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EDITORIALE

Sono passati oltre 40 anni da quel lontano 1981, in cui la segnalazione Giorgio Racagni

da parte dei Centers for Disease Control and Prevention (CDC) di Atlanta Professore Emerito dell’Universita
di un’insolita epidemia di polmonite da Pneumocystis carinii, in giovani degli Studi di Milano,
omosessuali altrimenti sani, lasciava intravedere per la prima volta la Past Presidente SIF

comparsa di una nuova malattia, che solo due anni dopo sarebbe stata
attribuita all’infezione da un patogeno fino ad allora sconosciuto, il virus
dell’immunodeficienza umana (HIV), successivamente denominata
AIDS, ossia sindrome da immunodeficienza acquisita.

Da allora, la comunita scientifica ha portato avanti una battaglia comune,
a livello globale, volta ad acquisire conoscenze per arginare la diffusione
dell’HIV e molti importanti successi sono stati raggiunti nella capacita
diagnostica e terapeutica della malattia, nonché nella prevenzione della
trasmissione virale.

Nel tempo, la ricerca farmacologica ha compiuto enormi passi avanti
mettendo a punto nuove terapie che hanno permesso di ridurre le
possibilita di contagio e di prevenire la progressione della malattia, fino
a trasformare I'infezione da HIV da patologia inevitabilmente letale in
condizione cronica trattabile, compatibile con una buona qualita di vita
e una lunga sopravvivenza del paziente, oggi sempre pitl assimilabile a
quella della popolazione generale.

L'impiego di farmaci antiretrovirali a diverso meccanismo d’azione in
triplice combinazione (Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART)
ha impresso una svolta decisiva nel trattamento di questi pazienti,
migliorando significativamente I'efficacia della terapia e riducendo
drasticamente il tasso di mortalita.

Molti sforzi sono stati compiuti per mettere a disposizione farmaci

pit tollerabili e formulazioni che consentissero la semplificazione dei
regimi terapeutici, con lo scopo di migliorare I’aderenza terapeutica,
elemento necessario a garantire una continuita di cura pluridecennale
che, da sempre, ha rappresentato 1'ostacolo fondamentale al successo
dei trattamenti per 'HIV, contribuendo anche allo sviluppo di resistenza
farmacologica.

Oggi, la numerosita delle classi farmacologiche che compongono
I’armamentario terapeutico per 'HIV e le importanti diversita esistenti

tra le varie molecole appartenenti alla stessa classe, unitamente
all’eterogeneita dei pazienti tipicamente osservati al giorno d’oggi,
caratterizzati da differenze etniche, psicologiche, sociali, culturali e di
genere rispetto a quelli degli esordi, oltre che da una longevita che porta

in primo piano la fragilita legata all’invecchiamento, accentuata dalla
malattia, e 1a necessita di conciliare la gestione terapeutica del’HIV con
quella di comorbidita e con politerapie, rendono I’area terapeutica del’HIV



Editoriale

una realta decisamente complessa che necessita di un’attenta gestione e
programmagzione da parte dello specialista infettivologo affiancato dalle
competenze di farmacologi, farmacisti, farmacoeconomisti e soprattutto
ricercando quella alleanza medico paziente che garantisce il successo degli
approcci terapeutici nel lungo periodo.

L’analisi contenuta nelle pagine successive € quanto mai opportuna

anche in considerazione di recenti documenti di indirizzo sulla gestione
delle terapie HIV emessi in alcune realta locali e regionali senza il pieno
coinvolgimento di esperti clinici, scientifici e pazienti stessi. Difatti, alcune
considerazioni contenute in tali documenti potrebbero risultare incomplete
0 non appropriate in considerazione dell’eterogeneita e complessita del
paziente “moderno” HIV, e le indicazioni in essi contenute potrebbero
essere di difficile gestione per chi, in ultima analisi, ha la responsabilita
della presa in carico dei pazienti che vivono con I'infezione da HIV.

In questo scenario terapeutico, per ottimizzare la gestione dei pazienti
con HIV ed evitare fallimenti terapeutici con conseguenze pesanti non
solo sugli outcome clinici, ma anche sulla spesa sanitaria, &€ necessaria
una conoscenza approfondita delle peculiarita farmacocinetiche e
farmacodinamiche dei trattamenti antiretrovirali, dei loro effetti avversi
nonché delle possibili interazioni farmacologiche, che consenta scelte
oculate per contrastare i fenomeni di resistenza farmacologica (per esempio,
molecole high genetic barrier) e per adattare il trattamento all’evoluzione
a cui vanno incontro questi pazienti nel corso della vita, richiedendo una
presa in carico specialistica e una gestione integrata multidisciplinare che
non puo essere delegata sul territorio a soggetti non prescrittori.

La pandemia COVID-19 ha rappresentato una battuta d’arresto nella lotta
contro I'HIV, generando problematiche nella continuita terapeutica di questi
pazienti, ritardando la diagnosi e 1a presa in carico, ostacolando I’accesso

ai monitoraggi e alle terapie, compromettendo I’aderenza terapeutica e
comportando gravi conseguenze sullo stato di salute e sulla qualita di vita
dei malati. Cio ha svelato tutte le fragilita organizzative dell’assistenza a
questi pazienti e palesato I'esigenza di migliorare ’accessibilita alle terapie
e l'efficienza dei Servizi, in considerazione degli enormi svantaggi derivanti
da una gestione non ottimale in termini di evoluzione clinica, sopravvivenza
e anche di costi e di impegno di risorse sanitarie.

Sebbene I'’epidemia di HIV/AIDS oggi sia mediaticamente meno in
risalto rispetto al passato, e nonostante i grandi successi ottenuti grazie
all’avvento della terapia di combinazione, essa rappresenta ancora un
importante problema di sanita pubblica, sia per le sue dimensioni, sia
per I'onere sociale ed economico che comporta.

Questo numero speciale di Quaderni della SIF ripercorre I’enorme
evoluzione che ha caratterizzato in questi decenni lo scenario terapeutico
dell’HIV con I'intento di focalizzare i cambiamenti pili eclatanti che hanno
portato all’attuale gestione terapeutica, evidenziando gli aspetti che
meritano ulteriori sforzi per offrire opzioni di trattamento personalizzate in
base alla complessita ed eterogeneita dei pazienti oggi trattati e soluzioni
assistenziali economicamente sostenibili e in linea con gli obiettivi del
Piano nazionale di interventi contro HIV e AIDS (PNAIDS, 2017).
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ARMAMENTARIO TERAPEUTICO ANTI-HIV
E ADATTAMENTO ALLA COMPLESSITA DEL PAZIENTE

Giuseppe Nocentini

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Sezione di Farmacologia, Universita degli Studi di Perugia

Foto di Dan Cristian Pdduret, Unsplash

Armamentario terapeutico anti-
HIV e terapia di combinazione

Oggi il trattamento dell’infezione da
HIV dispone di un armamentario
terapeutico ricco e variegato. A partire
dalla storica zidovudina (AZT), gli
inibitori nucleosidici/nucleotidici della
trascrittasi inversa (NRTI) sono stati

i primi farmaci messi a punto contro
I'HIV, ma le molecole pitt nuove di

questa classe sono ancora uno dei
pilastri del trattamento.

