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1. ABSTRACT

Obiettivi: Valutare l'incidenza e i fattori di rischio per il rialzo degli
enzimi di citolisi epatica (liver enzyme elevation, LEE) nei pazienti che
iniziano una terapia antiretrovirale di prima linea (ART) nella coorte

osservazionale prospettica ICONA.

Pazienti e metodi: sono stati selezionati per lo studio 6575 pazienti
naive alla ART, che hanno iniziato, tra giugno 2009 e dicembre 2017,
un regime terapeutico costituito da 2 inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa (NRTI) associati ad un inibitore della proteasi
potenziato (PI/b) N=2436 (37.1%) e ad un inibitore non nucleosidico
della trascrittasi inversa (NNRTI) N=2384 (36.3%), o ad un inibitore
dell'integrasi (INSTI) N=755 (26.7%). La presenza di co-infezione da
parte del virus del’HBV (HBsAg positivita) o del’HCV (HCV-RNA
positivita) ¢ stata rilevata nel 3.9% e nel 5.8% della popolazione dello
studio. I LEE sono stati definiti come aumento di ALT o AST di > 2.5
x ULN (limite superiore della normale) per i pazienti con valori di base
nei limiti della norma o > 2.5 x il valore basale, per i pazienti con valori
di base >ULN. L'analisi di regressione Cox inverse probability
weighted ¢ stata utilizzata per calcolare gli hazard ratio (HR) ed i relativi
intervalli di confidenza al 95% (95%CI) per LEE, sulla base del regime
terapeutico di prima linea utilizzato e delle caratteristiche basali dei

partecipanti allo studio.

Risultati: Durante un follow-up complessivo di 20722 anni di

osservazione, si sono verificati 183 casi di LEE. Dopo 1'aggiustamento



per i principali fattori confondenti, il rischio di LEE ¢ risultato
significativamente ridotto nei pazienti trattati con INSTI rispetto a
coloro che ricevevano NNRTI (HR 0.46, 95%CI 0.25-0.86), con una
significativa riduzione del rischio nel gruppo di pazienti trattati con
raltegravir (HR 0.11, 95%CI 0.02-0.84, utilizzando la classe degli
NNRTI come riferimento). L'HR per LEE ¢ risultato significativamente
piu elevato nei soggetti con co-infezione da HBV o HCV, nei pazienti
con infezione da HIV scarsamente controllata e in quelli che hanno

contratto I'HIV attraverso la trasmissione omosessuale.

Conclusioni: Nel nostro studio, 1'utilizzo di INSTI riduce del 54% il
rischio di LEE rispetto ad altri regimi. Questo dato potrebbe essere
particolarmente importante per la scelta dell'ART in pazienti con fattori

di rischio per tossicita epatica come le co-infezioni HCV e HBV.



2. INTRODUZIONE

2.1. Liver enzymes elevation (LEE)

L’aumento degli indici di citolisi epatica (liver enzyme elevation, LEE)
¢ un fenomeno di comune riscontro nell’ambito del follow-up dei
pazienti che vivono con infezione cronica da  virus
dell’immunodeficienza umana (HIV), con un’incidenza stimata di circa
6.04 eventi per 100 pazienti-anno di follow-up (1). L’eziopatogenesi
del fenomeno LEE ¢ spesso multifattoriale nelle persone che vivono
con I’infezione da HIV (PLWHIV), ed ¢ frequentemente, anche se non
invariabilmente, legata alla concomitante presenza di co-infezione da
parte del virus dell’ epatite B (HBV) o del virus dell’epatite C (HCV)
(1,2). T farmaci che vengono utilizzati nel trattamento dell’infezione
cronica da HIV, a loro volta, possono rivestire un ruolo rilevante nella
genesi dei LEE ed ¢ stato evidenziato, in passato, un potenziale
epatotossico per farmaci antiretrovirali appartenenti a differenti classi.
Molte molecole sono state collegate all’insorgenza di LEE (1,3-7),
anche se 1 farmaci piu recentemente immessi in commercio sembrano
essere caratterizzati da un profilo di miglior tollerabilita epatica rispetto
ai vecchi farmaci, vista la riduzione dell’incidenza di LEE a cui si ¢
assistito negli anni piu recenti (8). La comparsa di LEE in corso di ART
influenza la gestione clinica e terapeutica del paziente, e costituisce un
fenomeno clinicamente rilevante, visto I’aumento di mortalita da tutte
le cause riportato nei pazienti con elevati livelli di alanina
aminotransferasi (ALT) (9), e la ridotta sopravvivenza riportata nei

pazienti con incremento di aspartato aminotransferasi (AST) durante il



corso della ART (10). Fra le cause che possono aver condotto a LEE,
va sempre considerata la possibilita di una tossicita indotta dalla ART,
soprattutto nei pazienti naive al trattamento, che sviluppano LEE dopo
aver iniziato la prima linea di terapia. Per quanto riguarda gli inibitori
nucleosidici della trascrittasi inversa (NRTI), a cui appartengono i primi
farmaci che sono stati sviluppati per il trattamento di HIV, diverse
molecole hanno un dimostrato potenziale epatotossico, ad esempio
vecchi farmaci della classe come la stavudina e la didanosina (1,3—
7,11), ma un ruolo ¢ stato anche ipotizzato per farmaci piu recentemente
introdotti nella pratica clinica come il tenofovir disoproxil fumarato
(12). Anche per i farmaci appartenenti alla classe degli inibitori non
nucleosidici (NNRTI) ¢ stato studiato il potenziale epatotossico. La
nevirapina ¢ stato il primo NNRTI ad essere approvato per il
trattamento dell’HIV, ed ¢ a tutt’oggi un farmaco caratterizzato da una
buona attivita antivirale, ma il suo utilizzo ¢ stato fortemente limitato
proprio dal profilo di scarsa tollerabilita epatica (11,13-15).
L’efavirenz ¢ stato successivamente introdotto nella pratica clinica e,
rispetto a nevirapina, ha dimostrato un miglior profilo di sicurezza
epatico, pur non essendo esente da eventi avversi a tale livello (15,16).
Meno dati sono invece disponibili sugli NNRTI di ultima generazione
come rilpivirina ed etravirina, che sembrano tuttavia ben tollerati a
livello epatico, con basso tasso di eventi avversi segnalati a tale livello
in letteratura (17). Anche per gli inibitori delle proteasi (PI) ¢ stata
segnalata una potenziale epatotossicita, che contraddistingue in
generale tutta la classe, e particolarmente evidente in pazienti trattati

con vecchi farmaci come ritonavir ad elevato dosaggio (11,18),



saquinavir (18) e tipranavir (11), ma anche con altri farmaci
appartenenti alla classe e di piu recente introduzione nella pratica
clinica (11,18,19). In questo contesto gli inibitori dell’integrasi
(INSTI), la classe di farmaci antiretrovirali piu recente e
apparentemente caratterizzata dal miglior profilo di tollerabilita
generale (20), vengono considerati farmaci con un profilo epatico
sicuro (21-23). Tuttavia, proprio a causa della recente introduzione
nella pratica clinica, ancora pochi dati sono disponibili, e soprattutto,
mancano dati solidi derivati da studi osservazionali, dopo il
superamento degli studi registrativi (21-23). Sebbene 1'uso degli INSTI
sia stato associato a un basso rischio di LEE nei maggiori trials clinici
che hanno portato all’approvazione del loro utilizzo (24-32), negli
ultimi anni sono emerse alcune sporadiche segnalazioni di tossicita
epatica (22,33-35). Inoltre, sono disponibili pochi dati sulla tollerabilita
degli INSTI nella popolazione di PLWHIV con co-infezione HBV o
HCV, ed in particolare, pochi sono i dati che confrontano INSTI ed altre

classi di terapia antiretrovirale (36,37).

