La terapia dell'infezione da
HIV,comorbidita ed ageing

| martedi dell’Ordine dei Medici di Parma 29 hovembre 2016




Quando iniziare la terapia?



Natural history of human
immunodeficiency virus (HIV) infection.
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ART eligibility: 5 policy scenarios

Estimated millions of people eligible for ART (2014)

S

36.9 m.

e [ e | ®
CD4 <200 CD4 < 350 CD4 <350
+ TasP
Recommended Recommended Incremental
since 2003 since 2010 approach 2012
) ) J

30 m.

+ indications for
ART at any CD4

Treat ALL

2013 2015
guidelines guidelines



START Study Design

HIV-infected individuals who are ART-naive with
CD4+ count > 500 cells/mm?3

Immediate ART Group Deferred ART Group
Initiate ART immediately Defer ART until CD4+ count drops
following randomization to <350 cells/mm3 or AIDS develops

N=2,326 N=2,359

Primary endpoint:
« Serious AIDS

« Serious non-AlDS conditions
CVD (stroke, M, revascularization), ESRD, decompensated liver disease, non-AIDS cancer

» All-cause death

We use data accrued through May 27, 2015, when the START study results were unblinded
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Quando iniziare la terapia?

GUIDELIN
Version 8.1
October 2016 .

Traatmenl al PHI | rthmhndad foor all HIV-positive parsons. Saveral
gircumstancas indicale immadiate reatment infliation.

Cireumstances where immuaediate treatment initiabon should be adviged

Acute nfeclion <€ ——

Bavare of pralungad symploms

Keurnlogical digeasa

Age = 50 years.

04 count= 360 callsipl

Recommendations for Initiation of ART in HIV-positive Persons with Chronic
Infection without prior ART Exposure

Reaommendaliors take info apcount the level of avidence, the degree of
pronrassion of M disasse and tha pressnca of, o high risk for, devaloping
varnous typas of (co-marbid) condltians.

ARTIs recommanded .lrfqlrmﬁ:m.mu"l, nle HiV Infaction; <€

| BRT should always be recommanded imespecive of tha CO4 count, but
the fower the CO4 mount, the greater the urgancy o stat ART immad)-
ataly,

v For bost timing o starting ART n parsons with ubetculosis and
cryplocooral maninllls, see page 1 and pags 1

v Apossible excaption could be slite cantroliars with high and stable
€04 counl. Time should shways be taken to prepare the parson, In
order 1o oplimiss compllance and adhatence.

v Gonolypit resistance testing i recommanded priat to iniation
ol AR, idaally al thi ame of HIV diaghosts; olhierwise before
niflation ot ART, )

+ [IART naads o be dndlated befare genatypic teeting resulls are
avadabla, |1 is recommended to Include a dneg with high genatic
barlar 1o resistance In tha firstdine ragiman (2.0.a PU, Plie or
(16}, Idaally, befara slseting traatmanl, the HIV-VL lavel and C04
count should be repaited to obliin a basaline i assess subse-
quenl respanss,

v Use ol ART shoukd also be recommandad wilh any CO4 count
in order | reduce seial transmission. rish of AIDS avent and
mathar-to-hild ransmission of HIV (belara third trimaster of

pragnancy),



FARMACI ANTIRETROVIRALI

inibitori inibitori
entry/fusione integrasi
zidovudina nevirapina saquinavir maraviroc raltegravir
didanosina efavirenz fosamprenavir | enfuvirtide elvitegravir
lamivudina etravirina lopinavir/rit dolutegravir
stavudina rilpivirina atazanavir*
abacavir tipranavir
tenofovir darunavir*
emtricitabina *ritonavir/cobi
—AlaitAalhia ~ nAalfinAayvne
calivitavilia 1ICGIHINICAV 1]
tmn Al Ay e
1IIJviiavii

in fase 3 un inibitore dell’attachment e uno della maturazione, long acting drugs, etc
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FATTORI DA CONSIDERARE NELLA SCELTA
INIZIALE DELLA TERAPIA

efficacia virologica
efficacia immunologica
compattezza/convenienza

Correlati a farmaci e combinazioni

tossicita/tollerabilita
potenziali interazioni fra farmaci
barriera genetica

condizione clinica Aids definente o altro
Clinici/diagnostici valore carica virale plasmatica
presenza di resistenza virale trasmessa
eventuale presenza allele HLAB5701

Non clinici valutazione preparazione del paziente alla terapia

valutazione contesto di popolazione/condizione




Backbone nucleosidico+terzo farmaco

inibitori integrasi inibitori proteasi

darunavir+booster
atazanavir+booster
lopinavir/ritonavir
etc

dolutegravir
raltegravir
elvitegravir/cobi

rilpivirina
efavirenz
nevirapina
etravirina



KIVEXA(abacavir/lamivudina)

-1 cpr die

-utilizzare solo dopo test HLAB5701 negativo.