Nel tempo, sono state introdotte altre
classi di farmaci tra cui gli inibitori
non-nucleosidici della trascrittasi
inversa (NNRTTI), gli inibitori delle
proteasi (PI) e delle integrasi (INSTT),
gli inibitori dell’ingresso del virus nella
cellula (inibitori del CCRS, del CD4 e
della fusione del virus con la cellula) e
gli inibitori del capside, che differiscono

tra loro per meccanismo d’azione,
profilo di efficacia e tollerabilita,
caratteristiche farmacocinetiche e
farmacodinamiche, potenziale di
interazione farmacologica, capacita di
barriera genetica alle mutazioni virali
associate a resistenza (Tabella 1) [1, 2].
Inoltre, un gran numero di farmaci
con meccanismi d’azione originali &
in corso di sperimentazione avanzata
(Tabella 2) [3, 4].



Armamentario terapeutico anti-HIV e adattamento alla complessita del paziente

I1 concetto fondamentale del
trattamento anti-HIV é I'impiego di pit
farmaci antiretrovirali in combinazione,
preferibilmente appartenenti a pit
classi e con differenti meccanismi
d’azione, per aumentare ’efficacia e
ridurre il rischio di resistenza.
Attualmente, una combinazione
triplice di un inibitore delle integrasi
(INSTYI) con due inibitori nucleosidici/
nucleotidici della trascrittasi inversa
(NRTI) rappresenta la prima linea per il
trattamento dei pazienti naive adulti e
adolescenti [S].

Obiettivi del trattamento e criteri
di scelta del regime terapeutico

La terapia antiretrovirale in triplice
combinazione (cART) e oggi
raccomandata in tutte le persone
con diagnosi di infezione da HIV, per
prevenire la trasmissione del virus

e ridurre la mortalita e la morbilita
associate alla malattia, mirando a
migliorare la qualita della vita correlata
alla salute, che rappresenta I'obiettivo
finale del trattamento [S-8].

Nel paziente naive, 1'obiettivo
principale e garantire I'inizio
tempestivo di una cART efficace,
sicura, ben tollerata, semplice

da assumere, per raggiungere

in breve tempo una viremia non
rilevabile persistente e duratura, un
recupero dell’assetto immunologico
del paziente, con riduzione
dell’inflammazione cronica e delle
complicanze a questa associate,

e la diminuzione del rischio di
trasmissione dell’infezione, con il
contenimento dell’epidemia e un
effetto de-stigmatizzante per la
persona HIV+ [8, 9].

La scelta del regime iniziale deve
essere personalizzata sulle peculiarita
dell’individuo, includendo aspetti
clinici (dati viro-immunologici,
comorbidita, altre terapie in atto,
ecc.) e non-clinici (eta, contesto
sociale e psicologico), oltre che sulle
caratteristiche dei farmaci (Tabella

4

3). Le molecole disponibili sono oggi
numerose, appartenenti a pit classi,

e nella scelta occorre tenere conto sia
dei dati di letteratura, considerando i
regimi su cui si basano gli studi clinici,
sia delle caratteristiche dei singoli
agenti (efficacia, sicurezza, interazioni
farmacologiche, barriera genetica), che
possiedono particolarita individuali,
oltre che di classe.

Il test di resistenza é fondamentale sia
per la scelta della terapia di prima linea,
sia per quella alternativa, in caso di
fallimento virologico. La concentrazione
di HIV-RNA nel plasma é indicatore
prognostico, per prevedere il rischio di
progressione clinica dell’infezione, e
di efficacia, per valutare I’entita della
risposta terapeutica [8, 9].

I notevoli progressi terapeutici hanno
cambiato il volto della malattia,
riducendo drasticamente la mortalita
HIV-correlata e trasformando
l'infezione da HIV in una condizione
cronica con cui é possibile convivere
con buona qualita di vita. Tuttavia,

ad oggi non é ancora possibile
ottenere I'eradicazione dell’infezione

e la cART si prospetta come un
trattamento pluridecennale, che
richiede un’assunzione quotidiana e
un’adesione assidua per assicurare il
successo terapeutico, tenendo conto
che dosi subottimali sono la principale
causa di resistenza ai farmaci.
Dunque, ’aderenza del paziente e
obiettivo fondamentale da perseguire
nella scelta del regime terapeutico,
privilegiando tutti i criteri che sono
cruciali per favorirla, quali elevata
tollerabilita e semplicita di assunzione.
La disponibilita di farmaci a lunga
emivita, formulazioni a rilascio
controllato e co-formulazioni (Fixed
Dose Combinations, FDC), con la
possibilita di assumere una sola
compressa al giorno (Single Tablet
Regimen, STR), ha contribuito a
facilitare la gestione quotidiana del
trattamento, favorendo la permanenza
in cura e riducendo la frequenza di
fallimenti terapeutici [8].
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Ottimizzazione della terapia e
fallimento terapeutico

Nel tempo, pur con viremia soppressa,
Spesso € necessaria un’ottimizzazione
della terapia, ossia una modifica

del regime in atto mediante una
semplificazione volta a migliorare

la qualita di vita del paziente. Tale
esigenza, piuttosto comune nel corso di
un trattamento cronico, puo verificarsi
per la comparsa di effetti collaterali

o di interazioni con altri farmaci, per
la necessita di prevenire tossicita a
lungo termine (pre-emptive switch), di
cambiare un regime in atto non pit
raccomandato o che possa aggravare
comorbilita sviluppate, di trattare
altre infezioni (TB, HBV, HCV, ecc.),

di migliorare I’aderenza alla terapia

o, infine, per richiesta motivata del
paziente [9].

La comparsa di fallimento virologico,
attestata mediante rilevazione della
viremia e interpretata alla luce

del contesto clinico, prevede una
valutazione attenta di tutti i fattori legati
all’ospite, al virus o alla terapia assunta
che possano contribuire alla ripresa
della replicazione virale e comporta
I'individuazione di farmaci a cui il
virus sia ancora sensibile e la modifica
della terapia in atto, privilegiando le
molecole ad alta barriera genetica. La
scelta del nuovo regime antiretrovirale e
la precocita dell’intervento terapeutico
devono essere valutate in relazione

al risultato del test di resistenza,
all’intolleranza nota ad alcuni
antiretrovirali, alle possibili interazioni
con altre terapie assunte dal paziente,
al rischio di progressione clinica e

al numero di opzioni terapeutiche
concretamente disponibili. Pertanto,

la scelta del nuovo regime terapeutico
dopo fallimento virologico non puo
basarsi su indicazioni generali e il
confronto con specialisti di centri ad
elevato expertise puo tradursi in un
chiaro beneficio per il paziente, anche
per la possibilita di accesso a terapie
avanzate [8].
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Classe

Meccanismo d’azione e peculiarita rilevanti
della classe

Sottoclasse

Farmaci principalin
(abbreviazione)

Emivitaf (ore)