2.2. Sindrome da immunoricostituzione (IRIS) e possibilita di IRIS

epatica

Un altro dato da considerare analizzando le possibili cause di LEE ¢ che
una citolisi epatica, che si verifichi subito dopo l'inizio dell'ART in
pazienti co-infetti con HBV o HCV, potrebbe essere espressione di un
danno cellulare epatocitario immunomediato e secondario al recupero
immunitario che avviene nelle prime settimane dopo I'inizio dell'ART
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(38). Nei PLWHIV con profondo stato di immunodepressione, che
abbiano sviluppato infezioni opportunistiche, ¢ stato infatti segnalato,
dopo I’avvio della ART, un peggioramento paradosso dei sintomi di tali
infezioni, definito come sindrome da immunoricostituzione, o IRIS
(39). L’IRIS ¢ stata descritta come una intensa reazione infiammatoria
nei confronti di alloantigeni, che avviene in seguito ad un recupero
immunologico rapido (40) e che ¢ associata ad un elevato burden di
malattia e ad un basso nadir T-linfocitario CD4+ (41). Le segnalazioni
di IRIS riportano dei tassi di incidenza variabili fra 1'8% ed il 30% in
differenti contesti clinici ed epidemiologici, nei pazienti ritenuti a
rischio (39). L’IRIS ¢ stata descritta principalmente in corso di infezioni
opportunistiche, ma lo stesso meccanismo immunopatogenetico che
sostiene la risposta infiammatoria paradossa nei confronti delle
infezioni opportunistiche che si manifestano in corso di HIV potrebbe
essere anche alla base di una risposta inflammatoria a livello epatico,

nei PLWHIV con co-infezione da HBV o HCV.

La possibilita di una sindrome da immunocostituzione epatica ¢ stata
poco studiata in letteratura e la sua entita rimane in gran parte da
chiarire. E stato ipotizzato che, a seguito dell’immunoricostituzione, il
sistema immunitario dei PLWHIV, con co-infezioni da parte di virus
epatitici, riconosca antigeni virali appartenenti ad HBV o HCV espressi
sulle cellule epatiche, e sviluppi risposte immunitarie capaci di portare
ad una necrosi epatocitaria, con conseguente rialzo degli indici di
citolisi e quindi LEE (42-51), potenzialmente secondaria all’attivita
citotossica dei linfociti T CD8+ in corso di ART (42,52). Questo

fenomeno potrebbe contribuire alla sieroconversione con produzione di
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anticorpi rivolti all’antigene s (HBsAg), all’antigene e (HBeAg) di
HBYV o anticorpi anti-HCV, e in alcuni casi addirittura alla clearence
del virus epatitico a seguito dell’episodio di LEE (42,44,47,50). Alcuni
lavori pubblicati in passato hanno ipotizzato un ruolo della
ricostituzione immunitaria nell'insorgenza di LEE, poiché sono stati
trovati tassi piu elevati di LEE in pazienti con co-infezione HIV/HCV
e HIV/HBV che avviavano la prima linea di terapia antiretrovirale
rispetto a quelli riscontrati in pazienti con infezione da HIV e co-
infezione con virus epatitici gia in trattamento antiretrovirale che
iniziassero un analogo trattamento in seconda linea (53). Inoltre, un
maggiore recupero linfocitario ¢ stato osservato in passato nei PLWHIV
con co-infezione HBV/HCV che hanno sviluppato LEE dopo l'inizio
della ART rispetto a coloro che non hanno sviluppato LEE (54). La
possibilita di IRIS epatica ¢ stata tuttavia poco studiata ad oggi e I’entita
di tale fenomeno rimane in gran parte sconosciuta. Infatti, una diagnosi
certa di RIS costituisce sempre una prova difficile per il clinico, e lo €
a maggior ragione quando si tratta di IRIS epatica, un’entitd poco nota
ed in diagnosi differenziale con le multiple possibili cause di LEE
(farmaci antiretrovirali ¢ non, consumo di alcool, concomitanti
infezioni, epatopatic metaboliche, abuso di sostanze, non sempre
dichiarato dal paziente). Trovare poi una correlazione tra una singola
classe di farmaci e I’insorgenza di IRIS epatica potrebbe essere ancora
piu difficoltoso. Recenti segnalazioni hanno suggerito una correlazione
fra I’insorgenza di IRIS e I'utilizzo degli INSTI, i quali grazie alla loro
rapida azione di abbattimento della carica virale di HIV e del favorevole

impatto sulla risalita dei CD4 potrebbero costituire un fattore di rischio
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aggiuntivo per I’instaurarsi di una IRIS (55), anche se I’associazione
non € stata confermata in un recente trial che ha valutato 1’incidenza di
IRIS in corso di tubercolosi nei PLWHIV trattati con o senza INSTI

(56).

2.3. Obiettivi dello studio

Nel presente studio, proponiamo una definizione di IRIS epatica basata
sulla revisione della letteratura e ci riproponiamo come obiettivo
primario di valutare: a) la frequenza di LEE nei PLWHIV in trattamento
di prima linea con differenti classi di farmaci antiretrovirali; b) quali
siano gli elementi predittivi dello sviluppo di LEE. Obiettivo
secondario dello studio ¢ valutare quanti casi di LEE siano compatibili
con una possibile diagnosi IRIS epatica, nei pazienti con nota co-
infezione da parte di virus epatitici HCV o HBV, in trattamento di prima

linea per I’infezione da HIV.

