono da studi di simu-
lazione” ha evidenziato Calcagno.

Tutte le linee guida dichiarano la necessita di valutare le in-
terazioni; uno strumento utile nella gestione pratica del pro-
blema interazioni e I'University of Liverpool DDI database, che
fornisce informazioni sull'effetto dell'interazione, con mes-
saggi quali “aumento della concentrazione del farmaco di una
determinata percentuale”, fornisce consigli operativi per la ge-
stione e suggerisce un'alternativa terapeutica nel caso l'asso-
ciazione sia controindicata.

Fornisce anche un codice colore che consente di identificare
il rischio connesso all'interazione stes-
sa (verde: non si sospettano interazioni;
giallo: potenziale rischio di deboli inte-
razioni, che non richiedono intervento;
arancione:interazioni potenziali che ri-
chiedono un aggiustamento del dosaggio
0 un monitoraggio addizionale; rosso: as-
sociazione controindicata, i due farmaci
non devono essere co-somministrati).

)
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Il rischio connesso alle interazioni e cor-
relato alla finestra terapeutica; esistono
farmaci dove un aumento delle concen-
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ne, e quindi di eventi avversi, per i quali la somministrazione
diun farmaco in grado di modificarne la concentrazione non e
pericoloso; per altri farmaci, invece, questo indice € molto piu
stretto e quindi un aumento di concentrazione, anche di pochi
punti percentuali, potrebbe essere significativo.

I farmaci usati per la terapia dell’'HCV in generale hanno una
finestra terapeutica abbastanza ampia; lo dimostrano le in-
terazioni con gli inibitori di pompa protonica, che causano
spesso alterazioni delle concentrazioni dei farmaci dal 30 al
50%; i dati sul reale impatto clinico di questa riduzione sono
infatti contrastanti. Sono quindi farmaci tendenzialmente
maneggevoli.

Sono a tutti noti i principali fattori di rischio per l'infezione da
HCV: l'eta anagrafica anziana, la presenza di disturbi mentali
e I'abuso di stupefacenti. Queste persone spesso sono in tera-
pia farmacologica per diverse patologie e sono di conseguenza
soggetti al rischio di specifiche interazioni.
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Figura 1. Prevalenza di comorbilita in pazienti di eta = 65 anni, in uno studio di coorte in pazienti in terapia per
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I pazienti anziani, infatti, presentano spesso comorbilita im-
portanti, soprattutto cardiovascolari; questi pazienti sono di |
conseguenza spesso in terapia con beta bloccanti, antiaritmi-
cie calcio antagonisti, tutti farmaci che possono causare inte-
razioni.

Il gruppo di pazienti con malattia mentale e di frequente in
terapia con ansiolitici, antidepressivi e qualche volta anche
antipsicotici; anche queste classi spesso presentano il rischio
di interazioni farmacologiche.

Se si valuta come si e modificata la situazione nel corso degli
anni, si puo osservare che sono aumentate nel tempo le per-
centuali di pazienti che presentano comorbilita con conse-
guente politerapia, ma € aumentata anche la percentuale di
interazioni potenzialmente rilevanti dal punto di vista clini-
co; nel caso di pazienti che presentano terapie complesse, con }
oltre 8 farmaci, la possibilita di dover affrontare interazioni
potenzialmente pericolose puo arrivare all’'80%.

Uno studio italiano, condotto su oltre 4.000 pazienti HCV po-
sitivi in terapia, evidenzia una prevalenza significativa di
pazienti che assumono almeno due farmaci concormitanti.
In questo caso il rischio di interazioni classificate significa-
tive aumenta con il numero di farmaci utilizzati. Se il pazien-
te assume almeno 2 farmaci per le comorbilita, si arriva a un
rischio quasi del 40% di interazioni farmacologiche con il re-
gime Glecaprevir/Pibrentasvir rispetto al 14% del regime Sofo-
sbuvir/Velpatasvir.