Inibitori nucleosidici o - Inibiscono la trascrittasi inversa Analoghi nucleosidici Zidovudina (AZT) 1,1(0,5-2,9)
nucleotidici trascrittasi - Per agire, i farmaci devono essere della timidina
inversa (NRTI) Er;”szcl')armatl in nucleotidi trifosfati dalla Analoghi nucleosidici i EE) 57
< o . della citosi o
- E necessaria pilt di una mutazione del ela ctosina Emtricitabina (FTO)* 10
i he t divent, . . .
vITus perche questo possa diventare Analoghi nucleosidici Abacavir (ABC) 1,5(0,9-2,2)
resistente al trattamento (high genetic .
barti della guanosina
arrier)
Analoghi nucleotidici Tenofovir disoproxil 17%
della adenosina fumarato (TDF)*
Tenofovir alafenamide ~ 32%
(TAF)*
Inibitori non-nucleosidici - Inibiscono la trascrittasi inversa; Efavirenz (EFV) 40-55
trascrittasi inversa (NNRTI) i farmaa non de\{ono essere attIV?.tI Nevirapina (NVP) 45
- Al virus e sufficiente una mutazione =
per divenire resistente al trattamento Doravirina (DOR) 15
(low genetic barrier) con qualche eccezione Etravirina (ETV) 9.1-41
Dapivirina (DPV)* 82
Rilpivirina (RPV)* 34-55
Inibitori proteasi (PI) - Bloccano il sito di clivaggio delle aspartil- Lopinavir (LPV) 6,9 (4,7-9,1)
protegsu |mgedendo la (.1|gest|one della Indinavir (IDV) 1,8(1.4-2,2)
proteina codificata dal virus e la presenza —
di proteine virali funzionanti all’interno Saquinavir (SQV) 7-12
della cellula o Atazanavir (ATV) 7
- Resistenza: high genetic barrier -
Darunavir (DRV) 15%
Ritonavir (RTV) 3-5
Inibitori integrasi (INSTI) - Bloccano l'inserzione della singola elica Dolutegravir (DTG)* 14
del DNA derivato dall’RNA virale all’interno .
Ralt RAL 9
del DNA cromosomiale della cellula ospite .a egrav!r (RAL)
- Resistenza: high genetic bartier Bictegravir (BIC) 17,3
Elvitegravir (EVG) 8,7
Cabotegravir (CAB)* 941-1932§
Inibitori ingresso CCRS5 e espresso dai macrofagi ed e una Inibitori del CCR5 Maraviroc (MVC) 14-18
del virus nella cellula delle due vie di ingresso dell’HIV
Il CD4 legato dall’anticorpo non € in grado Inibitori del CD4 Ibalizumab (IBA) 72-84
di favorire I'ingresso del virus dopo il
lagame con CXCR4, ma puo riconoscere le
molecole legate dal complesso maggiore di
istocompatibilita di classe Il
Inibitori della fusione del virus con la Enfuvirtide (ENF 0 T20) 3,8 (3,2-4,4)

cellula

Inibitori capside

Tabella 1

Vengono inibiti sia I'assemblaggio che il
disassemblaggio del capside

Lenacapavir

1344-2016°

Farmaci anti-HIV impiegati nella ART (elaborata da 1,2).

£ Secondo Drugbank (https://go.drugbank.com/)

* Utilizzato anche nella profilassi pre-esposizione

§ Intramuscolare (CAB) o sottocutaneo (lenacapavir)
S In presenza di Ritonavir

& Emivita del tenofovir quando somministrato col profarmaco specificato
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Classe

Meccanismo d’azione e peculiarita rilevanti

Farmaci principali

Farmaci che revertano la latenza

Promuovono nelle riserve tessutali (ad esempio CD4 non attivato) la

slatentizzazione del virus per eliminare la riserva dell’HIV;
studi di fase 2/3 in corso

Vorinostat

Tucidinostat

Anticorpi neutralizzanti

Studi di fase 3 in corso

VRCo1

10-1074

Vaccini terapeutici

Studi di fase 3 in corso

MVA.HIVconsv
ALVAC-HIV vCP1521

Attivatori del sistema immunitario Un analogo della interleuchina 2 (IL-2), capace di stimolare I'attivazione Adesleukin
dei linfociti T
Nucleosidi inibitori della traslocazione  Studio di fase 3 sospeso nel dicembre del 2021 per tossicita linfocitaria Islatravir

della trascrittasi inversa (NRTTIs)

Tabella 2

Farmaci anti-HIV in studio clinico avanzato (Fase 3) (elaborata da 3,4).

Appropriatezza nella presa in carico
del paziente con infezione da HIV

Oggi la gestione terapeutica del
paziente HIV+ deve calarsi in una
realta complessa, caratterizzata da
una popolazione di pazienti molto pit
eterogenea rispetto al giovane adulto
colpito dalla malattia nei primi anni
’80. Il trattamento deve adattarsi alle
peculiarita di soggetti di diversa eta,
da quella pediatrica e adolescenziale

a quella geriatrica, e di diversa etnia,
nonché a popolazioni speciali definite
da svariate comorbidita e danno
d’organo (renale, epatico, ecc.), da
coinfezioni (HCV, HBV, ecc.) o da stati
fisiologici come la gravidanza.

Grazie alla cART, i pazienti con HIV
ora hanno una lunga aspettativa di
vita, per quanto inferiore ai soggetti
sani, ma I'invecchiamento ha portato
alla comparsa di comorbilita simile o
superiore a quella dei coetanei senza
HIV, condizionando quadri complessi
di fragilita che si traducono in patologie
multiple e necessita di politerapie [10,
11]. Le terapie concomitanti, cosi come
i cambiamenti fisiologici eta-correlati,
possono alterare la farmacocinetica

e la farmacodinamica dei farmaci,
contribuendo a causare interazioni

6

farmacologiche e dosaggi inappropriati,
aumentando il rischio di reazioni
avverse, ridotta aderenza e alterazioni
cognitive, e generando una complessita
terapeutica che richiede competenze
farmacologiche approfondite per gestire
le numerose classi farmacologiche
disponibili e le differenze tra le
molecole appartenenti alla stessa classe
[12,13].

Attualmente, il management
terapeutico del paziente con HIV

deve farsi carico non pil soltanto di
indurre e mantenere una completa
soppressione della replicazione

virale, ma anche di prevenire e gestire
diverse comorbidita. Percio necessita
di un approccio multidisciplinare che
attraverso appropriatezza terapeutica

e personalizzazione delle cure assicuri
al paziente la migliore qualita di vita
possibile [14, 15].

In questo contesto, la gestione ottimale
del paziente HIV+ richiede una presa
in carico specialistica da parte di centri
ospedalieri dotati di Unita Operative
(UO) di Malattie Infettive, come
testimonia il successo del modello
adottato in Italia, che ha portato la
qualita dell’assistenza nazionale tra le
migliori dei Paesi avanzati [9]. m

Le opinioni espresse in questa pubblicazione sono
quelle degli autori e non necessariamente riflettono
la posizione di SIF.
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Armamentario terapeutico anti-HIV e adattamento alla complessita del paziente

Tipologia Fattori
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- Particolari contesti di condizione
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Da infezione letale a malattia
cronica

Dalla prima comparsa dell’AIDS,

nei primissimi anni ’80, la ricerca
scientifica ha intrapreso un

cammino intenso e proficuo che ha
consentito di ampliare rapidamente

le conoscenze sull’infezione da

virus dell'immunodeficienza umana
(HIV). Tra gli importanti successi
registrati dalla ricerca farmacologica,
I'introduzione della terapia di
combinazione a tre farmaci (Highly
Active Anti-Retroviral Therapy, HAART),
nel 1996, ha rappresentato una tappa
fondamentale, portando a una riduzione
del tasso di mortalita dei pazienti
dell’84% in soli due anni [1, 2].