3. Materiali e Metodi

3.1. La coorte ICONA

La coorte ICONA (Italian Cohort Naive Antiretrovirals ) ¢ una coorte
di studio multicentrica e osservazionale, che raccoglie prospetticamente
i dati dei PLWHIV naive alla ART. La coorte ICONA ¢ stata avviata
nel 1997 e prosegue a tutt’oggi la raccolta prospettica dei dati clinici e
laboratoristici dei pazienti che avviano la prima linea di terapia
antiretrovirale in Italia. Ad oggi, la coorte ha arruolato piu di 17000

pazienti; sono attualmente attivi 52 centri in 37 citta italiane distribuite
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su tutto il territorio nazionale (57). ICONA raccoglie per ciascun
paziente arruolato i dati a partire dalla data di ingresso nella coorte,
(prima dell’avvio della ART) fino all'ultimo follow-up disponibile. A
tutti 1 pazienti di eta > 18 anni che ricevono una nuova diagnosi di
infezione da HIV e che sono in cura nei Centri di Malattie Infettive
aderenti allo studio ICONA, viene proposto di partecipare alla coorte. I
pazienti vengono successivamente arruolati, se esprimono la volonta ed
il consenso a partecipare allo studio, firmando i moduli di consenso, in
conformita con gli standard etici vigenti e con la Dichiarazione di
Helsinki (revisione del 1983). I dati demografici, clinici, laboratoristici
e le informazioni sulle terapie effettuate vengono raccolti e registrati
online (57) in forma anonima. I dettagli della coorte sono gia stati
descritti e pubblicati in precedenza (58). I soggetti arruolati nella coorte
ICONA sono generalmente rappresentativi della popolazione italiana
che vive con I’infezione da HIV (59). Per il nostro studio abbiamo
deciso di includere nell’analisi tutti i PLWHIV che hanno iniziato la
prima linea di terapia antiretrovirale dal 1° gennaio 2009, con 2 inibitori
nucleotidici della trascrittasi inversa (NRTI) pit un inibitore della
proteasi potenziato con ritonavir oppure con il cobicistat (PI/b), un
inibitore della trascrittasi inversa non nucleosidico (NNRTI) o un

INSTIL

I pazienti sono stati inclusi se non erano mai stati esposti in precedenza
alla ART e se avevano un valore AST o ALT disponibile sia al basale
(all’avvio della terapia di prima linea) che ad almeno una valutazione
successiva all'inizio dell'ART. La Tabella 1 contiene il confronto delle

caratteristiche basali dei 6575 pazienti selezionati per lo studio e dei

12



2048 pazienti esclusi, che hanno iniziato I'ART dopo il 1° gennaio

2009.

Tabella 1: Confronto fra le caratteristiche basali dei 6575 pazienti
partecipanti allo studio e dei 2048 pazienti esclusi dall’analisi, sul totale
di 8623 pazienti che hanno avviato la terapia antiretrovirale di prima
linea dopo il 1°Gennaio 2009 nell’ambito della coorte ICONA.
Abbreviazioni. HBsAg: Hepatitis B surface Antigen; HCV: hepatitis C
virus; CD4; linfociti T CD4+; TDF+FTC: tenofovir+emtricitabina;

NNRTI inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa; PI/b inibitori

della proteasi potenziati; INSTI: inibitori dell’integrasi.

Pazienti
inclusi
nello studio

N=6575

Pazienti
esclusi
dallo studio

N=2048

value

Fattore di rischio per
HIV

eterosessuale
tossicodipendenza
omosessuale
Altro/non noto

2553 (38.8%)
465 (7.1%)
3045 (46.3%)
512 (7.8%)

809 (39.5%)
119 (5.8%)
945 (46.2%)
175 (8.5%)

0.173

HBsAg
negativo
positivo
non noto

5010 (76.2%)
253 (3.9%)
1312 (19.9%)

1284 (62.7%)
50 (2.4%)
714 (34.9%)

<0.001

HCVADb
HCVAD -
HCVAb+
non noto

5131 (78.0%)
571 (8.7%)
873 (13.3%)

1359 (78.3%)
514 (7.8%)
912 (13.9%)

<0.001

CD4 cell/mm?
<200
201-350
351-500

1733 (26.4%)
1611 (24.5%)
1610 (24.5%)

644 (31.5%)
415 (20.3%)
379 (18.5%)

<0.001
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500+ 1362 (20.7%) |399 (19.5%)
non noto 259 (3.9%) 211 (10.2%)
HIV RNA, logio
copie/mL
<=5 4045 (61.5%) |985(48.1%)  <0.001
>5 2243 (34.1%) | 844 (41.2%)
non noto 287 (4.4%) 219 (10.7%)
Alcool
nessuna assunzione 2479 (37.7%) 619 (30.2%)  <0.001
assunzione occasionale 1634 (24.8%) |420 (20.5%)
assunzione quotidiana 479 (7.3%) 131 (6.4%)
non noto 1983 (30.2%) | 878 (42.9%)
Comorbidita note 41 (0.6%) 29 (1.4%) <0.001
Terapie concomitanti 1233 (18.8%) |449 (21.9%) 0.002
NRTI
TDF+FTC 5391 (82.0%) | 1306 (63.8%) <0.001
altro 1184 (18.0%) |742 (36.2%)
Classe di farmaci ART
<0.001
NNRTI 2384 (36.3%) | 375 (18.4%)
PI/b 2436 (37.0%) | 408 (19.9%)
INSTI 1755 (26.7%) | 607 (29.6%)
altro 0 (0%) 658 (32.1%)

3.2. Definizione di LEE

L’aumento delle transaminasi (ALT e AST) viene abitualmente
classificato con una scala di gravita che varia dal grado 1(alterazione
lieve), fino al grado 4 (alterazione grave). La presenza di LEE ¢ stata
definita nel nostro studio come un aumento di ALT o AST di grado >
2, cio¢ > 2.5 x ULN (limite superiore della norma) per i pazienti con
ALT basale nell'intervallo di normalita o > 2.5 x valore basale, se il
valore basale era superiore a ULN (15). Il grado 3 LEE ¢ stato definito
come un rialzo di ALT o AST a > 5 x ULN per pazienti con ALT o
AST basali nell'intervallo di normalita o > 3.5 x valore basale, se il
valore basale era superiore a ULN; il grado 4 LEE ¢ stato definito come
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un aumento di ALT o AST > 10 x ULN per i pazienti con ALT o AST
basale nell'intervallo di normalita o > 5 x valore basale se il valore
basale era superiore a ULN (15). Il limite superiore della norma (ULN)
di ALT e AST ¢ stato considerato di 19 U/L nelle pazienti di sesso

femminile e 30 U/L nei pazienti di sesso maschile (60).

