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Infezione da HIV:
problematiche emergenti e nuovi obiettivi

Leonardo Calza, Roberto Manfredi, Francesco Chiodo

Riassunto. La terapia antiretrovirale altamente attiva (HAART) ha avuto un impatto
notevole sulla storia naturale dell’infezione da virus del'immunodeficienza umana (HIV),
conducendo ad una marcata riduzione della morbilita e della mortalita ad essa correlate,
anche se essa e frequentemente associata a complicanze cliniche e metaboliche. La sin-
drome da ridistribuzione del grasso corporeo o lipodistrofia, I'iperlipidemia, I'insulino-re-
sistenza e il diabete sono stati frequentemente descritti nei pazienti trattati con i nuovi
potenti regimi antiretrovirali. Le potenziali conseguenze a lungo termine delle alterazio-
ni metaboliche associate al’HAART non sono del tutto note, ma un aumento del rischio
di eventi coronarici precoci € stato osservato nei giovani pazienti HIV-positivi trattati con
HAART. Dall’altro lato, I'uso delle potenti e costose terapie di associazione nei paesi in via
di sviluppo & molto limitato e non in grado di rallentare ’espansione dell’epidemia di
AIDS, conducendo alla disperata necessita di un vaccino. Nonostante 20 anni di sforzi, la
strada e ancora molto lunga, anche se sono stati compiuti notevoli progressi nella com-
prensione di questo problema.
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Summary. HIV infection: emerging issues and new challenges.

Highly active antiretroviral therapy (HAART) has had a significant impact on the nat-
ural history of human immunodeficiency virus (HIV) infection, leading to a remarkable
decrease in its morbidity and mortality, but is frequently associated with clinical and
metabolic complications. Fat redistribution syndrome or lipodystrophy, hyperlipidaemia,
insulin resistance and diabetes have been extensively reported in subjects treated with
new, potent antiretroviral regimens. The potential long-term consequences of HAART-as-
sociated metabolic alterations are not completely understood, but an increased risk of pre-
mature coronary artery disease has been reported in young HIV-positive persons receiv-
ing HAART. On the other hand, the use of potent and expensive antiretroviral combina-
tions in developing countries is very restricted and is unlikely to slow the AIDS pandemic,
leading to a desperate need for a vaccine. Despite 20 years of effort, it is still a long way

off, even also considerable progress has been made in understanding this problem.

Key words. AIDS, antiretroviral therapy, HIV, lipodystrophy, AIDS vaccine.

L’infezione da HIV, oggi

La pandemia dell'infezione da virus dell'immu-
nodeficienza umana (HIV), dopo 25 anni dalla sua
iniziale descrizione, lungi dall’essere stata ricon-
dotta entro dimensioni stabili e contenute, € anco-
ra oggi un’emergenza sanitaria in continua espan-
sione e caratterizzata da una variabilita assai di-
namica. La sindrome da immunodeficienza
acquisita (AIDS) e inoltre, tuttora, una delle piu
frequenti cause al mondo di morte per malattie in-
fettive e in assoluto una delle piu frequenti cause
di decesso in eta giovanile.

Questo sorprendente dinamismo deriva dalla
natura estremamente eterogenea e composita del-

la pandemia in corso, che ¢ in realta una costella-
zione polimorfa di numerose sub-epidemie deri-
vanti dai molteplici e diversificati fattori biologici,
comportamentali, sociali e culturali con cui I'infe-
zione si confronta nelle diverse popolazioni e nelle
diverse aree geografiche.

In base ai dati del'UNAIDS, un’agenzia facen-
te capo all’Organizzazione delle Nazioni Unite, dal
1981 (anno in cui sono stati descritti i primi casi
della malattia) alla fine dell’anno 2005 I'infezione
da HIV/AIDS ha causato complessivamente nel
mondo oltre 25 milioni di morti, di cui circa '80%
nell’Africa Sub-Sahariana, il 14% nel Sud-Est
Asiatico, il 4% nell’America Latina e il 3% nell’A-
merica Settentrionale e nell’Europa Occidentale.
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Nel solo anno 2005 vi sono stati circa 3 milioni
di morti per AIDS, di cui 2,3 milioni (76,7%) nel-
I’Africa Centrale e Meridionale, 400 mila nel Sud-
Est Asiatico, 80 mila nell’America Latina, 23 mila
nell’Europa Orientale, 20 mila nel Nord America e
6800 nell’Europa Occidentale.

Secondo le piu recenti stime, alla fine dell’anno
2005 vi erano nel mondo complessivamente cir-
ca 39 milioni di adulti e bambini viventi
con infezione da HIV/AIDS, di cui 24,5 milio-
ni (62,8%) nell’Africa Sub-Sahariana, 7,6 milio-
ni (19,5%) nel Sud-Est Asiatico, 1,6 milioni
(4,1%) nell’America Latina, 1,3 milioni (3,3%)
nell’America Settentrionale, 720 mila (1,8%) nel-
I’Europa Occidentale e Centrale, 1,5 milioni
(3,8%) nell’Europa Orientale e nell’Asia Centra-
le. Secondo queste stime, circa il 90% delle per-
sone attualmente viventi con infezione da HIV
risiederebbe in paesi in via di sviluppo o a basso
tenore di vita socio-economico (Africa, America
Latina, Europa Orientale, Asia), in cui I’accesso
alle moderne e costose terapie antiretrovirali e
generalmente precluso.

Sempre nell’anno 2005 si sarebbero verificate in
tutto il mondo circa 4 milioni di nuove infe-
zioni da HIV di cui ben 2,7 milioni (67,5%) nel-
I’Africa Sub-Sahariana, 830 mila (20,7%) nel
Sud-Est Asiatico, 220 mila (5,5%) nell’Europa
Orientale e nell’Asia Centrale, 140 mila (3,5%)
nel Sud America, 43 mila (1%) nel Nord Ameri-
ca e 22 mila (0,5%) nell’Europa Occidentale. An-
che la distribuzione geografica delle nuove infe-
zioni riflette quella delle persone viventi con in-
fezione da HIV, interessando per circa il 90% i
paesi in via di sviluppo.