Ad oggi, tuttavia, non é stata

ancora trovata una cura definitiva

e 'epidemia da HIV continua a
diffondersi, rappresentando un
importante problema di salute
pubblica in tutto il mondo. Secondo
I'Organizzazione Mondiale della
Sanita (OMS), attualmente i malati di
HIV sono globalmente 38,4 milioni,
con circa 650.000 decessi per cause
HIV-correlate e 1,5 milioni di nuove
infezioni, solo nell’anno 2021 [3].

In Italia, sono 1.303 le nuove diagnosi
di infezione da HIV riferite nel 2020,
pari ad un’incidenza di 2,2 nuovi casi
per 100.000 residenti, di cui il 79,9%
in soggetti di sesso maschile [4]. Per
contrastare la diffusione dell’HIV,
I'Italia ha adottato un piano nazionale
(Piano nazionale di interventi contro
HIV e AIDS, PNAIDS 2017-2019) in
linea con gli obiettivi dei programmi
internazionali, come quello delle
Nazioni Unite (UNAIDS), dell’OMS

e del’ECDC (Centro europeo per

la prevenzione e il controllo delle
malattie), che puntano a debellare
I'AIDS entro i1 2030 [S].

Grazie ai molteplici progressi nella
prevenzione, diagnosi e trattamento
dell’infezione da HIV, il destino

di questi pazienti ¢ cambiato
radicalmente. Una svolta significativa
si e verificata nel 2016, quando I'OMS
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ha per la prima volta raccomandato
I’estensione della terapia antiretrovirale
in triplice combinazione (cART)

a tutti i pazienti HIV+, compresi

quelli asintomatici, certificando

che il trattamento aveva raggiunto

un obiettivo rilevante: prevenire la
progressione della malattia con una
buona qualita di vita del paziente [6].
Grazie alla cART, oggi € possibile
ottenere un controllo stabile, a lungo
termine, dell’infezione da HIV, di fatto
portando alla cronicizzazione della
malattia, con la possibilita di giungere
in alcuni casi ad una remissione clinica,
la cosiddetta “cura funzionale”, ossia il
controllo della replicazione virale anche
dopo I'interruzione della terapia.

Benefici della terapia
antiretrovirale precoce

Attualmente, le linee guida
raccomandano concordemente di
proporre la cART a tutte le persone
HIV+, indipendentemente dal
quadro clinico e immunovirologico
(ossia dal livello dei CD4), in
maniera tempestiva [7-10]. Infatti,
il trattamento precoce favorisce un
recupero piu rapido e consistente
delle competenze immunologiche e
fornisce una protezione nei confronti
della progressione clinica ad AIDS e
dello sviluppo di eventi clinici severi
non-AIDS correlati, con un beneficio
individuale in termini di morbilita

e mortalita correlate all’'HIV, inoltre
la soppressione della carica virale
esercita un ruolo protettivo nei
confronti della collettivita riducendo
il rischio di trasmissione del virus
(treatment as prevention), secondo il
concetto undetectable = untrasmittable
(U=0U)[11,12].

Per ottenere tali risultati, & pero
necessario conoscere lo stato di
sieropositivita dei pazienti il prima
possibile, mentre ancora oggi, in
[talia, si stima che la percentuale di
infezioni da HIV non diagnosticate
sia pari all’11-13% [13]. Una delle

sfide attuali, dunque, € incentivare
I’accesso ai test diagnostici, in modo da
favorire I’emersione delle infezioni non
diagnosticate e ridurre la diffusione del
virus, permettendo la diagnosi precoce
e 'avvio tempestivo al trattamento

dei soggetti HIV+, per ridurre i danni
causati al paziente dalla replicazione
attiva del virus. Infatti, oggi sappiamo
che questa, anche a livelli residuali,

¢ in grado di mantenere uno stato di
immunoattivazione/inflammazione
cronica che ¢ alla base dello sviluppo
di complicanze gravi a livello di diversi
organi, apparati e tessuti.

Invecchiamento della popolazione
e fragilita HIV-correlata

Grazie ai notevoli progressi diagnostico-
terapeutici, 'aspettativa di vita dei
soggetti con HIV e cresciuta nel tempo,
determinando un innalzamento dell’eta
media dei pazienti. Per esempio,

in Italia il 44% dei pazienti HIV+

ha pit di 50 anni, dato piu elevato
rispetto ad altri Paesi europei [14, 15].
L’invecchiamento della popolazione
con HIV deriva sia dall’aumento della
sopravvivenza, sia da un incremento
dell’eta dei pazienti alla diagnosi [16],
che in Italia nel 21.1% dei casi hanno
pit di 50 anni [17].

Seppur aumentata, I’aspettativa di vita
dei pazienti HIV+ continua a essere
mediamente inferiore rispetto a quella
della popolazione generale di pari eta e
sesso, come evidenziato da uno studio di
coorte statunitense condotto su 39.000
adulti HIV+ e 387.785 adulti HIV-, in
cui gli individui HIV+ hanno mostrato
una sopravvivenza complessiva inferiore
di 6,8 anni e una sopravvivenza senza
comorbidita croniche maggiori inferiore
di 9,5 anni, anche quando la cART era
iniziata in presenza di una conta elevata
di cellule CD4. Nei pazienti HIV+ si é
registrata una maggiore incidenza di
epatopatia, insufficienza renale cronica,
malattia polmonare cronica, diabete,
cancro e malattie cardiovascolari,
indicando un rischio aumentato di
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comorbilita rispetto alla popolazione
generale [18]. A cio possono contribuire
la maggiore prevalenza di fattori di
rischio riconosciuti (fumo, alcol, droghe,
ecc.), potenziali tossicita iatrogene

(da esposizione alla cART) e fattori
direttamente correlati all’infezione da
HIV (o co-infezioni con CMV e HCV) che
concorrono a disfunzione/disregolazione
immunitaria, attivazione immunitaria
cronica e inflammazione [9].

Inoltre, I'eta sempre piti avanzata
determina di per sé una prevalenza
aumentata di patologie tipiche
dell’invecchiamento (malattia
cardiovascolare, diabete, insufficienza
renale, disturbi cognitivi, osteoporosi,
tumori, ecc.), che peraltro compaiono
pill precocemente rispetto alla
popolazione generale, percio in questi
pazienti sussistono comorbidita

sia eta-correlate che HIV-correlate,
configurando un quadro di accentuata
vulnerabilita. Nei pazienti HIV+,
infatti, si osserva un’elevata prevalenza
di fragilita anche al di sotto dei 65
anni, suggerendo I’esistenza di
meccanismi di immunoattivazione e
immunosenescenza specifici di questa
popolazione, che vanno a sommarsi

e a peggiorare la condizione di
immunodisregolazione (inflammaging)
associata all’eta [19].

Un recente report della MHMC (coorte
della Clinica Metabolica di Modena)
mostra come esista una relazione

tra conta CD4+ e Frailty Index e che

il rapporto linfociti CD4+/CD8+,
espressione del deficit immunitario,
ha un ruolo indipendente nel predire
lo stato di fragilita dei pazienti HIV+
(Figura 1) [20].

I1 rapporto CD4+/CD8+ ¢
particolarmente basso nei pazienti con
diagnosi tardiva di infezione da HIV o
pregressi fallimenti virologici (a causa
di terapie o aderenza subottimali)

e influenza sia la mortalita sia gli

anni liberi da patologie rispetto alla
popolazione generale [10, 21].