3.3. Definizione di IRIS epatica

La diagnosi di IRIS epatica ¢ spesso una diagnosi di esclusione, che
manca di criteri netti di definizione. Allo scopo di delineare le
caratteristiche piu comunemente riscontrate in corso di IRIS epatica,
abbiamo effettuato una revisione della letteratura utilizzando le
seguenti chiavi di ricerca sul motore di ricerca PubMed (61):
[HIVH+IRIS] o [HIV+HBV+IRIS] o [HIV+HCV+IRIS] o
[HIVFHCV+IRIS] o [hepatic immune reconstitution]. Abbiamo
considerato per questa revisione tutti i casi descritti in pazienti affetti
da HIV con a) HCV-RNA positivo o HBsAg positivo al momento
dell'inizio della ART; b) aumento >5 volte dell'alanina aminotransferasi
(ALT), o aumento dell'ALT fino a > 5x Upper Normal Limit (UNL), o
biopsia epatica che dimostra la necrosi epatica con alto numero di
linfociti T CDS8+ a livello epatico, in assenza di eosinofilia e/o
granulomi. I criteri di esclusione sono stati: a) dimostrata resistenza di
HBV alla terapia antivirale in atto; b) diagnosi di HBsAg positivita
temporalmente successiva all'avvio della ART in pazienti HBcAb
positivi; ¢) mancata efficacia/incongrua assunzione della ART, definite
da livelli di HIV-RNA al momento della diagnosi di LEE piu elevati

rispetto a quelli evidenziati all'inizio della ART; d) evidenza di tossicita
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da farmaco dimostrata alla biopsia epatica o probabile tossicita da
farmaco sulla base dell’andamento clinico del paziente dopo
sospensione del farmaco e del giudizio dell'autore del report. Gli studi
disponibili in letteratura che soddisfino i criteri sopracitati sono in tutto
dieci lavori, che descrivono un totale di 23 pazienti con possibile IRIS
epatica (42-51). Le caratteristiche temporali di insorgenza di IRIS
epatica, le dinamiche di risalita dei linfociti T CD4+ e la cinetica di
riduzione dell’HIV-RNA riportate in questi studi sono stati riassunti
nella Tabella 2 (42-51). Sulla base di queste caratteristiche, I’IRIS
epatica ¢ stata definita come I’insorgenza di LEE in concomitanza di un
decadimento della carica virale HIV-RNA di almeno 2.85 logio in
totale o di almeno 11logio /mese di ART, unitamente ad una risalita della
conta linfocitaria T CD4+ pari almeno a 125 cellule/mm?, o maggiore,
nei PLWHIV con confermata diagnosi di co-infezione HBV (HBsAg
positivita) o HCV (HCV-RNA positivitd) e che avevano al momento
dell’avvio della ART una conta linfocitaria T CD4 < 350 cellule/ mm?.
Solo gli eventi occorsi nei primi 6 mesi di terapia sono stati considerati

compatibili con IRIS epatica.

3.4 Raccolta dati

Le principali variabili confondenti che sono state controllate
analiticamente sono: modalita di trasmissione dell'HIV (contatti
eterosessuali o omosessuali, tossicodipendenza per via endovenosa,
altro/sconosciuto), co-infezione da HBV (definita da HBsAg positivo,
negativo, non testato), e co-infezione da HCV (combinazione di HCV-
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Ab positivo/negativo o non testato e carica virale HCV-RNA rilevabile,

non rilevabile o non testata), uso di tenofovir/emtricitabina come

backbone terapeutico. Le ulteriori covariate che sono state incluse e

Tabella 2: Sinossi dei casi di sindrome da immunoricostituzione

epatica dopo I’avvio del trattamento antiretrovirale pubblicati in

letteratura. Rif Biblio: riferimento bibliografico; A: delta rispetto al

basale; nd: non disponibile; ART: terapia antiretrovirale.

HIV-

. HIV- A
Rif. |.°C | N | Manifestazione | G107 |CD4| CD4 1\ | py | RNA A gy
Biblio | €% | casi clinica nidibasa) all 1050 pacae | AU | HIV o mes
ione ART | li | IRIS IRIS (log)
(log) I e
(log)
Caso | Epatite ALT>
(42) |HCV 1 SXUNL) 56 32 | 138 | 106 5.45 2.6 2.85 2.85
Caso | Epatite (ALT >
(42) |HCV 5 SxUNL) 120 | 266 | 416 | 150 nd -2 2 2
Caso | Epatite (ALT >
(42) |HCV 3 SxUNL) 56 14 | 154 | 140 5.79 2.6 3.19 1.60
(43) HCV 1 Necrosi epatica | 210 | 25 150 | 125 6.12 4.39 1.73 0.22
Epatite (ALT >
(44) |HBV| 1 SXUNL) + 28 | 130 | 300 | 170 nd nd 2 2
clearence
HBeAg
Caso | Epatite (ALT >
(45) |HBV 1 SxUNL) 240 | 14 | 260 | 246 5.73 2.60 3.12 0.78
Epatite (ALT >
(46) |HBV| 1 SxUNL) 90 90 | 187 | 97 5.89 2.60 3.28 1.64
Epatite (ALT>
@7 |HBV| 1 SXUNL) £ a1 000 | 384 | 184 | nd nd 1 0.5
clearence
HBsAg
Caso | Epatite (ALT >
(48) |HBV 1 SxUNL) 70 19 | 286 | 267 5.64 1.97 3.67 1.67
Caso | Epatite (ALT>
(48) |HBV 5 SxUNL) 175 | 484 | 441 | -43 5.94 1.30 4.64 0.80
Caso | Epatite (ALT >
(49) |HBV/| 1 (Pt | 5xUNL). risalita| 168 | 76 72 -4 2.88 2.09 0.79 0.13
24) HBV DNA
Caso | Epatite (ALT >
(49) |HBV| 2 (Pt | 5XxUNL), risalita | 84 25 25 0 5.16 2.63 2.54 0.85
21) HBV DNA
Caso | Epatite (ALT>
(49) |HBV/| 3 (Pt | 5xUNL), risalita| 84 | 134 | 202 | 68 5.21 2.16 3.05 1.02
39) HBV DNA
Epatite (ALT>
(50) HBV| 1 SXUNL) + 28 4 97 93 nd nd nd nd
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clearence

HBsAg
1y |HCV| 9 Epa;‘;%g\%b 28 | 15 | nd | nd | 5.1 nd | nd nd
Mediana 84 54 125 2.85 1.02

raccolte sia al basale che durante il follow-up sono: linfociti T CD4+
(nelle classi: 0-199, 200-350, 351-500, >500 cellule/mm?), HIV-RNA
(al basale: <5, >5 logio copie/mL; ai successivi follow-up: non
rilevabile, rilevabile <50 copie/mL, rilevabile >50 copie/mL), consumo
di alcool, assunzione di terapie concomitanti (qualsiasi farmaco diverso
dalla ART), presenza/assenza di comorbidita. Il dato sul consumo di
alcool da parte di ciascun paziente arruolato ¢ stato riportato dal medico
che ha arruolato il paziente al momento dell'ingresso nello studio ed alle
successive visite cliniche (almeno ogni 6 mesi) durante il follow-up. Piu
nel dettaglio, le domande previste nel colloquio con i pazienti (e le
possibili risposte) sono le seguenti: 1) Attualmente bevete alcolici?
(Si/No/Sconosciuto); 2) Con quale frequenza bevete alcolici?
(Giornalmente/Non giornalmente/Sconosciuto); 3) Quante unita di
(Vino/Birra/Drinks) consuma al giorno? La frequenza e la quantita di
bevande consumate vengono in seguito convertite in categorie di
consumo, mappando i dati secondo le definizioni descritte nelle linee
guida dell'Associazione Europea per lo Studio del Fegato (European
Association for the Study of the Liver, EASL) (62). La presenza di
comorbidita ¢ stata definita in base alla presenza o meno di una delle
seguenti condizioni: eventi cardiaci o cerebrovascolari (infarto
miocardico,  bypass  coronarico, angioplastica  coronarica,
endoarterectomia carotidea, ictus, emorragia cerebrale), meningite