Si calcola che ogni giorno vi siano oltre 15 mila
nuove infezioni da HIV, di cui ben il 95% nei
paesi in via di sviluppo: questo significa che si
infetta una persona ogni 6 secondi e che
una persona muore di AIDS ogni 9 secondi.
Delle 15 mila nuove infezioni giornaliere, il 50%
coinvolge il sesso femminile e il 50% colpisce gli
adolescenti e i giovani adulti (eta compresa tra
15 e 24 anni).

La popolazione infantile, in particolare, sta
pagando un contributo sempre piu pesante alla
pandemia dell’infezione da HIV. Si stima che nel
2005 in tutto il mondo siano morti per AIDS 570
mila bambini e ragazzi di eta inferiore ai 15 anni,
e che i bambini viventi con infezione da HIV/AIDS
alla fine di quell’anno fossero 2,3 milioni. Delle 15
mila nuove infezioni da HIV giornaliere, almeno
2000 sono in eta pediatrica e, complessivamente, vi
sarebbero state nel corso del 2005 circa 700 mila
nuove infezioni in tale fascia di eta.

La situazione pit drammatica della pandemia
in corso € dunque quella dei Paesi in via di svi-
luppo, ove si concentra, come detto, oltre il 90%
dei soggetti sieropositivi per HIV. Nei paesi del-

I’Africa Centrale e Meridionale la prevalenza
media dell'infezione da HIV & aumentata tra il
1984 ed il 2005 dall’1-5% al 20-30%, con i valori
massimi in paesi quali Kenya, Sud Africa, Etio-
pia, Nigeria, Zimbabwe, Uganda, ove ¢ infetto si-
no ad un terzo della popolazione adulta. Nelle
donne gravide in questi paesi la prevalenza del-
I'infezione da HIV & pure drammaticamente au-
mentata negli ultimi anni, passando, ad esem-
pio, in Sud Africa dallo 0,7% del 1990 al 25% del
2005, con evidenti gravissime conseguenze sul-
I'incidenza di trasmissione verticale e di infezio-
ne congenita.

Uno dei dati piu allarmanti e che degli oltre 6,5
milioni di pazienti con AIDS che vivono nei paesi
in via di sviluppo e che avrebbero necessita della
terapia antiretrovirale, solo poco pit del 20% ha ef-
fettivamente accesso a questi farmaci, principal-
mente per i costi economici molto elevati delle mo-
derne terapie di combinazione.

In Italia, secondo i dati forniti dall'Istituto Su-
periore di Sanita, i casi cumulativi di AIDS notifi-
cati dall’inizio dell’epidemia sino al 30 giugno
2005 sono 55.286, di cui 34.532 (pari al 62,5%) gia
deceduti. Il numero dei casi di malattia e il tasso
di mortalita per AIDS nel nostro paese, analoga-
mente agli altri paesi dell’'Europa Occidentale ed
agli Stati Uniti, si sono drasticamente ridotti a
partire dal secondo semestre del 1996, a seguito
dell'introduzione nella pratica clinica delle nuove
potenti terapie antiretrovirali di combinazione ba-
sate sull’utilizzo degli inibitori della proteasi di
HIV. L'eta media alla diagnosi di AIDS & di 32-34
anni e il numero cumulativo di casi di AIDS inte-
ressa ancora in prevalenza gli uomini (78% del to-
tale). In Italia la percentuale dei casi di AIDS ri-
scontrati in eta pediatrica & molto bassa (1,3%),
mentre va sensibilmente aumentando quella dei
casi diagnosticati in pazienti stranieri (dal 2,7%
del totale prima del 1994 al 15% nel 2005, rap-
presentati in prevalenza da soggetti provenienti
da paesi africani).

Si stima che attualmente vi siano in Italia <1
circa 130 mila pazienti con infezione da
HIV, con almeno 6-8 mila nuove infezioni all’an-
no. Considerando le diverse regioni italiane, il
tasso di incidenza di AIDS piu elevato nel 2005
era quello della Lombardia (7,3 casi per 100 mi-
la abitanti), seguito da quelli di Lazio (5,0), Emi-
lia Romagna (4,5) e Liguria (4,3), mentre un’in-
cidenza sensibilmente inferiore era riscontrata
nelle regioni centrali e meridionali (0,6 in Moli-
se ed in Calabria, 1,8 in Campania, Basilicata e
Sardegna).

Lo scenario della pandemia dell’infezione da
HIV si e profondamente modificato a partire dal
1996, quando si sono resi disponibili i primi rap-
presentanti di una nuova e potente classe di far-
maci antiretrovirali: gli inibitori della proteasi
(PI).
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L’associazione di due dei farmaci precedente-
mente utilizzati (gli inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa o NRTI) con un PI ha consen-
tito di ottenere una nuova terapia antiretrovirale
di combinazione a 3 farmaci caratterizzata, ri-
spetto alle monoterapie o duplici terapie preesi-
stenti, da un’efficacia molto superiore. Per questo
motivo il nuovo trattamento di associazione e sta-
to definito terapia antiretrovirale altamente atti-
va (highly active antiretroviral therapy o
HAART)2.

Lintroduzione e la progressiva diffusione del-
I'HAART nella pratica clinica hanno prodotto ne-
gli anni successivi al 1996 una drammatica ridu-
zione sia della mortalita per AIDS sia dell’inci-
denza di AIDS, conducendo ad un notevole
prolungamento dell’attesa media di vita e ad un
sensibile miglioramento della qualita di vita di
questi pazienti.

Col passare degli anni sono pero via via emer-
siilimiti di questa terapia, rappresentati in pre-
valenza dai frequenti effetti collaterali e dal pro-
filo di tollerabilita non sempre soddisfacente, a
cui si aggiungono i costi elevati, la posologia com-
plessa con il conseguente negativo impatto sul-
l’aderenza dei pazienti e 'inefficacia conseguen-
te alla comparsa della resistenza virale®$. Se
inoltre queste potenti terapie di associazione so-
no capaci di sopprimere quasi completamente la
replicazione virale stabilizzando l'infezione da
HIV, esse non sono pero in grado di eradicare I'in-
fezione stessa, costringendo il paziente ad assu-
mere i farmaci indefinitamente o per lunghi pe-
riodi di tempo.