Per tale motivo, uno screening per fragilita
mediante una valutazione geriatrica
complessiva (Comprehensive Geriatric

10

Assessment, CGA) é raccomandato in
tutta la popolazione HIV+ oltre i 50 anni,
e non a partire dai 65 anni, come nella
popolazione generale [8].

Complessita di gestione del
paziente HIV+ del terzo millennio

Nell’ultimo ventennio, la maggiore
sopravvivenza ed il conseguente
invecchiamento della popolazione
HIV+ non ha semplicemente cambiato
le caratteristiche demografiche del
paziente in cura, ma ha radicalmente
trasformato lo scenario clinico

di questa malattia, evidenziando
nuovi bisogni assistenziali e

ponendo nuove importanti sfide

nella gestione di questi pazienti.

In particolare, grazie alla cART e al
recupero dell'immunocompetenza,

é significativamente diminuita
I'incidenza di infezioni opportunistiche
tipiche dell’AIDS degli esordi, mentre
sono divenute molto pitt comuni le
patologie cronico-degenerative legate
allo stato di inflammazione cronica e
all’invecchiamento. La sovrapposizione
tra infezione da HIV ed eta avanzata,
infatti, condiziona una marcata fragilita
clinica che é espressione di una
complessita multifattoriale correlata al
virus, al paziente e alla stessa terapia
(Figura 2) [22, 23].

Oggi i pazienti HIV+ hanno un profilo
molto pitl eterogeneo di quelli degli
esordi e sono caratterizzati da quadri
polipatologici complessi con un
pesante impatto sulla prognosi a lungo
termine e sullo sviluppo di disabilita.
Pertanto, la gestione dei pazienti HIV+
del terzio millennio deve prendere

atto di questa complessita realizzando
una presa in carico della patologia
principale cosi come delle comorbidita
associate, considerando lo screening
per fragilita una fase fondamentale
della valutazione clinica e mirando a
prevenire la disabilita associata con
I'obiettivo principale di preservare la
qualita della vita del paziente [8].

In considerazione della fragilita ed
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eterogeneita dell’attuale paziente

con HIV, la scelta delle strategie
terapeutiche da utilizzare nel corso della
pluridecennale cronicita dell’infezione
non puo essere banalizzata e
standardizzata, ma deve avere accesso
alle molteplici possibilita attualmente
offerte dalle differenti classi di
antiretrovirali disponibili, dai diversi
meccanismi d’azione e dall’effetto
derivante dalla loro combinazione,

per garantire il piu efficace, sicuro e
duraturo beneficio clinico per quel
paziente specifico e in quella particolare
fase di patologia e di vita. m

Le opinioni espresse in questa pubblicazione sono
quelle degli autori e non necessariamente riflettono

la posizione di SIF.
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La complessita multifattoriale dell’infezione da HIV
Fattori correlati

al paziente
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Figura 2

e conseguente infiammazione, nonché deplezione
dei CD4+ possono contribuire alla progressione

della malattia riducendo ulteriormente
I'assorbimento dei farmaci e determinando
il deterioramento del sistema immunitario
nel contenere ['infezione!

Fattori correlati
alla terapia
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Gli obiettivi della Global Aids Strategy
per il periodo 2021-2026 sono i
“target 95-95-95” [1]. Secondo questa
strategia entro il 2026 il 95% della
popolazione stimata con HIV deve
avere consapevolezza della propria
situazione, il 95% delle persone
HIV-positivo (HIV+) deve ricevere il
sostegno della terapia antiretrovirale

e i1 95% dei pazienti in trattamento
deve raggiungere la soppressione
della carica virale. La nuova strategia
globale 2021-2026, che supera i
vecchi target 90-90-90 da raggiungere
entro il 2020, mira anche a ridurre

le disuguaglianze dando priorita alle
persone che ancora non accedono ai
servizi salvavita contro I'HIV per porre
fine all’AIDS come minaccia per la
salute pubblica entro il 2030 [2].
Purtroppo, la pandemia COVID-19
non ha reso possibile il perseguimento
dei tre obiettivi sopra esposti e ha
generato, al contrario di quanto ci

si proponeva, da un lato la mancata
diagnosi e il conseguente mancato
trattamento tempestivo dei pazienti

e dall’altro I'interruzione del
trattamento con terapia antiretrovirale
per molti pazienti, con un impatto
negativo per i pazienti e per il

sistema nel suo complesso, anche
economico. Nonostante, quindi, sia
stato ampiamente dimostrato come
attraverso l'uso delle terapie disponibili
(es. strategie terapeutiche che portino
ad un successo a lungo termine), oggi,

un soggetto HIV+ ha un’aspettativa
di vita analoga a quella di un soggetto
non infetto, con una buona qualita di
vita [3], si avverte il rischio che quanto
fatto sino ad oggi rischi di essere
compromesso.

Si sente quindi il bisogno di utilizzare
e ricorrere a strumenti e metodi,
anche di valutazione economica, che
permettano al decisore di individuare
quali strategie e modelli organizzativi
e gestionali possano permettere di
migliorare la salute dei pazienti colpiti
dalla malattia e allo stesso tempo
raggiungere i target individuati dalla
Global Aids Strategy, garantendo
anche un ritorno economico e sociale
importante.

L’Health Technology Assessment (HTA)
€ un processo scientifico basato
sull’evidenza che consente alle autorita
competenti di determinare I'efficacia
relativa delle tecnologie sanitarie
nuove o esistenti. L'HTA si concentra
specificamente sul “valore aggiunto”
di una tecnologia sanitaria ed € in
grado di contribuire alla promozione
dell’'innovazione, che offre i migliori
risultati per i pazienti e per la societa
nel suo insieme, ed € uno strumento
importante per garantire la corretta
applicazione e utilizzo delle tecnologie
sanitarie*.

Con riferimento specifico al valore
aggiunto dei nuovi farmaci, negli
ultimi anni sono state prodotte
evidenze e studi che dimostrano in

maniera netta come proprio grazie alle
valutazioni di HTA il sistema sanitario
é riuscito a garantire con una certa
celerita 'introduzione di tecnologie
innovative e I’accesso alle stesse da
parte dei pazienti colpiti da HIV, cosi da
permettere un miglioramento del loro
livello di salute accompagnato da una
sostenibilita del sistema dal punto di
vista economico e finanziario.

Proprio con I'obiettivo di riuscire a
rispettare i target individuati sembra
emergere da questi studi con grande
forza 'esigenza di garantire un
trattamento precoce (early treatment)
ed appropriato con le migliori terapie
accompagnato da percorsi terapeutici
condivisi a livello nazionale.