batterica, malattia renale (insufficienza renale cronica, definita da
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almeno due stime consecutive del filtrato glomerulare <60 mL/min per
1.73 m?, stimate con la formula CKD-EPI; o trattamento dialitico o
trapianto renale) e tutte le neoplasie maligne non-AIDS definenti. Il
livello di gamma glutamil transferasi (GGT) ¢ stato definito al di sopra
dei limiti della norma se >29 U/L nelle pazienti di sesso femminile,
mentre nei pazienti di sesso maschile la soglia ¢ stata definita in base
all'eta: >31 U/L per 18-35 anni, >35 U/L per 36-40, >37 U/L per 41-45,
>39 U/L per 46-50, >42 U/L per 51-54, >45 U/L per 55, >48 U/L per

eta >46 anni.

3.5. Metodi statistici

L’outcome primario dell'analisi ¢ stato definito come la presenza di
LEE di grado >2 confermata su due prelievi successivi, in pazienti che

abbiano avviato la ART di prima linea.

I1 basale dell'analisi ¢ stato considerato 1'inizio della ART. I dati relativi
ad ogni paziente sono stati raccolti longitudinalmente in modo
prospettico fino alla comparsa di LEE o fino all’ultimo follow-up
disponibile. L'analisi ¢ stata eseguita secondo il principio intention to
treat (ITT), e le variazioni terapeutiche effettuate durante il follow-up
non sono state considerate. Il tasso di incidenza dei LEE ¢ stato
calcolato come numero di nuovi casi in anni-persona di follow-up a
rischio (person-year follow-up, PYFU). Al fine di tenere conto nell’
analisi del fatto che i pazienti persi al follow-up potevano essere
deceduti o comunque persi per motivi con una potenziale influenza sul

risultato dell’analisi stessa, abbiamo calcolato la probabilita inversa di
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censuring weight attraverso due modelli di regressione logistica.
Quindi, per stimare I’Hazard Ratio (HR) causale di LEE sulla base della
classe di farmaci antiretrovirali utilizzata in ciascun paziente (PI/b,
NNRTI o INSTI), abbiamo applicato una regressione logistica pesata
(che equivale a un modello di regressione di Cox) aggiustando per le
principali variabili confondenti, considerando sia le covariate fisse, che

le covariate variabili nel tempo.

Tutte le analisi sono state ripetute nel sottogruppo di pazienti con valori

normali di GGT al basale.

Per valutare se la presenza di epatite virale fosse un modificatore di
effetto nell'associazione tra il rischio di LEE e il tipo di regime ART, ¢

stata effettuata un’analisi formale della presenza di interazione.

3.6. Approvazione dello Studio

Lo studio di coorte ICONA ¢ stato approvato dai Comitati Etici
Istituzionali di tutti i centri partecipanti. La lista complete dei Comitati

Etici che hanno approvato lo studio ¢ fornita in Appendice.

4. Risultati

4.1 I pazienti

Complessivamente, sono stati inclusi 6575 pazienti naive alla ART,
2384 (36.3%) che hanno avviato 2 NRTI+NNRTI, 2436 (37.1%)
NRTI+PI/b e 1755 (26.7%) NRTI+INSTI. I pazienti erano per 1’81% di
sesso maschile, il 26% aveva <200 linfociti T CD4+/mm? al basale e

l'eta mediana era di 39 (32-47) anni. L'HBsAg e 'HCV-RNA sono stati
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rilevati, rispettivamente, nel 3.9% e nel 5.8% della popolazione dello
studio. Le principali caratteristiche della popolazione dello studio,
mostrate in base alla classe di farmaci iniziata sono mostrate nella

Tabella 3.

Tabella 3: Caratteristiche dei 6575 pazienti partecipanti allo studio, al
momento di avvio della terapia antiretrovirale (ART). Ove non
altrimenti specificato, i dati sono forniti come numeri assoluti e
percentuali. Abbreviazioni: 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV:
atazanavir; BL: basale; BMI: body mass index; CD4: linfociti T CD4+;
CDS8: linfociti T CD8+; CDC: Centers for Disease Control and
Prevention; DRV: darunavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz;
EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabina; INSTI: inibitori dell’integrasi;
IQR: range interqualtile; LPV: lopinavir; NNRTI: inibitori non
nucleosidici della trascrittasi inversa; NRTI: inibitori nucleosidici della
trascrittasi inversa; PI/b: inibitori della proteasi potenziati da ritonavir
o cobicistat; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; TDF: tenofovir; ND

non determinato.

Popolazione
dello studio NNRTI PI/b INSTI
N=6575 N=2384 N=2436 N=1755 p-value
Sesso
maschile 3954 (80.8%) 1995 (86.7%) 1840 (75.5%) 1449 (82.6%)  <0.001
femminile 941 (19.2%) 389 (16.3%) 596 (24.5%) 306 (17.4%)
Eta (anni)
<35 2481 (37.7%) | 963 (40.4%) 878 (36.1%) 640 (36.5%) <0.001
35-45 2109 (32.1%) | 783 (32.8%) 812 (33.3%) 514 (29.3%)
45+ 1985 (30.2%) | 638 (26.8%) 746 (30.6%) 601 (34.2%)
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Fattore di rischio per HIV