L'identificazione e il trattamento di questi pazienti pone quin-
di la sfida nella gestione di una terapia farmacologica sempre
piu complessa. A titolo di esempio, le interazioni piu pericolo-
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se si verificano soprattutto con gli inibitori delle proteasi, in
quanto un aumento della concentrazione significativa si as-
socia a un aumentato rischio di sanguinamento, soprattutto
per gli anticoagulanti come i NAO, ma anche un rischio trom-
botico per alcuni antiaggreganti come clopidogrel che, essen-
do profarmaci, hanno bisogno di essere attivati a livello enzi-
matico. L'inibizione enzimatica, nel caso di clopidogrel, non
aumenta quindiil rischio emorragico mail rischio trombotico.

Conriferimento ai farmaci psichiatrici, avendo la gran parte di
questi farmaci un indice terapeutico abbastanza ampio, non
sono molte le interazioni pericolose. Da segnalare possibili in-
terazioni con aripiprazolo, paliperidone e quetiapina, spesso
utilizzati nei pazienti con disturbi psichiatrici.

Uno studio multicentrico, condotto in Scozia su 180 pazienti,
ha evidenziato le interazioni potenziali a seconda del regime
terapeutico utilizzato per I'HCV in pazienti in terapia antipsi-
cotica con quetiapina, aripiprazolo o paliperidone. Se il regi-
me G/P presentava una serie di interazioni che richiedevano
quantomeno un monitoraggio clinico piu stringente, oppure
modifiche della dose o il monitoraggio ECG, 'utilizzo del regi-
me con Sof/Vel non presentava interazioni significative.

E quindi fondamentale il lavoro congiunto dei diversi speciali-
sti per identificare quale sia la migliore combinazione di tera-
pie in grado di soddisfare entrambi gli specialisti e diridurre al
minimo il rischio per il paziente. Occorre inoltre sempre con-
siderare che, a seguito della prescrizione iniziale, si possono
verificare condizioni cliniche nuove che possono non essere
riconosciute come effetti collaterali e che possono portare a
nuove prescrizioni, con conseguenti possibili ulteriori intera-
zioni, soprattutto nei pazienti anziani e fragili.
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Conclusioni

Sottoporre a screening la popolazione aumenta la possibilita
di identificare pazienti anziani, che presentano comorbilita;
guesto aumenta la possibilita che il medico si trovi a dover af-
frontare il problema delle interazioni nei suoi pazienti.

Lasceltadelregime da utilizzare comporta peril clinicoanche
la necessita di valutare i farmaci concomitanti somministrati
al paziente ed effettuare una scelta in relazione anche alle te-
rapie concomitanti, opzione attualmente possibile in quanto
sono a disposizione regimi pan-genotipici efficaci e ben tolle-
rati.
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Infezioni da batteri multiresistenti, come evitare una nuova pandemia

Batteri multiresistenti, prioritaria una rete infettivologica di fronte alle minacce emergenti
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Infezioni da batteri multiresistenti,

come evitare una nuova pandemia

“La prossima pandemia che dobbiamo affrontare € quella dei
germi multi-multiresistenti. La banca mondiale afferma che,
se non arrivano nuovi antibiotici, nel 2050 si morira piu di
germi multi-resistenti che di cancro.” Con queste parole il prof.
Giuliano Rizzardini, Direttore del Dipartimento di Malattie
Infettive, ASST Fatebenefratelli Sacco di Milano, ha introdot-
to la relazione del prof. Massimo Andreoni, Direttore scienti-
fico di SIMIT e direttore della UOC di Malattie Infettive e Day
Hospital, Dipartimento di Medicina, Policlinico Tor Vergata di
Roma, sulla gestione e prevenzione dell’'antibiotico-resistenza
nel corso della tavola rotonda “Oltre la pandemia: la gestione
della prevenzione e della cura delle malattie infettive”, tenuta-
si durante il XX Congresso Nazionale SIMIT di Milano.