Infatti, come dimostrato da uno
studio recente dellEEHTA-CEIS
dell’Universita di Tor Vergata

[2], ulteriori ritardi (conseguenza
soprattutto dell’emergenza COVID-19)
nella ripresa dei trattamenti e nella
presa in carico dei pazienti con
infezione da HIV determinerebbe

il peggioramento della condizione
clinica dei soggetti con infezione da
HIV e potrebbe altresi generare un
incremento del numero dei decessi.
L’analisi ha evidenziato come sia
necessario e urgente trattare in modo
precoce e appropriato i pazienti HIV+
in virtu delle esternalita positive
associate alla diagnosi precoce e alla
ripresa dei trattamenti appropriati
per i pazienti HIV+. Tali risultati

*Per tecnologie sanitarie intendiamo farmaci, dispositivi medici, modelli organizzativi e gestionali interventi di prevenzione, ecc.
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evidenziano come sia fondamentale,
cosi come richiamato espressamente
dal PNRR, introdurre soluzioni
tecnologiche, digitali e organizzative
che abbiano I'obiettivo di promuovere
una tempestiva ripresa delle diagnosi
e, quindi, degli arruolamenti dei
pazienti naive, ma anche la ripresa in
carico dei pazienti in trattamento non
adeguatamente gestiti. Ancora, un
supporto tempestivo dei pazienti non
piu a target per accelerare lo switch a
trattamenti con un profilo clinico, di
sicurezza, sociale ed economico unico
per raggiungere gli obiettivi di sanita
pubblica.

Ne consegue che un tempestivo
trattamento dei pazienti HIV+ naive

e dei pazienti in switch costituisca un
investimento fondamentale tanto per
il SSN quanto per la societa nel suo
complesso, generando, nel medio
periodo, un risparmio pari a circa

€ 80 milioni in termini di costi diretti
associati alla gestione della malattia
accompagnati da 687 decessi evitati e
una migliore qualita di vita dei pazienti
(4.321 QALYs guadagnati).

Quali strategie, poi, dovrebbero essere
adottate, anche in ottica di PNRR,

per accelerare la diagnosi e assicurare
una corretta presa in carico dei nuovi
pazienti HIV+ anche dal punto di vista
organizzativo e gestionale?
Sicuramente, tenendo anche in
considerazione quanto contenuto negli
obiettivi specifici della Mission 6 del
PNRR, con riferimento all’assistenza
domiciliare e territoriale che sembra
essere la chiave di volta importante
nella presa in carico dei pazienti, sara
importante indicare 'importanza

di una riorganizzazione degli spazi
funzionali, I’attivazione della
telemedicina e del teleconsulto per i
pazienti in assistenza domiciliare e
con i Centri specialistici per aumentare
la compliance dei pazienti stessi e
Ioutcome degli interventi.

A questo riguardo un recente
documento (C. Leonardi - SIPAD, L.
Kondili - ISS, M. Andreoni - SIMIT, E.S.
Mennini - SiHTA) che ha visto coinvolte
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tre societa scientifiche con I'Istituto

Superiore di Sanita ha, nello specifico,

proposto:

- Limplementazione di personale
specializzato (medici, paramedici
e psicoterapeuti) necessario per le
attivita multidisciplinari richieste
all'interno dei SerD.

- L'organizzazione strutturale degli
spazi funzionali messi a disposizione
dei SerD per favorire le proprie
attivita multidimensionali sia in
favore della popolazione adulta che
quella adolescenziale.

- L'organizzazione e gestione del SerD
come Point of Care per la diagnosi
rapida e cura con percorsi agevolati
e rapidi delle patologie infettive dei
suoi pazienti.

- L'attivazione della telemedicina
e del teleconsulto per pazienti in
assistenza domiciliare e con i centri
specialistici per incrementare la
compliance dei pazienti e I’outcome
degli interventi.

- Listituzione dei Dipartimenti
per Dipendenze autonomi in
collaborazione ed integrazione con il
privato accreditato.

Anche con riferimento a HIV, cosi come
per le altre patologie, € sempre pitl

necessario, quindi, cercare di migliorare

il trasferimento dei risultati delle
valutazioni HTA ai decisori per riuscire
a riempire il gap tra scienza e autorita
cosi da favorire le decisioni basate sulle
evidenze ed avere strumenti affidabili
in un’ottica di corretto utilizzo delle
risorse disponibili e, soprattutto, di
garanzia per un precoce ed appropriato
accesso alle migliori cure per i cittadini.
Ancora, e come sostenuto dalle linee
guida del Ministero della Salute, 'inizio
pil precoce della terapia non € solo

giustificato dalla miglior prognosi legata

alla migliore tollerabilita dei regimi,
all'immuno-ricostituzione e alla ridotta
incidenza di eventi sia AIDS che non-
AIDS correlati [Ministero della Salute,
2012], ma anche da buoni profili di
efficienza allocativa delle risorse.
Affinché si possa intraprendere questo

Quaderni della SIF - Anno V, n.3 - Dicembre 2022

percorso €, perd, necessario un cambio
di prospettiva importante che vada ad
interpretare, cosi come lo é nella realta
dei fatti, la sanita e gli interventi sanitari
come un investimento (tanto per i
pazienti che per il sistema Paese nel suo
complesso) e non come un costo. m

Le opinioni espresse in questa pubblicazione sono
quelle degli autori e non necessariamente riflettono

la posizione di SIF.

Bibliografia

1 UNAIDS. End Inequalities. End Aids. Global
Aids Strategy 2021-2026. 2021; Online (Access
September 2021).

2 Marcellusi A, Bini C, Andreoni M, Antinori
A, Mennini FS. Valutazione delle conseguenze
epidemiologiche ed economiche generate dal
ritardo di trattamento dei pazienti HIV-positivi
causato dalla pandemia COVID-19. Glob Reg
Health Technol Assess 2021;8:147-154.

3 Istituto Superiore di Sanita. Infezione da Hiv
e Aids - Le terapie. Online (Access September
2022).



QUALI NUOVE POLITICHE PUBBLICHE A

SUPPORTO DELLE PERSONE CHE VIVONO CON HIV:
INTEGRAZIONE TRA LEAE LEP

Rosaria lardino

Presidente Fondazione The Bridge, Milano

Introduzione

Le esigenze delle persone che vivono
con HIV riguardano parimenti I’ambito
clinico e quello sociale, e il corretto
ripensamento della loro presa in carico
impone un passaggio dal modello
ospedalo-centrico a quello territoriale,
secondo quanto previsto anche dal
DM 77 e dal Piano Nazionale di
Ripresa e Resilienza (PNRR) che mira
a una sanita vicina alle persone e al
superamento delle disuguaglianze in
ottica di aumento della quality of life.
Si é assistito negli ultimi anni a

un cambiamento della cura che da
prettamente sanitaria € diventata

di stampo sociosanitario, e questo
passaggio di sostanziale importanza
implica anche la necessita di affrontare
temi finora poco o per nulla esplorati
quali sono 'aging e I'ingresso nelle
Residenze sanitarie assistenziali

delle persone sieropositive, ovvero i
temi che si € scelto - tra i molti che
necessiterebbero di essere indagati, ma
che per ragioni di contingenze legate
allo spazio non ¢ possibile esaurire qui
- di trattare in questo lavoro.

In termini di strumenti necessari alla
completa attuazione del cambiamento
succitato, significa che, oltre sugli
imprescindibili LEA" (Livelli Essenziali
di Assistenza) [1], bisogna ragionare

concretamente anche in termini di
LEP** (Livelli Essenziali di Prestazioni)
[2], ovvero le prestazioni che lo Stato
deve garantire in maniera uniforme

su tutto il territorio nazionale e che
consentono il pieno rispetto dei diritti
sociali e civili dei cittadini.