eterosessuale 2553 (38.8%) | 853 (35.8%) 1091 (44.8%) 609 (34.7%) <0.001
tossicodipendenza 465 (7.1%) 163 (6.8%) 215 (8.8%) 87 (5.0%)
omosessuale 3045 (16.3%) 1198 (50.3%) 934 (38.3%) 913 (52.0%)
Altro/non noto 512 (7.8%) 170 (7.1%) 196 (8.1%) 146 (8.3%)
BMI
sottopeso 252 (3.8%) 69 (2.9%) 121 (5.0%) 62 (3.5%) <0.001
normale 3214 (48.9%) 1240 (52.0%) 1202 (49.3%) 772 (44.0%)
sovrappeso 993 (15.1%) 407 (17.1%) 360 (14.8%) 226 (12.9%)
obesita 225 (3.4%) 84 (3.5%) 85 (3.5%) 56 (3.2%)
Non noto 1891 (28.8%) | 584 (24.5%) 668 (27.4%) 639 (36.4%)
stadio C (secondo CDC) 606 (9.2%) 104 (4.4%) 315 (12.9%) 187 (10.7%) <0.001
Durata di HIV, anni, mediana (IQR) 0.3 (0.1-2.3) 0.9 (0.2-3.3) 0.2 (0.1-2.0) 0.1 (0.1-0.7) <0.001
CMV IgG
negativi 360 (5.5%) 127 (5.3%) 137 (5.6%) 96 (5.5%) 0.156
positivi 2733 (41.5%) | 973 (40.8%) 1058 (43.4%) 702 (40.0%)
Non noto 3482 (53.0%) 1284 (53.9%) 1241 (51.0%) 957 (54.5%)
HBsAg
negativi 5010 (76.2%) 1826 (76.6%) 1866 (76.6%) 1318 (75.1%)  0.722
positivi 253 (3.9%) 87 (3.7%) 97 (4.0%) 69 (3.9%)
Nonnoto 1312 (19.9%) 471 (19.7%) 473 (19.4%) 368 (21.0%)
HCVAb & HCV RNA
HCVAb - 5131 (78.0%) 1887 (79.2%) 1877 (77.1%) 1367 (77.9%)  <0.001
HCVAb+ & HCV RNA- 103 (1.6%) 40 (1.7%) 40 (1.6%) 23 (1.3%)
HCVAb+ & HCV RNA+ 381 (5.8%) 128 (5.4%) 181 (7.4%) 72 (4.1%)
HCVAb+ & HCV RNAND 87 (1.3%) 32 (1.3%) 34 (1.4%) 21 (1.2%)
Non noto 873 (13.3%) 297 (1.6%) 304 (12.5%) 272 (15.5%)
HCYV genotipo
1 137 (2.1%) 39 (1.6%) 68 (2.8%) 30 (1.7%) 0.010
3 73 (1.1%) 26 (1.0%) 36 (1.4%) 11 (0.7%)
4 21(0.3%) 10 (0.4%) 6 (0.3%) 5(0.3%)
altro 34 (0.5%) 13(0.6%) 16 (0.7%) 5(0.3%)
HCV Ab- 5131 (78.0%) 1887 (79.2%) 1877 (77.0%) 1367 (77.9%)
Nonnoto 1179 (18.0%) 409 (17.2%) 433 (17.8%) 337 (19.1%)
CD4 cell/mm?
<200 1733 (26.4%) | 308 (12.9%) 908 (37.3%) 517 (29.5%) <0.001
201-350 1611 (24.5%) | 643 (27.0%) 657 (27.0%) 311 (17.7%)
351-500 1610 (24.5%) | 785 (32.9%) 479 (19.7%) 346 (19.7%)
500+ 1362 (20.7%) | 538 (22.6%) 301 (12.4%) 523 (29.8%)
missing 259 (3.9%) 110 (4.6%) 91 (3.6%) 58 (3.3%)
CD8 cell/mm?, mediana (IQR) 889 (613-1268) | 947 (681-1335) 842 (561-1203) 861 (582-1271) <0.001
HIV RNA, log copie/mL, mediana IQR) 4.72 (4.14-5.22) | 4.50 (4.00-4.94) 4.93 (4.31-5.42) 4.79 (4.19-5.31) <0.001
BL ALT, mediana (IQR) 26 (18-40) 26 (18-38) 26 (18-41) 26 (19-40) 0.073
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BL AST, mediana (IQR) 25 (20-33) 24 (19-32) 25 (19-35) 25 (20-34) <0.001
BL GGT
normali 4118 (62.6%) 1626 (68.2%) 1430 (58.7%) 1062 (60.5%)  <0.001
alte 1787 (27.2%) | 505 (21.2%) 800 (32.8%) 482 (27.5%)
Non noto 670 (10.2%) 253 (10.6%) 206 (8.5%) 211 (12.0%)
Bilirubina totale
normale 5593 (85.0%) |2047 (85.9%) 2085 (85.5%) 1461 (83.2%)  0.004
alta 491 (7.5%) 176 (7.3%) 189 (7.8%) 126 (7.2%)
Non noto 491 (7.5%) 161 (6.8%) 162 (6.7%) 168 (9.6%)
Bilirubina diretta
normale 3707 (56.4%) 1510 (63.3%) 1450 (59.5%) 747 (42.5%) <0.001
Alta 545 (8.3%) 185 (7.8%) 229 (9.4%) 131 (7.5%)
Non noto 2323 (35.3%) | 689 (58.9%) 757 (31.1%) 877 (50.0%)
FIB-4 index
<1.45 4782 (72.7%) 1845 (77.4%) 1686 (69.1%) 1251 (71.3%)  <0.001
145-3.25 1187 (18.1%) | 361 (15.2%) 503 (20.7%) 323 (18.4%)
>3.25 279 (4.2%) 65 (2.7%) 128 (5.3%) 86 (4.9%)
Non noto 327 (5.0%) 113 (4.7%) 119 (4.9%) 95 (5.4%)
Assunzione di alcool
nessuna 2479 (37.7%) | 937 (39.3%) 1037(42.6%) 505 (28.8%) <0.001
occasionale 1634 (24.8%) | 613 (25.7%) 526 (21.6%) 495 (28.2%)
quotidiana 479 (7.3%) 184 (7.7%) 195 (8.0%) 100 (5.7%)
Non noto 1983 (30.2%) [ 650 (27.3%) 678 (27.8%) 655 (37.3%)
Tossicodipendenza attiva
no 5034 (76.6%) 1935 (81.2%) 1934 (79.4%) 1165 (66.4%)  <0.001
si 172 (2.6%) 56 (2.3%) 75 (3.1%) 41 (2.3%)
Non noto 1369 (20.8%) 393 (16.5%) 427 (17.5%) 549 (31.3%)
NRTI backbone
TDF+FTC 5391 (82.0%) | 2204 (92.4%) 1998 (82.0%) 1189 (67.8%)  <0.001
altro 1184 (18.0%) 180 (7.6%) 438 (18.0%) 566 (32.2%)
Terzo farmaco
EFV 1252 (19.0%)
DRV/r 1120 (17.0%)
RPV 1051 (16.0%)
ATV/r 945 (14.4%)
DGV 788 (12.0%)
EVG 647 (9.8%)

LPV
RGV

other

350 (5.3%)
320 (4.9%)
102 (1.6%)
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4.2. Incidenza e fattori predittivi di LEE di grado > 2

In 20722 anni di follow-up (PYFU) complessivi si sono verificati 183
episodi di LEE, con un tasso di incidenza di LEE pari a 8.8 x 1000
PYFU, 95%CI 7.6-10.2): 93 eventi di grado 2 (50.8%), 42 (23.0%) di
grado 3 e 48 (26.2%) di grado 4. I LEE si sono verificati dopo un tempo
mediano di 17 (6-38) mesi. All'analisi univariata i pazienti in
trattamento con INSTI risultavano avere una piu bassa probabilita di
LEE rispetto ai pazienti trattati con NNRTI (HR 0.48, 95%CI1 0.27-0.85,
Figura 1). Dopo l'aggiustamento per i principali fattori confondenti, i
pazienti trattati con INSTI presentavano ancora un minore rischio di
LEE rispetto ai pazienti trattati con NNRTI (AHR 0.46, 95%CI 0.25-
0.86, Tabella 4a). Fra i farmaci appartenenti alla classe degli INSTI
(dolutegravir, elvitegravir e raltegravir), il raltegravir ¢ risultato 'unico
INSTI associato ad un minor rischio di LEE, e I'unico a mantenere un
effetto protettivo significativo nell'analisi multivariata quando i singoli
agenti della classe INSTI sono stati confrontati con NNRTI (AHR 0.11,
95%CI 0.02-0.84, Tabella 4b). Non sono state invece riscontrate
differenze nei pazienti che utilizzavano tenofovir/emtricitabina come
backone, rispetto ad altri NRTIL. L'HR per LEE ¢ risultato
significativamente piu elevato nei soggetti con co-infezione da HBV o