Antibiotico-resistenza in Italia e nel mondo
“L'antibiotico resistenza € un problema globale, € una vera e
propria pandemia che sta andando avanti da anni e che con-
tinuera ad andare avanti per molti anni. L'Italia & uno dei pae-
si che sta pagando lo scotto maggiore. Basta pensare che ogni
anno in Italia muoiono quasi 11.000 persone per colpa di in-
fezioni dovute a germi multiresistenti e questo, evidentemen-
te, da la dimensione del problema e del suo impatto non solo
in termini di decessi, ma anche a livello economico e di sa-
nita pubblica” ha dichiarato al riguardo Andreoni nel corso di
un'intervista a Pharmastar.

Contrariamente a quanto spesso si pensa, infatti, i germi mul-
tiresistenti non sono piu limitati al solo ambito ospedaliero o
al paesi sviluppati, ma sono una realta che si sta diffondendo
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Batteri multires

a livello mondiale: in ospedale, nelle RSA ma anche sul terri-
torio, al domicilio dei pazienti, ma anche nel mondo della zoo-
tecnia, degli allevamenti di animali.

La diffusione di germi multiresistenti nel territorio e fondamen-
talmente legata al fatto che i soggetti fragili, che spesso fanno
uso di antibiotici, diventano portatori di germi multiresistenti
che vengono liberati negli ambienti dove loro stessi vivono.

E facile quindi comprendere come si tratti un problema globa-
le, da affrontare con una visione complessiva e approcci inte-
grati, in modo deciso e senza abbandonarsi alla rassegnazione
di considerare il problema insuperabile.
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Come armi abbiamo nuove capacita di diagnosi e cura che
consentono di migliorare l'aspettativa di vita dei pazienti ma
al tempo stesso creano pazienti fragili. Bisogna usare quello
che abbiamo in maniera ragionata.

Quali azioni sono necessarie

Emerge chiaro che, per affrontare un problema cosi comples-
so,la prima necessita € una visione ampia e un intervento uni-
tario e complessivo. L'intervento, pur complicato, deve essere
globale, che comprenda anche la formazione del cittadino al
corretto uso degli antibiotici, evitando I'automedicazione e il
loro uso improprio.

Un ulteriore intervento riguarda il corretto uso degli antibiotici
negli ospedali e in tutti gli ambienti sanitari, ma che includa
anche la sanificazione ambientale degli ospedali e di tutte que-

d

ste strutture sanitarie e il controllo della circolazione di questi
germi al loro interno. Una buona norma potrebbe considerare
la possibilita di fare un tampone all'accettazione del paziente
in ospedale; cio permetterebbe di valutare se la persona e por-
tatore di un germe multiresistente, al fine di isolarla e di impe-
dire il trasferimento del germe ad altre persone. Questo inter-
vento si associa chiaramente al corretto uso dei dispositivi di
protezione personale, ai guanti, ai camici, alle mascherine, al
lavaggio delle mani, da parte di tutto il personale ospedaliero.

“Laletteratura evidenzia come l'approccio corretto all'antibio-
tico-resistenza sia un approccio che affronta il problema sotto
tutti gli ambiti; quindi, dalla sanificazione ambientale al com-
portamento delle persone a quello che é il controllo dell'anti-
biotico terapia, senza di fare una appropriata gestione del ri-
schio.” ha commentato Andreoni nel corso del suo intervento.
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Istituire all'interno degli ospedali il ruolo di un infermiere epide-
miologo, con la funzione di supervisione, potrebbe essere un note-
vole aiuto in questalotta, anche se al momento solo pochi ospeda-
li utilizzano questa opportunita, spesso solo per interventi spot.

Finalmente nuovi antibiotici a disposizione
Negli ultimi anni e stata piu volte segnalata la difficolta, cau-
sata dalla mancanza di nuovi antibiotici, a trattare le infezio-
ni da germi multiresistenti. Sono appena entrati finalmente
in terapia dei nuovi antibiotici, in grado di contrastare questi
germi multiresistenti.