La prevenzione e la corretta gestione cli-

nica degli eventi avversi della terapia an-

tiretrovirale rappresenta oggi una delle
piu urgenti problematiche da affrontare e risol-
vere al fine di un trattamento terapeutico otti-
male dellinfezione da HIV.

Questa problematica infatti include in sé al-
tre problematiche attualmente molto rilevanti,
quali la necessita di ottenere regimi antiretrovi-
rali semplici da assumere,
privi di rilevanti intera-
zioni farmacologiche, ben
tollerati e tali da non in-
fluire negativamente sul-

La sindrome lipodistrofica

Tra gli effetti collaterali di piu recente osserva-
zione e di piu frequente riscontro nei soggetti in te-
rapia con HAART sono da considerare la lipodi-
strofia e le alterazioni del metabolismo lipidico e
glucidico, caratterizzate da potenzialmente rile-
vanti ripercussioni sulla prognosi a lungo termine,
oltre che sulla sfera psicologica e sociale, di questi
pazienti.

La sindrome lipodistrofica & un’alterata
distribuzione del tessuto adiposo sottocutaneo e
viscerale (o lipodistrofia) associata o meno ad
anomalie del metabolismo lipidico e glucidico. La
lipodistrofia (definita anche sindrome da ridi-
stribuzione del tessuto adiposo corporeo) puo
manifestarsi in tre diverse forme cliniche: una
perdita di grasso alle estremita (volto, glutei, ar-
ti superiori e, piu spesso, inferiori) o lipoatrofia;
un accumulo di grasso a livello centrale (tronco,
mammelle o regione dorso-cervicale con I'aspetto
a “buffalo hump” o “gibbo di bufalo”) o lipoiper-
trofia; una forma mista, con presenza contempo-
ranea di lipoatrofia periferica ed accumulo di
grasso centrale’®.

Queste varianti della sindrome lipodistrofica
possono o meno essere associate alle alterazioni
del metabolismo lipidico e glucidico (prevalente-
mente iperlipidemia ed iperglicemia), conducendo
cosi ad un ampio spettro di possibili anomalie
morfologico-metaboliche, la cui piti nota classifica-
zione é riportata nella tabella 1.

L'insorgenza delle alterazioni lipodistrofiche
sembra essere correlata alla terapia prolungata
con varie classi di farmaci antiretrovirali. La com-
parsa della lipoatrofia periferica, in particolare, ve-
de come piu probabili agenti causali gli analoghi
nucleosidici (e soprattutto la stavudina) sommini-
strati per lunghi periodi®®, mentre accumulo di
grasso a livello centrale pare associato al tratta-
mento protratto con gli inibitori della proteasi e la
forma mista sembra dipendere dall’'uso prolunga-
to di piu classi di farmaci”0.

Tabella 1. - Classificazione della lipodistrofia e delle anomalie metaboliche corre-
late al’HAART proposta dal Gruppo Europeo per lo Studio delle Lipodistrofie As-
sociate alla Terapia Antiretrovirale (ALECS).

la qualita della vita dei Tipo
pazienti. Questi problemi

Alterazione prevalente

Sottotipo

pongono quindi altrettan-
te sfide che rappresentano

I | Perdita di tessuto adiposo

a) senza riduzione della bolla di Bichat
b) con riduzione della bolla di Bichat

i nuovi obiettivi della ri- II
cerca, accanto all’esigenza
di ottenere farmaci poten-

Accumulo di tessuto adiposo

¢) in un solo distretto
d) in piu distretti
e) lipomatosi

ti ed attivi anche su virus III |Forma mista

a/b + c/d/e

multi-resistenti, oltre che
un efficace vaccino anti-
HIV preventivo e terapeu-
tico.

IV | Alterazioni metaboliche isolate

ipercolesterolemia e/o
ipertrigliceridemia e/o
iperglicemia
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Altri fattori favorenti I'insorgenza della lipodi-

strofia nei pazienti sotto HAART comprendono va-
riabili relative al paziente (eta adulta o avanzata,
sesso maschile per la lipoatrofia e le anomalie me-
taboliche, sesso femminile per ’'accumulo di grasso,
razza caucasica, familiarita per malattie metaboli-
che, livelli lipidici e “body mass index” inizialmente
alterati), variabili relative alla terapia (uso di NR-
TI, stavudina, PI e durata protratta del trattamen-
to) e, forse, variabili relative alla stessa malattia da
HIV (durata dell’infezione, immunoricostituzione).
Bl Lesatto meccanismo patogenetico alla base della
sindrome lipodistrofica &€ ancora per gran parte
oscuro, ma, secondo I'ipotesi di Carr, esso potrebbe
comprendere I'elevata omologia strutturale (circa
del 60%) tra la regione catalitica della proteasi di
HIV (su cui agiscono i PI) e due proteine cellulari
coinvolte nell’lomeostasi del metabolismo lipidico (1a
“cytoplasmic retinoic-acid binding protein type 1” o
CRABP-1 e la “low-density lipoprotein-receptor-re-
lated protein” o LRP). In base a questa teoria, che
presenta pero aspetti non del tutto convincenti, i PI
causerebbero accidentalmente l'inibizione della
CRABP-1, strutturalmente simile alla proteasi vi-
rale, impedendo la sua fisiologica funzione (la con-
versione dell’acido retinoico in acido cis-9-retinoico
e lattivazione del recettore dell’acido retinoico o
RXR nella cellula adiposa), conducendo cosi alla ri-
dotta differenziazione e proliferazione degli adipo-
citi, all’esaltazione della loro apoptosi, alla lipoatro-
fia periferica ed alla liberazione in eccesso nel cir-
colo ematico di acidi grassi e trigliceridi. Inibendo il
recettore LRP, invece, i PI causerebbero una dimi-
nuzione nell’assorbimento di acidi grassi e chilomi-
croni (ricchi in trigliceridi) da parte delle cellule en-
doteliali dei capillari e degli epatociti, con conse-
guente iperlipidemia, lipoipertrofia centrale ed
insulinoresistenza’.
M In base all’ipotesi di Brinkman, invece, I'apoptosi
degli adipociti e la lipoatrofia periferica derivereb-
bero direttamente dall’inibizione della DNA polime-
rasi Yy mitocondriale ad opera degli NRTI, con conse-
guente replicazione difettiva del DNA di questi or-
ganuli nelle cellule adipose ed alterazione dei loro
normali processi proliferativi e differenziativi. Que-
sto deficit della duplicazione del DNA mitocondriale
potrebbe poi causare a livello centrale un’insuffi-
ciente produzione della quantita di ATP necessaria
alla lipolisi, con successivo arresto dei processi lipo-
litici ed accumulo in eccesso di tessuto adiposo!™.