HCV rispetto agli altri ed in quelli con HIV-RNA piu elevato.
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Figura 1: Probabilita cumulativa di LEE di grado > 2, sulla base della
classe di farmaci antiretrovirali utilizzata in associazione al backbone:
inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (NNRTTI), inibitori
della proteasi potenziati con ritonavir o cobicistat (PI/b) o inibitori
dell’integrasi (INSTI). Nel riquadro in calce alla figura sono riportate
le probabilita di sviluppare LEE a 1 e a 2 anni (1YP e 2YP) oltre al
relativo intervallo di confidenza al 95%, (95%CI) sulla base della classe

di farmaci utilizzata.

=
el
S |
o T T T T
0 1 2 3
Years from cART initiation
mwomcrnn NNRTI Pl/b
----- INSTI
1YP 95% CI 2YP 95%CI
NNRTI 1.4 1.0-2.0 2.4 1.8-3.1
PI/b 1.3 0.9-1.8 2.2 1.7-2.9
INSTI 0.7 04-1.2 1.1 0.6-2.0
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Tabella 4: Crude Hazard Ratio (HR) ed adjusted hazard ratio (AHR)

per liver enzyme elevations (LEE) di grado > 2 calcolati tramite due

modelli di analisi multivariata: includendo le diverse classi di farmaci

(a) o 1 singoli farmaci inibitori dell’integrasi (b) utilizzati nella terapia

antiretrovirale (ART). (* time-varying covariate). Abbreviazioni: BL:

basale; CD4: linfociti T CD4+; DTG: dolutegravir; EVG: elvitegravir;

FTC: emtricitabina; INSTI: inibitori dell’integrasi; NNRTI: inibitori

non nucleosidici della trascrittasi inversa; NRTI: inibitori nucleosidici

della trascrittasi inversa; PI/b: inibitori della proteasi potenziati da

ritonavir o cobicistat; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir.

a) modello 1 b) modello 2
HR 95%CI  p AHR*  95%CI p AHR*  95%CI p

eterosessuale 1.00 1.00 1.00

Fattore di rischio per HIV tossicodipendenza 3.88 253 593 0.000 099 055 1.79 0.983 095 052 1.74 0.877
omosessuale 141 1.00 198 0.050 1.30 090 1.87 0.165 1.30 090 1.87 0.164
Altro/non noto 1.04 0.53 2.03 00918 096 048 191 0.898 095 047 191 0.888
negativo 1.00 1.00 1.00

HBsAg positivo 1.75 097 3.16 0.064 2.03 1.09 3.80 0.027 2.02 1.08 3.79 0.028
Non noto 1.20 0.84 1.71 0.307 1.53 099 2.38 0.058 1.53 098 2.38 0.059
HCVAbD - 1.00 1.00 1.00
HCVAb+ & HCVRNA- 044 0.06 3.19 042 0.51 0.07 3.47 0.489 0.48 0.07 331 0.459

HCVAb & HCVRNA HCVAb+ & HCVRNA+ 6.26 4.50 8.72 0.000 6.29 3.94 10.05 0.000 6.36 3.96 10.21 0.000
HCVAb+ & HCVRNAND [ 255 094 6.93 0.065 331 112 9.81 0.031 3.40 1.15 10.06 0.027
Non noto 0.79 0.05 138 0411 0.52 026 1.06 0.071 0.53 0.26 1.06 0.072
<200 1.00 1.00 1.00

CD4+ al BL (cell/mm?®) 201-350 1.08 0.73 1.61 0.698 1.02 0.61 1.71 0.942 1.02 0.61 1.71 0.950
351-500 1.01 0.67 1.52 0972 1.17 0.65 2.09 0.600 1.18 0.66 2.12 0.569
500+ 1.18 0.75 1.85 0475 1.47 075 2.89 0.259 145 074 2.86 0.276
Non noto 1.18 0.56 2.50 0.669 1.02 038 2.73 0.965 1.03 038 2.78 0.957

HIV-RNA al BL, <=5 1.00 1.00 1.00

logio copie/mL >5 0.84 0.61 1.15 0.272 0.78 0.54 1.12 0.180 0.77 053 1.12 0.173
Non noto 0.99 0.50 1.96 0.982 1.02 041 2.54 0.973 1.01 041 2.54 0.975
nessuna 1.00 1.00 1.00

Assunzione di alcool al BL occasionale 1.05 0.71 1.54 0.808 1.34 081 221 0.253 1.29 0.78 2.12 0.323
quotidiana 1.56 096 2.55 0.074 1.08 056 2.07 0.817 1.06 055 2.02 0.864
Non noto 098 0.69 141 00931 092 046 1.81 0.803 1.04 059 1.85 0.890
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Comorbidita no 1.00 1.00 1.00

al BL si 2.01 0.50 8.09 0.327 1.94 044 8.58 0.385 1.92 042 8.71 0.397

Terapie concomitanti al BL no 1.00 1.00 1.00
si 093 0.64 136 0.725 091 0.54 1.53 0.723 093 0.55 1.56 0.775
<200 1.00 1.00 1.00

CD4+ attuali (cell/mm®)* 201-350 1.02 057 1.84 0.943 097 052 1.82 0.925 097 052 1.83 0.926
351-500 0.75 042 136 0351 0.65 034 125 0.197 0.65 034 125 0.196
500+ 0.73 043 123 0.238 0.64 033 125 0.191 0.64 033 1.24 0.183
Non noto 0.77 0.10 5.76 0.795 0.18 0.01 234 0.191 0.18 0.01 228 0.184

Current HIV RNA Non rilevabile 1.00 1.00 1.00

logio copies/mL* rilevabile <50 copie/ml 147 098 222 0.065 1.54 1.01 236 0.047 1.55 1.01 237 0.045
rilevabile >50 copie/ml 197 122 3.17 0.005 1.79 1.08 297 0.024 1.80 1.08 297 0.023
Non noto 2.85 0.67 12.15 0.156 5.08 0.81 31.76 0.082 531 0.85 32.99 0.073
nessuna 1.00 1.00 1.00