“Dobbiamo fare attenzione perché i germi diventano rapida-
mente resistenti a questi nuovi antibiotici e quindi li dobbia-
mo sapere utilizzare nel modo corretto e piu appropriato pos-
sibile, sia in termini di correttezza della prescrizione, sia in
termini di posologia, sia in termini di durata dell'utilizzo.” ha
dichiarato Andreoni.

Sicuramente devono pero essere utilizzati con un utilizzo ra-
gionevole. E erroneo pensare di limitare l'utilizzo di queste
nuove armi solo al fallimento di tutte le altre terapie, in quan-
to la situazione potrebbe essere troppo compromessa e irrecu-
perabile.

Emerge anche un problema a livello regolatorio; oltre a un fre-
quente ritardo nella commercializzazione, le indicazioni sono
autorizzate in relazione ai risultati degli studi clinici e alla ti-
pologia di paziente arruolato; quindi, non solo in relazione al
tipo di batterio ma anche sulla sua localizzazione; di conse-
guenza il posizionamento potrebbe essere molto piu ristretto
di quanto in realta e effettivarmente.
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Questo si scontra con l'approccio dell'infettivologo, che utiliz-
za gli antibiotici con una visione piu larga, in base alla sen-
sibilita del batterio all'antibiotico, unita alle informazioni di
farmacocinetica e farmmacodinamica.

Allargare l'infettivologia al territorio: una pos-

sibilita da percorrere

Seleinfezionidabatteri multiresistentisi presentanonon solo
in ospedale ma anche sul territorio, € necessario un continuo
di cura, come peraltro ha insegnato la pandemia da Covid.

Nella pandemia in corso e emersa l'importanza della multidi-
sciplinarieta nel lavoro di equipe, con un ruolo per l'infettivo-
logo che non dovrebbe essere limitato all'ambito ospedaliero
ma anche integrato con le figure fondamentali del territorio.

Potrebbe esse utile identificare delle figure che, pur incardina-
te all'interno della struttura centrale ospedaliera, si occupino
del territorio, sia in modalita a distanza, per esempio tramite
il teleconsulto, soprattutto se si fa riferimento alle RSA e alla
gestione domiciliare di pazienti con stomie o respiratori, cosi
corme per la somministrazione sul territorio dei nuovi antibio-
tici, che almeno inizialmente & utile rimangano prescrivibili
solo dall'infettivologo.

Bibliografia
Massimo Andreoni. Gestione e prevenzione AMR. XX Congresso Nazionale Simit,
Milano, 1/12/2021
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Batteri multiresistenti,

prioritaria una rete infettivologica di fronte

alle minacce emergenti

“L'Ttalia, assieme a paesi come la Grecia e laRomania, e uno dei
paesiin Europa conirmaggioritassidiresistenza ai Gram-posi-
tivi e Gram-negativi. Ad esempio, negli ospedali italianiiceppi
della Klebsiella pneumoniae sono resistenti intorno al 50% ai
carbapenemi; per I'Acinetobacter si parla addirittura dell’80-
90%” dichiara Nicola Petrosillo, Campus Biomedico, Roma. Il
rischio delle malattie nosocomiali anche per le RSA.

Le nuove emergenze, le priorita di politica sanitaria e le infe-
zioni dovute a batteri multiresistenti sono tra i temi al centro
del XX Congresso della Societa Italiana di Malattie Infettive
e Tropicali - SIMIT, in corso a Milano fino a stasera presso il
MiCo - Milano Convention Center, con la presidenza del Prof.
Massimo Galli, Past President SIMIT, e del Prof. Giuliano Riz-
zardini, Direttore di Dipartimento Malattie Infettive, ASST Fa-
tebenefratelli Ospedale L. Sacco di Milano.

I1 Covid-19 ha dimostrato come la diffusione di nuove infezio-
ni possa avvenire in breve tempo. E l'effetto della globalizza-
zione, un contesto caratterizzato da continue interazioni e da
frequenti opportunita di contagio. Spesso, a fungere da incu-
batori sono proprio le strutture sanitarie, come ospedali o RSA,
dove si verificano numerose infezioni batteriche.