L A POSITIVITA’ E* ASSOCIATA ALLA REAZIONE DA IPERSENSIBILITA” AD ABACAVIR,
CARATTERIZZATADA FEBBRE,MALESSERE, ARTRALGIE, RASH, TURBE RESPIRATORIE,
ALTERAZIONE FUNZIONE EPATICA. IL FARMACO VA SOSPESO E MAI PIU’ RIPRESO

RARAMENTE LA REAZIONE DA IPERSENSIBILITA’
( RIVERR SI PUO” MANIFESTARE ANCHE IN SOGGETTI HLAB5701 NEGATIVI

NECESSARIO SOLO CONTROLLO DELLA FUNZIONE EPATICA NEI
PRIMI MESI

p—

RIPORTATA ASSOCIAZIONE FRA | PRIMI MESI DI TERAPIA CON ABACAVIR E RISCHIO
CARDIO-VASCOLARE(MALATTIA CORONARICA)



NA-ACCORD: Recent Abacavir Use and Risk of
MI

Retrospective analysis of pts in 7 clinical cohorts
with recent ABC use from 1/1/1995 to 12/31/2010

“Recent” ABC initiation: prescribed within previous 6
mos D:A:D : ¥
ABC initiators (n = 1948) vs non-ABC initiators (n = Replication :
14,785): P :
—  "Full” study population: all ART users excluding Full Stud : 1.33
persons on ABC at study entry u udy e
—  “Restricted” population: ART-naive persons who ) 1.95
initiated ART in the cohort Restricted : '
Endpoint of incident Mls: presence of clinical Study -
diagnosis or elevation of cardiac enzymes
] ] ] |
- All Mls independently adedicated 0 00 1 00 2 00 3 00 4 00

. Recent ABC use significant in restricted population
and D:A:D replication

. Association diminished after adjusting for additional
CVD risk factors in multivariate analysis

. Significant factors
— Both: age 60+ yrs, HTN, eGFR < 30, AIDS
—  Full: smoking, DM



TRUVADA(tenofovir/emtricitabina)

-FARMACO BEN TOLLERATO, PUO’ CAUSARE INSONNIA

-1 CPR DIE

-ASSOCIATO A >PERDITA DI OSSO RISPETTO AGLI ALTRI ANTIRETROVIRALI

-PUO’ CAUSARE DANNO RENALE (TUBULOPATIA) CON IPERFOSFATURIA, IPOFOSFOREMIA,
PROTEINURIA.

-RICHIEDE CONTROLLO SERIATO DELLA FUNZIONE RENALE

-MOLTO UTILIZZATO ANCHE NELLA PEP E NELLA PREP, ESISTE ANCHE COFORMULATO CON
TERZO FARMACO (ES.ATRIPLA, EVIPLERA, STRIBILD)

-ATTIVO CONTRO HBYV, VIENE UTILIZZATO NEL COINFETTO B
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INIBITORI della PROTEASI

1995:Saquinavir(Invirase)
1996:Indinavir(Crixivan), Ritonavir(Norvir)

Elevata tossicita:coliche renali, nefropatia(indinavir), tossicita neurologica,

metabolica, epatica(ritonavir 1200 mgr die), necessita dietiche(2 litri acqua die con
indinavir, digiuno)
Barriera genetica>che le altre classi

1998:scoperto ruolo di ritonavir come booster >potenza,>barriera genetica
1998:indinavir/ritonavir(Crixivan+Norvir),saquinavir/ritonavir(Invirase+Norvir)
1999:nelfinavir(unico Pl non boosterato)

2000:lopinavir/ritonavir(Kaletra)
2000:amprenavir,fosamprenavir/ritonavir(Telzir+Norvir)
2002:Atazanavir/ritonavir(Reyataz+Norvir)
2005:tipranavir/ritonavir(Aptivus+Norvir)
2007:darunavir/ritonavir(Prezista+Norvir)