Blanco e Lonergan hanno condotto esperimenti
in vitro che confermerebbero la teoria di Brink-
man'?, cosi come Saint-
Marc ha osservato una mag-
giore incidenza di lipoatro-

Blanche ha descritto otto casi di acidosi lattica in
bambini nati da madri sieropositive trattate con NR-
TI durante la gravidanza, in assenza di alterazioni
quantitative o qualitative del DNA mitocondriale
negli adipociti'®, cosi come lo stesso Walker ha os-
servato anche un’alterazione del’RNA mitocondria-
le associato all’'uso degli NRTI'3. Non & neppure chia-
ro, dal momento che i mitocondri sono organuli ubi-
quitari nell’organismo, perché I’eventuale
disfunzione della duplicazione del loro DNA e della
catena respiratoria si verifichi soltanto in alcuni ti-
pi cellulari®s.

M Secondo altre ipotesi, la lipodistrofia potrebbe
non essere un effetto collaterale della terapia anti-
retrovirale, o non dipendere soltanto da essa, ma
rappresentare una manifestazione tardiva della
stessa malattia da HIV, o derivare da un’interazio-
ne tra gli effetti dell'infezione e quelli dei farmaci.

In base a queste teorie, I'alterata distribuzione
del grasso corporeo e le anomalie metaboliche po-
trebbero essere causate da disfunzioni endocrine
(aumento della produzione di ACTH e cortisolo, ri-
duzione di quella di DHEA), reazioni autoimmuni,
attivazione del complemento, reazione flogistica
cronica od alterazione del profilo citochinico indot-
te dal virus stesso o dai farmaci antiretrovirali.
Tra le citochine, in particolare, 'aumentata sinte-
si di TNF-o inibirebbe la lipoproteina lipasi ed in-
durrebbe, di conseguenza, ’apoptosi degli adipoci-
ti bruni e la lipoatrofia.

Da ultimo, alcuni Autori ipotizzano anche che
la sindrome lipodistrofica sia favorita da una pre-
disposizione genetica (come il polimorfismo in po-
sizione 238 del gene per il TNF-o), da meccanismi
legati all'immunoricostituzione durante HAART e
da alterazioni del metabolismo della leptina®®-17,

Da queste premesse emerge come la sindrome
lipodistrofica abbia un’eziopatogenesi ancora per
gran parte oscura, ma certamente complessa e
multifattoriale.

Le principali alterazioni del metabolismo glu-
cidico e lipidico nei pazienti in terapia con
HAART sono elencate nella tabella 2. Queste ano-
malie, del resto, sono state precedentemente descrit-
te anche nei soggetti HIV-positivi naive alla terapia
ed & noto come durante la storia naturale della ma-
lattia da HIV si osservino spesso in fase iniziale una
riduzione dei livelli plasmatici di colesterolo totale,
colesterolo-HDL e LDL ed un aumento di sensibilita
all'insulina, seguiti nelle fasi pit avanzate da un au-
mento di trigliceridi e colesterolo-VLDL.

Tabella 2. - Principali alterazioni del metabolismo lipidico e glucidico nei pazien-

fia ed iperlattacidemia nei |t trattati con HAART.

pam_entsl In terapia con sta- Alterazioni del metabolismo Alterazioni del metabolismo
vudina® e Walker ha rileva- lipidico glucidico

to una riduzione della quan- — - . - — - .
tita di DNA mitocondriale Ipertrigliceridemia Insulino-resistenza ed iperinsulinemia
nel tessuto adiposo sottocu- | Ipercolesterolemia Ridotta tolleranza al glucosio

taneo negli individui con li- (aumento del colesterolo totale ed LDL)

%i?g‘g:ﬁg{gﬁ?%laatz?%g%: Riduzione del colesterolo HDL Diabete mellito
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Anche I'eziopatogenesi delle anomalie metabo-
liche e tuttora per gran parte incerta, anche se si
ritiene che gli antiretrovirali esercitino un effetto
diretto sull’adipogenesi e sul metabolismo lipidico.

Vari studi condotti in vitro e sugli animali da
esperimento hanno infatti dimostrato che alcuni PI
(tra cui l'indinavir) inibiscono la maturazione e la
differenziazione degli adipociti rendendoli insuli-
no-resistenti, tramite 'inibizione diretta di alcuni
fattori nucleari di trascrizione (come il “peroxisome
proliferator activated receptor-y” o PPARY2)S.

Sia gli NRTI sia i PI sembrano inoltre capaci,
ad alte dosi, di bloccare 'accumulo dei trigliceridi
a livello citoplasmatico, accumulo che rappresenta
un marker del processo di differenziazione degli
adipociti'®. Vari PI sembrano in grado di ridurre la
degradazione intracellulare e di incrementare la
secrezione extracellulare dell’apoproteina B, che &
il principale costituente proteico delle lipoproteine
LDL e VLDL?, cosi come possono interferire con la
biosintesi e I'esterificazione del colesterolo, stimo-
lando la produzione epatica di lipoproteine?22,

Le alterazioni metaboliche osservate durante il
trattamento con antiretrovirali possono presenta-
re anche una predisposizione genetica, che deter-
mina un significativo aumento della suscettibilita
dell'individuo a sviluppare dislipidemia o insuli-
no-resistenza qualora si associ all’assunzione dei
suddetti farmaci.