“Per contrastare le infezioni emergenti e riemergenti occorre
una preparazione adeguata - dichiara Nicola Petrosillo, Re-
sponsabile Servizio Controllo delle Infezioni, Campus Biome-
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dico, Roma - Una rete infettivologica e cruciale per farvi fron-
te. Attraverso strumenti concreti, con sistemi di sorveglianza
internazionali, nazionali e locali, attraverso 1'utilizzo di os-
servatori permanenti presenti anche sulle reti informatiche e
talora utilizzando informazioni trasmesse attraverso i media,
occorre intercettare I'insorgenza di sindromi infettive nuove,
che provocano cluster in un breve lasso di tempo. In questo
modo si puo avere contezza in termpi reali dell'emergenza di
patologie infettive riemergenti ed emergenti cosi da poter for-
nire un’azione di risposta in accordo con i piani di emergenza
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gia predisposti. Il compito della SIMIT e quella di fare da dri-
ver per le reti infettivologiche, perché al nostro interno abbia-
Mo conoscenze, esperienze, competenze di tipo organizzativo,
scientifico e di ricerca: un importante valore aggiunto per far
fronte alla “globalizzazione delle malattie infettive”.

Emergenza multiresistenze batteriche

Esiste un’emergenza che caratterizza costantemente la nostra
epoca ed e destinata a produrre i suoi effetti anche nei decenni
a venire: quella delle multiresistenze batteriche. Ne accumu-
liamo di continuo, le importiamo e le trasferiamo, in un pro-
cesso infinito: € questa la vera sfida del futuro e il principale
problema di Salute globale, che comprende tutte le malattie
che non rispondono all'uso di antibiotici. “L'Italia, assieme
a paesi come la Grecia e la Romania, € uno dei paesi in Euro-
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pa con i maggiori tassi di resistenza a batteri Gram-positivi e
Gram-negativi” - dichiara Petrosillo. “Ad esempio, negli ospe-
dali italiani i ceppi di Klebsiella pneumoniae sono resistenti
in piu del 50% ad una classe di antibiotici, i carbapenemi; per
I'Acinetobacter si parla addirittura di resistenze all’80-90%.
L'Italia ha bisogno di urgenti strategie di ottimizzazione delle
terapie antibiotiche.

Ma le preoccupazioni giungono anche dagli effetti dei cam-
biamenti climatici e dalla globalizzazione che portano a una
rapida diffusione di virus prima sconosciuti a certe aree del
mondo: non si escludono nuovi casi di dengue, in quanto fa-
cilmente trasmissibili con le zanzare che si stanno adattando
alle nostre latitudini, nonché altre infezioni tropicali che pos-
sono moltiplicarsi a causa del riscaldamento del pianeta
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Vaccinazioni, Italia sotto la soglia OMS. Presto

in commercio 'anti-pneumococco 15-valente

Lavaccinazione e uno strumento sottoutilizzato in Italia, dove
ancora non raggiungiamo la soglia fissata dal Ministero della
Salute e dall'Organizzazione Mondiale della Sanita. La lotta
contro le malattie infettive tramite la vaccinazione € quindi
una partita ancora da giocare, che si puo vincere. In questi
anni di pandemia sono stati aperti nuovi presidi vaccinali,
ma serve garantire soprattutto ai pazienti piu fragili I'opzione
della vaccinazione per tutte le malattie potenzialmente pre-
venibili. In particolare contro lo pneumococco grazie anche al
valido aiuto del nuovo vaccino 15-valente che sara presto di-
sponibile anche per i pazienti italiani.