I1 territorio

Serve un orientamento strategico
integrato che parta dalla
consapevolezza di come si debba
andare nei luoghi dell’abitare per fare
salute e favorire la capillarizzazione
dei servizi e in quest’ottica risulta
centrale I'applicazione dei LEP

su tutto il territorio nazionale e
costituzionalmente definito con

la riforma del Titolo V: lo stato e
impegnato in uno standard di servizi e
prestazioni che risponda alle esigenze
di tutti i cittadini senza distinzioni
dovute al luogo di residenza, ed eroga
le risorse necessarie agli enti locali
per poterli garantire. Questo principio,
che finora € rimasto sostanzialmente
inapplicato principalmente perché
comporta il reperimento delle risorse
finanziarie necessarie per attuarlo e
garantirlo, trova finalmente sponda nel
PNRR che tratta in modo trasversale
nelle sei missioni il tema della

risoluzione del divario di cittadinanza e
aveva avuto un primo input nella legge
di Bilancio del 2021 con I'introduzione
degli Obiettivi di servizio, a partire dalle
revisioni metodologiche approvate dalla
Commissione tecnica per i fabbisogni
standard [3].

L’approccio urban health, che prevede
I'integrazione delle azioni volte alla
tutela e alla promozione della salute
nella progettazione territoriale,
favorendo processi consapevoli

e sostenibili di pianificazione e
rigenerazione urbana, viene in supporto
a quanto esposto e riguarda tanto le
citta quanto i comuni, in particolare
quelli piccoli dove vive il 17% della
popolazione italiana [4].

Aging in HIV

A pit di quarant’anni dalle prime
diagnosi, poter parlare di aging in HIV ¢
un risultato importante e incoraggiante,
ma occorre considerare diversi aspetti
nell’approccio a questo tema.

La popolazione italiana invecchia
rapidamente: si stima che nel 2050 piu
del 35% delle persone avra pitt di 65
anni e bisogna tenerne conto quando si
affronta il processo di cronicizzazione
in ambito HIV per le persone in eta
geriatrica, soprattutto in virtu del fatto

*| Livelli Essenziali di Assistenza (LEA) sono le prestazioni e i servizi che il Servizio Sanitario Nazionale é tenuto a fornire a tutti i cittadini, gratuitamente o
dietro pagamento di una quota di partecipazione (ticket), con le risorse pubbliche raccolte attraverso la fiscalita generale (tasse), cosi come riportato sul
portale del Ministero della Salute https://www.salute.gov.it/portale/lea/dettaglioContenutilea.
**| Livelli Essenziali di Prestazioni (LEP) vengono determinati dall’art. 117 del Titolo V della Costituzione ltaliana https://www.governo.it/it/costituzione-
italiana/parte-seconda-ordinamento-della-repubblica/titolo-v-le-regionile-province-e-iff:~:text=La%20Repubblica%20%C3%A8%?20costituita%20
dai,%C3%A8%20la%?20capitale%20della%20Repubblica
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che attualmente I’aspettativa di vita di
chi ha contratto il virus € assimilabile a
quella della popolazione generale, fatta
sempre salva I'aderenza alla terapia.
Un punto importante da tenere in
considerazione pero e che I'HIV si

sta cronicizzando grazie alle terapie
antiretrovirali, ma € nello sviluppo delle
comorbosita [S], per la maggior parte di
tipo cronico, che ci si deve focalizzare
per una corretta presa in carico in tema
di aging. 11 persistere del virus nel
corpo umano sollecita infatti il sistema
immunitario a uno stato cronico di
attivazione e di inflammazione latente
che aumenta le possibilita di sviluppare
altre patologie anche non correlate
all’HIV, soprattutto nella fascia di eta
anziana, con un impatto sulla qualita
della vita e I'invecchiamento in buona
salute.

Secondo quanto riportato in un
articolo di Lancet, si prevede che i
pazienti diagnosticati in fase iniziale

di infezione abbiano ora trai 50 ei60
anni e che la percentuale degli over 50
aumentera dal 28% nel 2010 al 73%
nel 2030 [6], e sono dati che richiedono
una valutazione di tipo terapeutico,

che includa dunque il concetto di
riorganizzazione e innovazione, ma
anche di una serie di riflessioni relative
alla presa in carico della persona da
parte del sistema sociosanitario in
relazione tanto alla sua funzionalita
psicofisica quanto alla qualita della sua
vita.

Sull’aging in HIV ci si deve rifare a una
prospettiva di tipo geroscientifico che
prenda in considerazione i molteplici
fattori di tipo biologico che si verificano
con I'avanzare dell’eta in relazione

allo stile di vita, al genere, allo stato

di salute, all’ambiente e al contesto
socio-economico: sono tutti elementi
che possono riconnettersi alla presenza
di multimorbosita e possono aiutare a
implementare modelli di assistenza e
di presa in carico sempre pill paziente

- centrici. Multimorbosita dovrebbe
inoltre significare automaticamente
multidisciplinarieta, ovvero I'impiego
di una equipe composta da diversi
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specialisti per trattare il paziente

in chiave olistica. Il tema dell’aging
apre anche una finestra su quello
degli accessi da parte delle persone
sieropositive nelle Residenze Sanitarie
Assistenziali, luoghi che saranno
sempre pilt deputati ad accoglierle

per le questioni sopra esposte, ma
rispetto ai quali oggi non esiste un
coinvolgimento attivo.

Conclusioni

In una logica di programmazione

che consideri nuovi modelli di cura
integrati e che adotti degli strumenti
per approcciare il tema dell’HIV
correttamente, vi € certamente la
necessita di utilizzare lo strumento

del PDTA (Percorso Diagnostico
Terapeutico Assistenziale) che assolve
alla funzione di definire il processo
assistenziale pitt adatto a garantire e
migliorare la qualita e I'uniformita delle
cure su tutto il territorio nazionale,

in particolare in riferimento alle
condizioni di cronicita.

Inoltre, la non effettiva applicazione

in concreto delle indicazioni offerte
dalle linee guida, I’ancora debole
approccio multidisciplinare e la solo
recente attenzione sull’integrazione

tra LEA e LEP offrono un quadro
generico che necessita di essere preso
in carico dai policy makers in ottica di
mantenimento e rafforzamento modelli
patient-centered in grado di assumere
tutti i bisogni del paziente, con una
visione olistica che ricomprenda aspetti
biologici, psicologici e sociali.

Diventa dunque urgente individuare

gli obiettivi da realizzare, le risorse
allocabili, le funzioni programmatiche e
gestionali che possano essere la base di
una governance precisa. m

Le opinioni espresse in questa pubblicazione sono
quelle degli autori e non necessariamente riflettono

la posizione di SIF.
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APPROPRIATEZZA PRESCRITTIVA E CENTRALITA
DEI BISOGNI DEL PAZIENTE

Anna Marra

Segretario Regionale SIFO, Direttore Farmacia Ospedaliera AOU di Ferrara
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L’aderenza al trattamento nella
terapia antiretrovirale

La disponibilita di terapie antiretrovirali
sempre piu efficaci ha ridotto la
morbilita e la mortalita dei pazienti

con infezione da HIV, trasformando
una patologia ad esito letale in una
condizione cronica e quindi ad un
invecchiamento dei pazienti con
infezione da HIV, con conseguente

incremento delle condizioni patologiche
cronico-degenerative associate all’eta
avanzata (ipertensione arteriosa,
diabete, BPCO, ecc.). In tale tipologia

di pazienti, inoltre, I'insorgenza

di patologie cronico degenerative

é piu precoce e frequente rispetto

alla popolazione generale, sia per le
abitudini di vita che per aspetti di
immunostimolazione.