I polimorfismi e le va-
rianti alleliche che possono
rappresentare un fattore
predisponente all’insor-
genza di anomalie metabo-
liche, come dimostrato da
numerosi studi, interessa-
no principalmente i geni
codificanti I'apolipoprotei-
na E, la lipoproteina a, I'a-
polipoproteina B, il “micro-
somal transfer protein”
(MTP), la lipoproteina li-
pasi (LPL), I”intestinal
fatty acid-binding protein”
(FABP-I), le apolipoprotei-
ne AI-CIII-AIV, il “chole-
steryl ester transfer pro-
tein “ (CETP) e la paraoxo-
nasi (PON-1 e PON-2)'>,
La grande variabilita genetica di queste proteine
conduce a variazioni qualitative e quantitative nel-
la loro sintesi, con conseguente alterazione della
normale via metabolica da esse regolata, che risul-
tera ulteriormente sbilanciata a seguito dell’assun-
zione di farmaci capaci di influenzare questi stessi
processi metabolici.

Oltre agli evidenti effetti che la sindrome lipo-
distrofica puo causare sulla sfera psichica e sulla
vita sociale del paziente (con depressione, peggio-
ramento della qualita di vita e ridotta aderenza,
foriera di gravi conseguenze sull’efficacia del
trattamento antiretrovirale), queste alterazioni
morfologiche e, soprattutto, metaboliche potreb-
bero poi condurre anche ad un peggioramento

nel complesso, la sindrome lipodistrofica
che compare durante terapia con NRTI pre-
senta generalmente una prevalente compo-
nente lipoatrofica con perdita di peso, rara-
mente la “buffalo hump”, frequentemente al-
terazioni della funzionalita epatica, modesti
aumenti di colesterolo e trigliceridi ed un me-
tabolismo glucidico solitamente nella norma.
Nella sindrome che insorge sotto terapia con
Pl, invece, tende a prevalere I’'accumulo di
grasso, e frequente la “buffalo hump”, rara-
mente si hanno calo ponderale ed alterazio-
ni del metabolismo epatico, mentre si osser-
vano ipertrigliceridemia ed ipercolesterole-
mia piu marcate e spesso accompagnate da
rialzi di insulinemia e glicemia?®.

della prognosi, favorendo I'insorgenza di compli-
canze a lungo termine quali diabete mellito, pan-
creatite acuta e malattie cardiovascolari. Si deve
infatti considerare che il rischio di queste com-
plicanze aumenta con il passare del tempo e di-
viene quindi significativo nei pazienti HIV-positi-
vi che, proprio grazie al’HAART, godono ormai di
una lunga attesa di vita, occupando oggi in gran
numero la fascia di eta compresa tra i 40 ed i 60
anni.

Oltre al’aumento reale del rischio di diabete
mellito (concomitante o conseguente all’insulino-
resistenza) e di pancreatite (ascrivibile ad un’i-
pertrigliceridemia severa e persistente), si stu-
dia oggi con particolare attenzione il rischio sot-
to HAART di malattie cardiovascolari, ed in
particolare di aterosclerosi e cardiopatia ische-
mica.

Il rischio di eventi cardiovascolari risulta
spesso aumentato di base nei pazienti con infezio-
ne da HIV per la presenza di fattori predisponen-
ti concomitanti quali familiarita, fumo di sigaret-
ta, ipertensione arteriosa, obesita, ridotta attivita
fisica, alcolismo, diabete, ipogonadismo, meno-
pausa, ipotiroidismo, malattie epatiche e renali.
Tale rischio aumentera poi, presumibilmente, nel-
la misura in cui i farmaci antiretrovirali favori-
ranno la comparsa di iperlipidemia (soprattutto
aumento del colesterolo
totale ed LDL associato a
riduzione del colesterolo
HDL) e malattia atero-
sclerotica.

E stato inoltre dimo-
strato che nei soggetti
trattati con PI si osserva
piu frequentemente un
ispessimento della parete
delle carotidi e la presen-
za di placche aterosclero-
tiche in questi vasi rispet-
to ai controlli®?. I PI e gli
altri farmaci antiretrovi-
rali (tra cui la zidovudina)
possono inoltre causare
J un danno endoteliale di-

retto favorendo la compar-
sa di lesioni ateroscleroti-
R che precoci?>26,

E pero ancora oggetto di discussione se I'inciden-
za di eventi cardiovascolari sia realmente aumenta-
ta nei soggetti in terapia antiretrovirale. In epoca
pre-HAART, le patologie vascolari erano osservate
con maggior frequenza negli individui HIV-positivi
(la prevalenza oscillava tra lo 0,5 ed il 7% e raggiun-
geva il 34% negli studi autoptici), ma tali affezioni
erano in prevalenza il risultato di infezioni opportu-
nistiche (toxoplasmosi cerebrale, infezioni fungine,
tubercolosi o neoplasie)?’-28,

Dopo l'introduzione della terapia con PI e del-
I'HAART, ¢ stata pubblicata una serie via via sem-
pre pitt numerosa di articoli su casi di angina pec-
toris, infarto miocardico, ictus cerebrale o trombosi
venosa in pazienti sotto terapia antiretrovirale?®-31,
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Recentemente alcuni studi prospettici condotti su
ampie coorti di pazienti hanno effettivamente di-
mostrato un aumento del rischio di infarto miocar-
dico acuto correlato alla terapia antiretrovirale di
combinazione nei soggetti in trattamento da alme-
no 4 anni, anche se ’'aumento del rischio ¢ modesto
e certamente controbilanciato dagli effetti indub-
biamente positivi dei farmaci in termini di riduzio-
ne della mortalita per eventi AIDS-correlati®?.

In attesa, dunque, di ulteriori e pitt ampi studi cli-
nici controllati che dimostrino il reale rischio di ma-
lattie cardiovascolari nei soggetti con infezione da
HIV e sotto HAART, I'effetto dannoso esercitato a li-
vello endoteliale dal virus stesso e dai farmaci (ovve-
ro i PI), unitamente ai fattori predisponenti associa-
ti all'infezione ed alla stessa terapia (soprattutto I'i-
perlipidemia), sembrano rendere questi pazienti piu
suscettibili di complicanze vascolari e cardiache, da
cui la necessita di un trattamento delle alterazioni
metaboliche finalizzato a ridurre il suddetto rischio.