“Quando si discute di ampliare le attivita che possono essere
fatte in continuita tra ospedale e territorio, dobbiamo consi-
derare quanto abbiamo imyparato in questi anni di pandemia;
l'esperienza ha dimostrato come questa connessione sia im-
portante sotto moltissimi punti di vista. Quando si parla di
malattie, che vanno verso la cronicita, parliamo anche di vac-
cinazioni, soprattutto nel paziente fragile e in particolare del-
la vaccinazione antipneumococcica” ha sottolineato il prof.
Giancarlo Icardi, Direttore del Dipartimento di Igiene, IRCCS
Ospedale Policlinico San Martino, Genova, nel corso del XX
Congresso Nazionale SIMIT.

Quali vaccinazioni nell’anziano e nell’adulto a
rischio
Quando si parla di vaccinazione dell'anziano e dell'adulto a ri-

schio, o in generale, dei pazienti fragili o vulnerabili, in realta
si fa principalmente riferimento a una triade di patologie co-
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stituita da influenza, infezioni da pneurmococco e da infezioni
da Herpes zoster.

Con il termine influenza si fa riferimento non solo al virus in-
fluenzale ma, in generale, a tutte le patologie respiratorie acute
che vanno sotto il cappello delle sindromi influenzali. Accan-
to alle sindromi influenzali occorre posizionare le infezioni
da pneumococco; infine, I'infezione da Herpes zoster, quando
non si presenta come una “banale” malattia cutanea ma sotto
la forma di nevralgia post-erpetica, € considerata pericolosa
per incidenza, complicanze e richiesta di ospedalizzazione.

Per tutte queste patologie sono disponibili dei vaccini, sicuri
ed efficaci; e quindi possibile migliorare 1o stato di salute della
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popolazione con un intervento di prevenzione della malattia,
questo con particolare riguardo alla popolazione a maggiore
rischio di malattia e di complicanze.

Nello specifico delle infezioni da pneumococco, questa vacci-
nazione, insieme alla vaccinazione antimeningococcica, ha
rappresentato una svola nell'ambito della vaccinazione del
paziente fragile.

“Parlando dei pazienti fragili, al Policlinico San Martino in col-
laborazione con la clinica di malattie infettive, ormai da anni
abbiamo messo a punto un programma, “Ospedale che vacci-
na” dove, in stretta collaborazione soprattutto con gli specia-
listi di malattie infettive, consigliamo queste vaccinazioni ai
pazienti fragili, come i soggetti positivi al virus dell'HIV.

Questa collaborazione ci ha portato a raggiungere dei valori di
copertura che, rispetto a quelli ottenuti a livello nazionale, che
sono decisamente ben distanti dagli obiettivi minimi del 75%
per la vaccinazione antinfluenzale, sono risultati pari all'80-
85%.” ha commentato Icardi.

E necessario ricordare che la vaccinazione antipneumococ-
cica non ha mai raggiunto gli obiettivi prefissati di copertura
vaccinale ipotizzati.

Qualivaccinia disposizione contro lo pneumo-

coccCo

Una svolta nella storia delle infezioni da pneumococco € stato
l'avvento, agli inizi degli anni 2000 del primo vaccino coniu-
gato in Europa e in [talia. Si trattava di un vaccino 7 valente
universale, valido contro 7 sierotipi di pneumococco.

Con questo presidio sanitario e stata iniziata la vaccinazione in
Italia, secondo una schedula vaccinale che prevedeva la som-
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ministrazione di tre dosi (2+1), a differenza degli Stati Uniti che
prevedevano la sornministrazione di quattro dosi (3+1).

Un’evoluzione é stato lo sviluppo e la commercializzazione di
un vaccino 13-valente, attualmente disponibile.

Nel Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale 2017-2019 che e
stato procrastinato fino al 31 dicembre 2021, vengono indicate
non solo la coorte target dei 65 anni per la vaccinazione antip-
neumococcica, ma anche una serie di soggetti con condizioni di
rischio, dalla cardiopatia cronica, alla malattia polmonare croni-
ca, aisoggetti diabetici, con infezione da HIV, ma anche ai soggetti
che hanno condizioni di asplenia, sia anatomica sia funzionale.