2015:darunavir/cobicistat ed atazanavir/cobicistat(Rezolsta, Evotaz)
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Darunavir

-associato a ritonavir 800/100mgr una volta al giorno
-ben tollerato a livello gastrointestinale

-rash(<2%)

-ipertransaminasemia, dislipidemia

-cristalluria

-associato a ritonavir 600/100mgr DUE volte al giorno

-da utilizzare in presenza di mutazioni associate a darunavir
-piu indicato in presenza di alte cariche virali

->impatto metabolico per la doppia dose di ritonavir
-possibile tossicita epatica

-interazioni farmacologiche

ATAZANAVIR

-vantaggi:assieme a ritonavir unica assunzione al di, buon profilo lipidico, meno interazioni
farmacologiche rispetto ad altri Pl(es.con estroprogestinici, farmaci anti HCV, etc), uso in
gravidanza

-svantaggi:iperbilirubinemia indiretta, nefrolitiasi, nefrotossicita

KALETRA(lopinavir gia coformulato con ritonavir)

-dosaggio 2 cpr ogni dodici ore, meglio se a stomaco pieno

-vantaggi:elevata barriera genetica, buona penetrazione cerebrale, piu studiato in
gravidanza,nella PEP,gia coformulato con il ritonavir, reperibile a basso costo in altri paesi,
es.Africa sub-sahariana

-svantaggi:assunzione due volte al giorno, effetti gastrointestinali correlati al ritonavir,
dislipidemia associata, rischio cardiovascolare



ART and Effects on Lipids

TDF RAL RPV ABC EFV  ATV/RTV or ATV/COBI
DTG ETV DRV/RTV or DRV/COBI
EVG/COBI



Inibitori dell’Integrasi

-raltegravir
-elvitegravir/cobi
-dolutegravir

Farmaci generalmente ben tollerati(tossicita neurologica, insonnia, irrequietezza)
Ottimo profilo lipidico
Rapida riduzione della carica virale

Non tossicita renale(solo modesto aumento della creatinina da blocco dell’OCT2 con
dolutegravir ma clearance con ioexolo invariata, effetto “cosmetico”)

SCARSE INTERAZIONI FARMACOLOGICHE(a parte elvitegravir/cobi)

Difetto:bassa barriera genetica per raltegravir ed elvitegravir



Pensando all'ultimo paziente con infezione da
HIV che ho/abbiamo visto in ambulatorio qual &
stato I'argomento principale della visita?

a) lacasa, il lavoro, problematiche sociali

b) il fallimento della terapia

c) il cambiamento della terapia per tossicita o semplificazione

d) disturbi d’ansia, depressione, insonnia

e) fattori di rischio cardiovascolari o comorbidita come ipercolesterolemia, diabete, fumo,

ipertensione, peso corporeo(prevenzione primaria o gestione clinica), interazioni
farmacologiche



18seiep g} Jabisy Qi

Euh Jepuaje)

o
- 0005
0c>0O .M
O-0Em 00001 M
il 00054 2
09-05m :
0/-098 00002 7
c
0.<8 | cc%mm
- 0000¢ &
(8]
! <
g%mm

~ 0000Y

Apmg @:v-q ays u! |
@o sjuedioned aARISOd-AIH JO UOKNQLISIP BBY weveoens i



Background:I'HIV ¢ una condizione a lungo
termine

v/ circa 120000 persone vivono con HIV in Italia

veffetti e risultati della HART in una popolazione che invecchia

v il 48% dei nostri pazienti ¢ >50 anni

v le comorbidita sono frequenti e ci si aspetta il loro incremento, soprattutto

*depressione
erischio cardiovascolare
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Fattori implicati nella genesi del CVD nei pazienti HIV Positivi

rischi tradizionali tossicita da ART coinfezioni

Crowe, |IAS 2014



Tassi di CVD piu alti nei pazienti HIV positivi

L'aumento del rischio permane anche dopo aver corretto per i pit
tradizionali fattori di rischio quali DM, HTN e iperlipemia

L'aumento del rischio permane anche nei pazienti in soppressione
virologica

I drivers della CVD negli HIV+ includono la combinazione di piu fattori fra cui la
pitl alta prevalenza di rischi tradizionali(es.fumo) e non tradizionali(es.stress),
gli effetti della ART e gli effetti dello stesso HIV