Le interazioni farmacologiche

La sovrapposizione di infezione da HIV
con le patologie cronico degenerative
ha cambiato il quadro clinico della
malattia, in quanto nello stesso
individuo convivono complessi quadri
polipatologici che condizionano la
gestione terapeutica e clinica.

In particolare, I'aumento del numero
di farmaci assunti determina un
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aumento del rischio di interazioni
farmacologiche che possono causare
reazioni avverse. Le stesse potrebbero
non essere sempre riconoscibili in
considerazione del quadro patologico
del paziente HIV.

I1 profilo rischio/beneficio di un
farmaco che emerge nella fase
preregistrativa é poco predittivo rispetto
alle possibili interazione che possono
emergere nella pratica clinica, perché
i contesti sperimentali prendono
raramente in esame pazienti con
polipatologie.

Nella pratica clinica, inoltre, i pazienti
affetti da polipatologie, inclusi i
pazienti con HIV, sono seguiti da
diversi specialisti e raramente viene
effettuata una riconciliazione della
terapia farmacologica, cio li espone
ad un elevato rischio di interazione
farmacologica, all’'insorgenza

di reazioni avverse che possono
influenzare la compliance del paziente al
trattamento.

L’aderenza alla terapia
antiretrovirale

L’aderenza alla terapia, ossia la capacita
del paziente di seguire esattamente le
indicazioni terapeutiche consigliate,
deve essere considerata il fulcro
dell’efficacia di qualsiasi regime
farmacologico.

La mancata aderenza alla terapia
farmacologica puo derivare sia
dall’omissione di una dose e la
deviazione dall’orario di assunzione,
sia da interruzioni per pill giorni
riconducibili anche ad un ritiro
irregolare dei farmaci presso la
farmacia, a seguito di problematiche
organizzative o di altra natura.
L’aderenza é influenzata
essenzialmente da tre fattori:

1 Il regime terapeutico;

2 Il paziente;

3 La struttura sanitaria.

Nel corso del tempo si & modificato
I’approccio dei pazienti, in termini di
aderenza alla terapia HIV; in passato
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la mancata aderenza, derivante anche

da regimi terapeutici complessi,

determinava il frequente sviluppo di

mutazioni che portavano a resistenza

ai farmaci antiretrovirali, nei tempi pitt

recenti, invece, I’assunzione dei farmaci

é facilitata dalla semplicita dei regimi e

il successo terapeutico e raggiunto nella

quasi totalita dei soggetti.

La semplificazione della terapia

retrovirale e determinata dalla forte

riduzione del numero di farmaci
giornalieri da assumere, grazie alla
coformulazione di pili principi attivi.

Cio rappresenta un vantaggio sia nei

pazienti anziani con comorbilita e

trattamenti polifarmacologici e sia

nei soggetti giovani poco inclini ad

adattare la propria vita alle esigenze

terapeutiche.

Oltre alla complessita del regime

terapeutico cio che puo influenzare

I’aderenza sono gli effetti collaterali dei

farmaci, ma anche questo aspetto, con

I’evoluzione della terapia antiretrovirale

si e parzialmente ridotto. In passato

la terapia HIV era associata ad

eventi avversi, quali diarrea, anemia,

lipodistrofia, nausea, neuropatia, oggi

la frequenza e la gravita di tali reazioni

é diminuita, ma la presenza di eventi

avversi meno gravi e meno frequenti

continua a condizionare 1’aderenza alla
terapia.

Ci sono diverse ipotesi che correlano la

diminuzione dell’aderenza agli eventi

avversi:

e avvio precoce della terapia secondo
Linee guida: un paziente poco
preparato alla terapia puo andare
incontro all’enfatizzazione di alcuni
effetti collaterali;

e polifarmacoterapia: maggior rischio
di interazioni farmacologiche causate
da processi metabolici alterati in
particolare nei pazienti anziani;

e difficolta dei sistemi di cura a
dedicare spazi e tempi adeguati al
counselling sulla corretta assunzione
dei farmaci nell’ottica della
prevenzione delle reazioni avverse.

Inoltre I’aderenza alla terapia pud

essere influenzata da altri fattori legati
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alla condizione sociale del paziente
quali il disagio socio-economico e

le condizioni associate alla salute
mentale.

Particolare attenzione deve

essere riservata alle sindromi
ansioso-depressive, alla paura di
stigmatizzazione sociale, familiare e
nella coppia.

Tali condizioni sono piu frequenti
nelle donne, negli anziani e nei
soggetti fragili e rappresentano, se non
opportunamente valutate, un ostacolo
concreto alla corretta assunzione dei
farmaci, portando anche a interruzioni
terapeutiche e alla perdita di
soppressione virologica.
particolarmente importante in alcuni
momenti critici del percorso del
paziente nell’ambito della malattia,
quali la diagnosi dell’infezione da

HIV, la comunicazione della propria
sieropositivita al partner o a genitori/
figli, la diagnosi di una comorbilita

Il regime farmacologico scelto deve
adattarsi il piu possibile alle esigenze
sanitarie, sociali e legate allo stile

di vita del paziente per favorirne
I’aderenza. In quest’ottica la ricerca

e lo sviluppo di nuove molecole e
regimi terapeutici si sta evolvendo in
tal senso. Un grande contributo puo
venire dai “Patient Reported Outcomes”,
in cui qualsiasi indicazione di esito
clinico viene riportata direttamente dal
paziente al fine di misurare 'effetto

di un intervento medico sulla qualita
di vita, ’aderenza, i sintomi, I’aspetto
funzionale e la soddisfazione del
trattamento.

Altro elemento rilevante ai fini
dell’aderenza terapeutica e il rapporto
del paziente con la struttura sanitaria.
La costruzione di un “sodalizio
terapeutico” tra i professionisti sanitari
che prendono in carico il paziente
(medici, infermieri, farmacisti) &

alla base di una gestione efficacie

e duratura nel tempo dello stato di
salute della persona con infezione

da HIV, con particolare riferimento
all’ottimizzazione dell’aderenza alla
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terapia ed al monitoraggio/gestione
degli eventi avversi. Anche il momento
della dispensazione della terapia
farmacologica da parte del farmacista
puo costituire un’occasione per
verificare I’aderenza, anche attraverso
la somministrazione di specifici
questionari.

Conclusioni

Pur essendo straordinariamente
migliorate I’aspettativa di vita dei
pazienti con HIV, I'incidenza degli
effetti collaterali e la complessita dei
regimi terapeutici antiretrovirali, la
mancata aderenza alla terapia ancora
oggi rappresenta una delle principali
cause degli insuccessi terapeutici.
Per rendere 'assunzione della terapia
ottimale e quindi garantire la pit
elevata percentuale di successo
terapeutico, € necessario aumentare
I'attenzione alle esigenze psicologiche
e sociali del paziente al fine di una
sempre maggiore personalizzazione
della terapia e migliorare I’assistenza
fornita dalle strutture sanitarie. Se

il sistema sanitario sara capace di
personalizzare I’assistenza in base alle
necessita dei soggetti HIV-positivi,

si potra registrare un beneficio
sull’aderenza alla terapia, ottenere

e mantenere I'efficacia virologica

e migliorare la qualita di vita delle
persone con infezione da HIV. m

Le opinioni espresse in questa pubblicazione sono
quelle degli autori e non necessariamente riflettono
la posizione di SIF.
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