Il nuovo vaccino 15-valente

Nel corso del 2022 entrera in commercio un vaccino 15-valen-
te, indirizzato contro i 15 sierotipi di pneumococco che piu fa-
cilmente possono provocare patologie invasive, ossia non solo
patologie batteriche invasive ma anche polmoniti.

Questo vaccino in via di commercializzazione e sicuramente
importante perché allarga la propria attivita verso due ulterio-
ri sierotipi rispetto al 13 valente. Se si fa riferimento ai dati re-
lativi alle patologie batteriche invasive dell'Italia antecedenti
al 2020, anni per i quali e ipotizzabile una sotto notifica dei
casi di patologia batterica invasiva, soprattutto in relazione al
soggetto adulto con piu di 64 anni e al soggetto con condizioni
di rischio, questi dati riportano in circa 2.000 casi di patolo-
gia batterica invasiva da pneurmococco; questo nuovo vaccino
permetterebbe di prevenire almeno il 30-50% di questi casi.

Il vaccino 15-valente ha inoltre dimostrato di essere in grado
di prevenire anche la polmonite acquisita in comunita, pato-
logia che ancora oggi rappresenta un burden notevolissimo
nell’'ambito di tutta popolazione.
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Studiclinici hanno evidenziato che il vaccino 15 valente e ben
tollerato, sicuro, ma anche che presenta un'immunogenicita
in relazione alla comparsa di anticorpi funzionali (anticorpi
OPA specifici) non inferiore al vaccino 13-valente per i sieroti-
picomuni g, in piu, che presenta una superiorita nei due siero-
tipi che sono stati aggiunti, il 22 e il 33.

In particolare, questo vaccino ha dimostrato una superiorita
in termini di comparsa di anticorpi OPA specifici anche verso
il sierotipo 3, sierotipo noto per essere quello che maggiormen-
te incide nel caso di patologia batterica invasiva, ma anche di
polmonite acquisita in comunita provocata da pneumococco.

Risulta quindi un’arma in grado di aiutare ulteriormente nella
lotta contro lo pneumococco.

Nel 2023 dovrebbe terminare la sperimentazione clinica per
un vaccino antipneumococcico 20-valente.

Quali strategie per implementare le vaccina-

zioni contro lo pneumococco

La vaccinazione contro lo pneumococco deve essere rivolta ai
soggetti anziani e fragili, soggetti che frequentemente sono gia
seguiti per altre patologie da specialisti presso gli ospedali.
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“La mia proposta per implementare le vaccinazioni contro lo
pneurmococco si basa sulla necessita di far comprendere ai diret-
tori generali, 0 in generale ai decisori politici, che i pazienti ospe-
dalieri sono stati pazienti precedentemente seguiti sul texritorio.

Un paziente che muore per polmonite da pneumococco dopo
aver subito un trapianto di polmone € un fallimento per il si-
stema sanitario, che ha investito moltissime risorse nelle cure
avanzate di una persona risparmiando erroneamente i pochi
euro di un vaccino.

Dobbiamo sfruttare I'opportunita che si presenta quando i pa-
zienti entrano in ospedale, indipendentermente dal motivo
dell'ingresso; in quel momento, se I'infettivologo, 1o pneumologo,
I'internista, il geriatra, visita un paziente che presenta condizioni
di rischio e verifica che mancano alcune coperture vaccinali, la
prima cosa da fare e proporre le vaccinazioni a quel paziente.

E necessaria una stretta connessione tra ospedale e territo-
rio sul tema delle vaccinazioni. Mai come la pandemia da Co-
vid-19 ci ha dimostrato quanto il facilitare I'accesso alla vacci-
nazione convince le persone a vaccinarsi” ha concluso Icardi.

Bibliografia
Giancarlo Icardi, Nuove prospettive nella vaccinazione anti-pneurmococcica nei
soggetti fragili. XX Congresso Nazionale Simit, Milano, 1/12/2021
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