Trattamento delle alterazioni morfologiche
e metaboliche

I1 migliore approccio terapeutico alla sindrome
lipodistrofica non & stato ancora definito con pre-
cisione e vari tipi di intervento medico sono stati
proposti dai diversi Autori, conducendo a risultati
non sempre concordi.

Per quanto non vi siano studi controllati allarga-
ti che dimostrino lefficacia delle semplici misure
igienico-dietetiche, I'attivita fisica regolare (in parti-
colare gli esercizi fisici aerobi di resistenza) ed un’a-
limentazione controllata a basso contenuto lipidico e
glucidico sono sicuramente consigliate nei pazienti
lipodistrofici. Questi accorgimenti, infatti, sembrano
capaci di migliorare almeno le alterazioni metaboli-
che, se non quelle morfologiche, con conseguente ri-
duzione del rischio cardiovascolare, aumento del-
l'autostima e miglioramento della qualita di vita33.

Un possibile approccio proposto per migliorare le
alterazioni lipodistrofiche probabilmente correlate
alla terapia con PI & la “switching therapy”, ov-
vero una modificazione del regime antiretrovirale
ottenuta sostituendo il PI con un inibitore non nu-
cleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI), in
quanto tale classe di farmaci non sembra associata,
0 e associata molto piu raramente, alla comparsa
delle suddette alterazioni. La semplificazione della
terapia antiretrovirale prodotta passando dal-
I'HAART (2 NRTI + 1 PI) ad un regime farmacolo-
gico che risparmia i PI o “PI-sparing” (2 NRTI + 1
NNRTI o 3 NRTI) conduce inoltre ad evidenti van-
taggi, quali la semplicita di assunzione per il basso
numero di compresse e la buona tollerabilita di que-
ste combinazioni farmacologiche, con immediate e
positive ripercussioni su aderenza e qualita di vita.

Le possibili forme di “switching therapy” propo-
ste sino ad oggi sono quelle in cui il PI viene sosti-
tuito con nevirapina, efavirenz, abacavir o ataza-
navir, o in cui la stavudina & sostituita da abacavir
o tenofovir. Questi regimi di semplificazione hanno
presentato nei diversi studi un’efficacia virologica
del tutto sovrapponibile a quella del’THAART com-

prendente un PI, con, in particolare, una capacita
di mantenere soppressa la replicazione virale dopo
il cambiamento terapeutico molto elevata per efa-
virenz (92-100%) ed elevata per abacavir (85-90%)
e nevirapina (79-90%). La precedente prolungata
esposizione a monoterapie o duplici terapie con NR-
TI prima del’HAART e la presenza di mutazioni
primarie nel gene della trascrittasi inversa al mo-
mento dello “switch” terapeutico costituiscono pero
fattori predittivi di un successivo fallimento virolo-
gico del regime semplificato®436,

In merito all’effetto sulla lipodistrofia, la tera-
pia semplificata si e rivelata capace in numerosi
studi di migliorare la dislipidemia e I'insulino-re-
sistenza correlate al trattamento con PI, ottenen-
do invece risultati controversi nel miglioramento
delle anomalie morfologiche.

Nevirapina, in particolare, sembra capa- <1
ce di ridurre l'ipertrigliceridemia e, secon-
dariamente, l'ipercolesterolemia e l'iperinsuli-
nemia, ma anche efavirenz ed abacavir han-
no spesso prodotto un effetto positivo sulle
alterazioni metaboliche (soprattutto sull’iperli-
pidemia), riducendo cosi il rischio di complican-
ze cardiovascolari a lungo termine. Nevirapina
ed efavirenz si sono inoltre rivelati capaci di in-
durre talvolta un aumento dei livelli plasmatici
di colesterolo HDL36-38,

Gli effetti prodotti dai regimi farmacologici
semplificati sulle alterazioni morfologiche della li-
podistrofia sono invece ancora incerti. Se, infatti,
un miglioramento dell’anomala distribuzione del
tessuto adiposo sottocutaneo (in particolare dell’a-
diposita centrale) e stato descritto in alcuni studi
concernenti efavirenz, nevirapina od abacavir, dal-
I'esame della letteratura non emerge invece un ef-
fetto univoco dei regimi “PI-sparing” in questo sen-
so, rimanendo spesso invariati i parametri antro-
pometrici dei pazienti trattati con lo “switch”34-38,

Se la dieta e I'esercizio fisico non sono suffi-
cienti a correggere le alterazioni metaboliche cor-
relate allHAART, prescindendo dalla discussa pos-
sibilita di modificare il regime antiretrovirale in
atto quando questo & pienamente efficace, si rende
allora necessario un intervento farmacologico sul-
la dislipidemia o sull’iperglicemia.

Per 'ipertrigliceridemia, che puo interessare il
40-80% dei pazienti in terapia con PI, i farmaci di pri-
ma scelta sono i fibrati: gemfibrozil (600 mg due vol-
te al giorno), fenofibrato (200 mg al giorno) o bezafi-
brato (400 mg al giorno). I fibrati sono efficaci a ri-
durre il livello plasmatico dei trigliceridi (producendo
spesso anche una riduzione del colesterolo totale ed
LDL) con molteplici meccanismi, tra cui l'inibizione
dellincorporazione degli acidi grassi a catena lunga
nel triacilglicerolo e I'attivazione della lipoproteina li-
pasi, che causano una ridotta sintesi di VLDL nel fe-
gato ed un’accelerata rimozione di VLDL dal plasma.
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Questi farmaci sono generalmente ben tollera-
ti e causano raramente effetti collaterali, solita-
mente di lieve entita e transitori, tra cui disturbi
gastrointestinali, rialzo delle transaminasi o rea-
zioni allergiche con rash cutaneo. Sono comunque
controindicati nei soggetti con insufficienza epati-
ca o renale e litiasi colecistica, oltre che in asso-
ciazione alle statine per il rischio di grave tossi-
citd muscolare e rabdomiolisi®?40,

Per quanto riguarda I'ipercolesterolemia, de-
scritta nel 15-40% dei pazienti in trattamento con
HAART, i farmaci consigliati sono le statine, che
agiscono inibendo I'enzima 3-idrossi-3-metilgluta-
ril(HMG)-CoA-reduttasi e, di conseguenza, riducen-
do la sintesi intracellulare di colesterolo ed incre-
mentando 'espressione sulla membrana plasmatica
dei recettori per le LDL ed il relativo catabolismo.