Freiberg MS, et al.JAMA Internal Medicine.2013;173:615-622



Contribution of traditional coronary artery diseases risk factors

Magnificent Consortium: Traditional, HIV,
Genetic CAD Factors and Cardiac Events

571 cases with first CAD Case-Control Study of 24 Observational HIV
evant compared with 1304 Cohorts (US, EL, Australia, and Argentina)
controls to Evaluate CAD, 2000-2009
CAD evants: M, unstable o N AT
angina, angiopasty’siant, — i Cuartile 4 us quartlie 1
coronary bypass surgarny P
HIA-1 TR

Mulfivariate analysis = Ipatinavir < 1 ye of mepouiiry
f | Ll Ryir 2 1 ¥y of s posiEm
| — L ANHT

b——gee——d i liamadd i curranl mapoanrne

Curment ART (including
curranl ABC) associalad T
: , _ - —
with similar risk for cardiac s ecthodiniymer e
avant gs CAD risk factars : Higis cholestaral
- - i Past srnoking
_I % ire -|I -:I ‘_I—‘:-_‘l.-n - ullﬂ.'ﬂh
HITN, h O CICHEE ot Family history of CAD
history of smoking ! g par & yrs
Currenil amokiing
. ' i 5
o, araf. Clin Infect CoeMTLA7-112-42 Odds Ratio (95% CT)
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Hypertension: Drug Sequencing Management

Choosing drugs ' lor persons newly diagnosed with hypertension ‘Abbreviations + details

ACE inhlbltor (e g parindopnl, lsinopdl o ramipel) o low coast anaioten-
sin receptor ockers (ARB) (e.o. losarlan, candesartan)

« 55 ymam = 55 years or bisck!! € Dihydropyriding calclum-clannel Mocker (e.g amladiping), I net
peerson of any amne todorated or f deamed a1 high sk of heart faHure, "0 drogs can be usad
Instesd Whare a O drug s prefered but nol tolemled, verapamll or
.I#J o ] diltimzem may bo used (nole: doso wilh caution with Pla as'thasa may
: Increase plasma conceniratione of these calclum-channel Hockers,
e e - potantisily leading o oedc rasctions)

O Thiazide-type divrsbc® &g, indapamids aor chlorthalidone
Some calcium-channal blockars intaract marginally with the pharmaook-
methos ol ARVe, see Dirug-dneg imsactinie bobwesn AntivEardgnaives
CURTS T E AT

| Black persans are those of Afncan of Carbbean descanl, and nol mlsed

race, Asian of Chingse parsons

Wail 4-5 weoks o assess whoelher largel, sae page 6. is achisvod; |1

nol, go lo nexl slap

Faguiremant of 4-5 drugs o manago hyperisnsion needs specialist

traiming

- This axcludes Lhiazdes {o.g. hydrochlorothiazids (HCTZ2), bandroliume-
thinzide atc )

Drug-drug Interactions between ARVs and Non-ARVs'

Non-ARY dﬂ.lg_s' ATVIe DRVe DRV LBV | EFV | ETV | NWVP- RPY | MVC DTG EVGRe RAL ABC FTC  ITC TAF TDF | ZDV
atorvastatin Lot ot Loy ymom] a3 k| | e | e T e e m e e e | ke
w  Miivastatie el T eesgiesll T | 1 = e | a4 o || F | v | we e | ey || e
: pravastatin | e 1 [(B1% | e | (48% | L | == = | o+ e | ] ee e s e o | e |
T rosuvasiatin  [3243% 1 [ 14E% (107 e e e e | e e (108 e ee e e e e e
CUCTREOTTR O I S R ) P ) e e
g._ﬂ..t!ﬂ.?éiﬁﬂﬂ_ 0. L N O S " 7 T 70 ) PO ) PO g
,a_'-""ﬁm!“ 1 g i ] I Y N o .- " S (T - Y O - AR - | | O I 5 S ) T s

matoprolol i 1 L 7. i 4o ) aw | o | e | e | | LSS S [ B e D)
8 verapami = 7 | 1 1 4 JigEl oy | B | B | et | 3 Jow= |osloaloa| E|E| o

warfarin [retd !t [ 4k [ overd |1 (verd e | & | e | 4 e we e e o e | e

http://www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool)