Le statine sono, pero, farmaci gravati da numero-
se interazioni farmacologiche e da rilevanti effetti av-
versi dose-dipendenti, poiché sono variamente meta-
bolizzate a livello epatico dalla via del citocromo
P450, cosi come un gran numero di altre molecole.

Nei pazienti in terapia con PI si consiglia la som-
ministrazione di statine quali pravastatina (20-40
mg al giorno), fluvastatina (40-80 mg al giorno) o ro-
suvastatina (5-10 mg al giorno), in quanto questi far-
maci hanno un’escrezione prevalentemente renale e
non sono metabolizzati dal citocromo P 450 3A4, con
minimo rischio di interazioni farmacologiche. Le al-
tre statine (simvastatina, lovastatina ed atorvasta-
tina), invece, dovrebbero essere evitate nei pazienti
sotto HAART perché estesamente metabolizzate dal
suddetto citocromo ed associate ad un alto rischio di
interazioni farmacologiche con PI ed altre molecole,
capaci poi di condurre a gravi effetti collaterali qua-
li epatotossicita e rabdomiolisi. A questo riguardo le
statine non dovrebbero mai essere somministrate in-
sieme a rifampicina, rifabutina, eritromicina, clari-
tromicina, itraconazolo, ciclosporina, carbamazepi-
na, barbiturici, warfarin e fibrati.

Le statine consentono di ridurre significativa-
mente il livello plasmatico di colesterolo totale ed
LDL, ma anche di trigliceridi, facendo spesso au-
mentare quello del colesterolo HDL e svolgendo
contemporanemente un effetto anti-ateroscleroti-
co, comprendente la stabilizzazione della placca
ateromasica per inibizione dell’attivita proteolitica
dei macrofagi e riduzione della proliferazione inti-
male®.

In merito all’iperglicemia, infine, farmaci di
prima scelta, prescindendo dall’eventuale neces-
sita di una terapia insulinica nei casi di diabete
mellito conclamato e severo, sono i biguanidi, co-
me la metformina a basso dosaggio (500 mg due
volte al giorno), che agiscono inibendo la gluconeo-
genesi epatica e riducendo glicemia, iperinsuline-
mia, ipertrigliceridemia e tessuto adiposo viscera-
le. La metformina deve pero essere evitata nei pa-
zienti con elevata creatininemia per il rischio di
acidosi lattica.

Per il trattamento dell’iperglicemia durante
HAART si possono utilizzare anche rosiglitazone
e pioglitazone, che, oltre a far aumentare I’assor-

bimento periferico del glucosio, sono anche capaci
di stimolare I'adipogenesi ed esercitare un effetto
vantaggioso sulla lipoatrofia, in aggiunta ad una
riduzione dei trigliceridi ed un aumento del livello
plasmatico di colesterolo HDL. Le sulfaniluree, in-
vece, vanno usate con cautela ed a bassi dosaggi,
soprattutto nei pazienti in terapia con ritonavir,
per il rischio di interazioni farmacologiche, mentre
risultati promettenti sono stati ottenuti con l'or-
mone della crescita, sia sull’iperglicemia sia sulle
anomalie morfologiche?*!.

I1 trattamento della sindrome lipodistrofica nei
suoi aspetti morfologici e metabolici si va affer-
mando come la problematica farmacologica e cli-
nica attualmente piu rilevante nella gestione
dell'infezione da HIV, in quanto strettamente
connessa all’efficacia della terapia antiretrovi-
rale e tale da richiedere un complesso interven-
to medico multidisciplinare.

I vaceini

Se l'introduzione del’HAART nella pratica cli-
nica ha drasticamente migliorato la prognosi del-
I'infezione da HIV nei Paesi industrializzati, il suo
effetto sulla sopravvivenza e sulla qualita della vi-
ta delle persone HIV-positive & risultato molto me-
no incisivo nei Paesi in via di sviluppo, dove la
grande maggioranza dei pazienti con AIDS & esclu-
sa per motivi economici dall’accesso alle terapie di
combinazione.

Anche se il tasso di incidenza della malattia si
e ridotto significativamente in alcuni Paesi africa-
ni (come Senegal e Uganda) negli ultimi anni per
effetto di efficaci campagne di informazione, modi-
ficazione dei costumi sociali e aumento dell’'uso del
profilattico, il numero di nuove infezioni annue ri-
mane molto elevato in queste aree geografiche e le
speranze si concentrano prevalentemente sullo
sviluppo di un vaccino preventivo. Nonostante i vi-
gorosi sforzi profusi in questa direzione dalla ri-
cerca scientifica, la produzione di un vaccino
efficace anti-HIV sembra pero ancora un’i-
potesi remota.

I1 limite maggiore della risposta immunitaria
naturale anti-HIV & che essa & sempre all’inse-
guimento di un virus che muta continuamente le
sue caratteristiche, e che dunque sempre le sfug-
ge persistendo in modo stabile nell’organismo in-
fettato. Non sappiamo se 'infezione potrebbe es-
sere eradicata e dunque scomparire nel caso in
cui nell’organismo fosse gia presente una rispo-
sta immunitaria protettiva prima dell’arrivo del
virus.

Vi sono altri virus per i quali la risposta immu-
nitaria naturale non & in grado di produrre la com-
pleta clearance dell’agente infettivo, che, superata
I'infezione acuta, persiste indefinitamente nell’or-
ganismo (tra questi i virus herpetici come il virus
di Epstein-Barr e il cytomegalovirus).
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In questi casi, tuttavia, la risposta immunitaria
mantiene sotto controllo I'infezione che, tranne par-
ticolari condizioni di immunodepressione, rimane
persistentemente asintomatica. Nel caso di HIV, in-
vece, il sistema immunitario non & normalmente in
grado di eliminare il virus né di mantenere stabil-
mente sotto controllo I'infezione (che, infatti, in as-
senza di terapia evolve in AIDS entro 7-10 anni).

Lapproccio ottimale alla ricerca di un vaccino
preventivo per l'infezione da HIV sarebbe ovvia-
mente quello di ottenere un vaccino che stimoli la
produzione di anticorpi neutralizzanti specifici per il
virus. In effetti, studi condotti sui macachi e sui topi
hanno dimostrato che, somministrando agli animali
anticorpi monoclonali specifici anti-HIV subito pri-
ma del contagio con un virus ibirido animale che pre-
senta il pericapside di HIV, si puo prevenire I'infe-
zione. Al contrario, somministrando gli anticorpi do-
po che & avvenuto il contagio, il virus sfugge alla loro
azione grazie alle sue mutazioni e I'infezione si veri-
fica regolarmente®!#2, Nell'uomo perd la situazione &
diversa e l'estrema variabilita del virus ha sinora
compromesso lefficacia di tutti i vaccini studiati al
fine di stimolare 'immunita neutralizzante**.

Nell'infezione naturale da HIV e nell’infezione
sperimentale da virus dell'immunodeficienza della
scimmia (SIV) un ruolo centrale & svolto poi dalla ri-
sposta immunitaria cellulare mediata dai linfociti T
CDS8, che compare proprio nel momento in cui la vi-
remia plasmatica inizia a diminuire, a documentare
I'iniziale controllo dell'infezione da essa esercitato. Il
vaccino ottimale dovrebbe stimolare una piu rapida
risposta secondaria mediata dai linfociti T localizza-
ta principalmente a livello delle mucose, cosi da eli-
minare il virus sin dalle prime fasi dell'infezione. An-
che in questo caso, pero, 'elevatissima variabilita vi-
rale rappresenta un ostacolo apparentemente
insormontabile alla realizzazione di un vaccino effi-
cace, dato che e sufficiente una singola mutazione
negli epitopi virali perché il virus sia in grado di
sfuggire alla risposta immunitaria CD8-mediata?®.

Sono stati studiati anche vaccini terapeutici,
ovvero da affiancare alla terapia antiretrovirale
per potenziarne l'effetto soppressivo sulla replica-
zione virale. In effetti, negli animali infettati da
SIV e sottoposti a terapia antiretrovirale, dopo la
sospensione della terapia la replicazione virale
non aumenta o aumenta molto piu lentamente se
durante il trattamento era stato in precedenza
somministrato anche un vaccino a virus attenuato
ricombinante*$. Nell'uomo, invece, la vaccinazione
con vaccini inattivati di persone sottoposte a tera-
pia antiretrovirale ha prodotto risultati contrad-
dittori sulla replicazione virale dopo la sospensio-
ne della terapia farmacologica e a tuttoggi la vac-
cinazione terapeutica non ha aggiunto un
vantaggio virologico significativo a quello ottenuto
con la sola terapia farmacologica®”48,

Risultanti incoraggianti, anche se ancora preli-
minari, sono stati ottenuti dalla sperimentazione
del vaccino di Ensoli e colleghi basato sulla
proteina TAT, una proteina regolatrice della repli-
cazione del virus che, a differenza degli antigeni di

superficie ipervariabili, rimane costante nei diversi
ceppi virali e dunque rappresenta teoricamente un
bersaglio piu idoneo contro cui stimolare la risposta
immunitaria. I trial clinici di questo vaccino utiliz-
zato a scopo sia preventivo sia terapeutico sono pero
ancora in fase I e sara necessario proseguire la spe-
rimentazione per valutare la sua reale efficacia®.

Lo sviluppo di un vaccino preventivo e terapeu-
tico anti-HIV rimane ancora oggi il principale
dei nuovi obiettivi della ricerca in questa area,
per quanto ancora lontano dall’essere raggiunto.
Probabilmente i risultati deludenti ottenuti si-
nora derivano dal fatto che tutti i vaccini speri-
mentati sono stati disegnati seguendo un ap-
proccio immunologico di tipo tradizionale che
mal si adatta alle peculiari caratteristiche del-
I'infezione da HIV.

La stimolazione di un’immunita umorale o cel-
lulare diretta contro gli antigeni ipervariabili di
un virus che € normalmente in grado di eludere le
difese immunitarie quando queste sono ancora
perfettamente funzionanti rappresenta forse uno
sforzo vano sin dal principio. Sono probabilmente
necessari nuovi e diversi approcci a questo tipo di
strategia vaccinale, che si muovano da una cono-
scenza ancora piu profonda della risposta immu-
nitaria anti-HIV in tutte le sue molteplici e com-
plesse componenti.

% Conclusioni e prospettive

1. A 25 anni dalla descrizione dei primi casi di
AIDS, molta strada & stata percorsa dalla ri-
cerca scientifica ma molta ne rimane ancora
da percorrere.

2. Le moderne terapie antiretrovirali di combi-
nazione, disponibili dal 1996, rappresentano
certamente il piu importante traguardo rag-
giunto, in quanto hanno drasticamente ri-
dotto la mortalita per AIDS e profondamen-
te migliorato la prognosi dei pazienti con in-
fezione da HIV.

3. Tra i problemi attualmente ancora aperti si
hanno pero il numero tuttora elevato di nuove
infezioni nel mondo, la drammatica situazione
dei Paesi in via di sviluppo, la resistenza del vi-
rus ai farmaci, la tollerabilita e gli effetti col-
laterali delle moderne terapie antiretrovirali
(tra cui soprattutto la sindrome lipodistrofica).

3. I nuovi obiettivi della ricerca comprendono
dunque la realizzazione di terapie semplici
da assumere, ben tollerate ed efficaci, nonché
la messa a punto di un efficace vaccino anti-
HIV preventivo e terapeutico.
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