Potenziali fattori di rischio di CKD in HIV

risk
Diabete, ipertensione, dislipidemia, fumo factors
Ageing
Etnia/Predisposizione genetica
Familiarita

Coinfezione HCV

Immunosoppressione

HIV

Uso di droghe

Infezioni opportunistiche e loro trattamenti

Terapia antiretrovirale (HART)
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CASO CLINICO

CASO CLINICO

Roberto, 61 anni, Italiano

Fine 2014:ricovero per dimagrimento,febbre, tosse, dispnea
Quadro RX di interstiziopatia, allEGDS candidosi esofagea

HIV POSITIVO! Late presenter(AIDS presenter!)
CD4+=176/mmc, HIV-RNA=389766 copie/ml



CASO CLINICO

Superate le infezioni opportunistiche inizia ART con 2
NRTI (abacavir/lamivudina)e 1 IP(darunavir/ritonavir
b.i.d)

Terapia ben tollerata(diarrea), buon recupero
immunologico e buon controllo virologico, sviluppo di
ipercolesterolemia

Non fumatore, PA nei limiti, incremento ponderale
Lamenta DE

'andrologo prescrive sildenafil a dosaggio basso 2 cpr/settimana
che l'infettivologo riduce a 1 cpr/sett
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13 ottobre 2016, il caso continua

Persiste, in aumento, ipercolesterolemia nonostante dieta calibrata,
attivita fisica, etc.

In accordo con le linee guida (considerata I'etq, rischio CVD, etc, non
volendo infrodurre le statine per pill burden) si cambia la terapia
sostituendo I'IP con l'inibitore dell'integrasi

Nuova terapia: Triumeq(abacavir/lamivudina/dolutegravir) 1 cpr die
Paziente felice ma.....

Non ¢ felice perché é peggiorata la DE



http://www.hiv-druginteractions.org/

Report ID:
Date Produced: 18 November 2016

Antiretroviral Treatment Co-medications

Abacavir Sildenalfil {Erectile Dysfunction)
Darunavir

Lamivudine (3TC)

Ritonavir

This repart lists the summanes of potentially clinically significant interactions (l.e. "red" and "amber”
classifications for the drugs in the lable above).

Interactions with a "green” or "grey" classification (i.e. no clinically significant interaction or no clear data)
have been checked and are listed at the end of this report, but summaries are not shown.

For full details of all imeractionis, see www.hiv-druginteractions.org .
Description of the interactions

Ritonavir + Sildenafil (Erectile Dysfunction) ) ) o ) .
Coadministration is contraindicated in pulmonary arterial hypertension patients. Coadmjinistration
substantially increases sildenafil concentrations and may increase sildenafil-associated adverse
events. Coadministration of sildenafil (100 mg single dose) and ritonavir (500 mg twice daily)
increased sildenafil AUC by 11-fold and Cmin by 4-fold. Coadministration is not recommended, but
it given sildenatfil should not exceed a maximum single dose of 25 mg in a 48-hour perlod.

Darunavir + Sildenafil I;Ereaﬂlegcrrsfuncﬂun)

Note: this interaction was studi using a darunavir/ritanavir dose lower than thal licensed.
Coadministration of darunavir/ritonavir (400/100 mg twice daily)] and a single dose af sildenafil {25
ma) resulted in comparable exposure to 100 mg sildenalil alone. I coadministration is indicated,
sildenalill at a single dose not exceeding 25 mg in 48 hours can be used with increased monitoring
for PDE-5 inhibitor associated adverse events.

Lamivudine (3TC) + Sildenafil (Erectile Dysfunction)
Abacavir + Sildenafil (Erectile Dysfunction)
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Trends in underlying causes of death in people with HIV
from 1999 to 2011 (D:A:D): a multicohort collaboration

+~@

Coletre [ Simigh, Lene Ryem, Rainer Weber, Fhifipee Morfat, Chrstmn Pradier, Perer Reiss, Justynn D Kowalska, Stephane de Wit, Marthew Law
Wafoa ef Sadr, Cle Birk, Nena Fris-Maller, Antonella d'Smmimo Monforte; Ardrew N Phillips. Caroline A Sabin, fers D Lundgeen,

for the D:AD Sttty Group®

www.thelancet.com Vol 384 July 19, 2014
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