Assunzione di alcool corrente* occasionale 097 0.65 1.44 0.889 0.81 0.50 1.33 0.405 0.85 052 139 0.510
quotidiana 1.61 098 2.66 0.060 1.18 0.64 2.17 0.594 1.21 0.67 220 0.531
Non noto 1.00 0.66 1.51 0.997 1.00_0.54 1.79 0.946 099 0.54 1.80 0.963
no 1.00 1.00 1.00

Comorbidita correnti* si 1.21 0.52 2.82 0.660 1.15 048 2.73 0.760 1.15 048 2.76 0.749

Terapie concomitanti correnti* no 1.00 1.00 1.00
yes 1.04 0.75 145 0.805 1.06 0.69 1.63 0.793 1.04 0.67 1.60 0.86

NRTI backbone TDE/FTC vs altri 1.12 0.73 1.70 0.610 094 0.59 1.51 0.811 095 0.59 1.54 0.843
2NRTI+NNRTI 1.00 1.00

Classe del terzo farmaco 2NRTI+PI/b 1.03 0.76 1.40 0.838 095 0.68 134 0.778
2NRTIHINSTI 048 0.27 0.85 0.012 0.46 025 0.86 0.014
2NRTI+NNRTI 1.00 1.00

Terzo farmaco 2NRTI+PI/b 090 0.58 1.39 0.619 095 0.68 1.34 0.789
DGV 090 0.54 1.48 0.669 0.61 025 1.49 0.280
EVG 1.05 0.69 1.59 0.824 0.66 028 1.55 0.338
RAL 0.51 022 1.19 0.120 0.11 0.02 0.84 0.033

L'interazione tra il tipo di ART effettuata e la presenza di co-infezione
da HCV e HBYV ¢ stata testata formalmente. La tabella 5 riporta il tasso
di incidenza di LEE di grado > 2 e > 3 tra i pazienti trattati con NNRTI,
PI/b e INSTI con o senza co-infezione HCV ed HBV. Il rischio di LEE
sia di grado > 2 che di grado > 3 non ¢ risultato significativamente
differente sulla base della positivita o meno di HCV-Ab e di HBsAg per
le diverse classi di farmaci (p-value al test di interazione=0.117,
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p=0.190, rispettivamente, per LEE di grado > 2; p-value al test di
interazione=0.590 ¢ p=0.870 per LEE di grado >3).

I1 set di dati ¢ stato inoltre rivisto per tener conto di eventuali infezioni
virali acute da epatite A (HAV) ed epatite E (HEV) al momento
dell’evento LEE. Quarantacinque pazienti inclusi nello studio hanno
avuto un'infezione acuta da HAV durante il periodo di osservazione ed
in sei di questi casi I’infezione acuta ¢ stata segnalata in concomitanza
dell’evento LEE (in un periodo di tempo compreso fra -49 e +45 giorni
dall'insorgenza del LEE). Tutti e 6 i pazienti riportavano come fattore
di rischio per I’infezione rapporti omosessuali non protetti. Non sono
stati riportati casi di HEV acuti.

4.3. Incidenza e fattori predittivi di LEE di grado >3

Un evento LEE di grado > 3 si ¢ verificato in 90 PLWHIV in prima
linea terapeutica ART durante 20983 PYFU, con un tasso di incidenza
pari a 4.3 x 1000 PYF, dopo un tempo mediano di 14 (6-36) mesi. I
fattori predittivi di LEE gravi (grado > 3) erano simili a quelli associati
a LEE di grado >2. Il rischio di LEE gravi (grado > 3) ¢ risultato
significativamente piu basso nei pazienti con un’elevata conta T-
linfocitaria CD4+ (HR 0.38, 95%CI 0.15-0.94 per CD4 compresi fra
350-500 vs.<200 cellule/mm3; HR 0.31, 95%CI 0.12-0.76 per
CD4>500 cellule/mm3 vs.<200 cellule/mm3), mentre il rischio era piu
alto in pazienti con nota co-infezione da HBV (HR 2.33, 95%CI 1.08-
5.04), nei pazienti con nota co-infezione da HCV (HR 7.70, 95%CI
4.26-13.91), in quelli con HIV-RNA rilevabile al momento dei LEE
(HR 2.17, 95%CI 1.09-4.31) e in quelli che avevano acquisito

l'infezione da HIV attraverso rapporti omosessuali non protetti rispetto
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a chi riportava rapporti non protetti eterosessuali (HR 2.61, 95%CI

1.49-4.57).

Tabella 5: Tasso di incidenza, numero di eventi, persone-anno di
follow-up (PYFU) per liver enzyme elevations (LEE) di grado >2 e >3
sulla base della classe di farmaci antiretrovirali utilizzata, stratificati per
presenza di co-infezione HBV ed HCV. Abbreviazioni: 95%CI:
intervallo di confidenza al 95%; INSTI: inibitori dell’integrasi; IR:
incidence rate; NNRTI: inibitori non nucleosidici della trascrittasi

inversa; PI/b: inibitori della proteasi potenziati da ritonavir o cobicistat,

PYFU: pazienti-anno di follow-up.

HCVAbD - HCVAbDb + p (interaction test)
LEE grado>2 PYFU IR 95%CI |LEE grado>2 PYFU IR 95%CI 0.117

NNRTI | 53 6900 7.72 590 10.11(21 638 3291 21.46 50.48

PI/b 49 7500 6.51 4.92 8.62 |33 913  36.15 25.70 50.85

INSTI [11 2100 535 2.96 9.66 (2 186  10.74 2.69 42.94
LEE grado >3 PYFU IR 95%CI |LEE grado>3 PYFU IR 95%CI 0.590

NNRTI | 26 6900 3.74 255 550 |13 662  19.63 11.40 33.81

PI/b 20 7600 2.63 1.70 4.08 |18 972  18.53 11.67 29.41

INSTI |8 2100 3.88 1.94 7.76 |1 187 534 0.75 3793
HbsAg - HbsAg + p (interaction test)
LEE grado>2 PYFU IR 95%CI |LEE grado>2 PYFU IR 95%CI 0.190

NNRTI | 55 6500 8.40 6.45 10.94(6 327 1835 824 40.84

PI/b 65 7400 8.81 691 11.24|4 400  10.00 3.75 26.63

INSTI [11 1900  5.67 3.14 10.23(2 108 18.43 4.61 73.68
LEE grado >3 PYFU IR 95%CI | LEE grado>3 PYFU IR 95%CI 0.870

NNRTI | 31 6600 4.69 330 6.67 |4 338 11.85 4.45 31.57

PI/b 30 7500 4.01 2.81 5.74 (2 405 494 124 19.76

INSTI |7 1900 3.60 1.71 7.54 |2 108 18.43 4.61 73.68
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Tabella 6: Crude Hazard Ratio (HR) ed adjusted hazard ratio (AHR)

per liver enzyme elevations (LEE) di grado > 3 calcolati tramite due

modelli di analisi multivariata: includendo le diverse classi di farmaci

(a) o 1 singoli farmaci inibitori dell’integrasi (b) utilizzati nella terapia

antiretrovirale (ART). (* time-varying covariate). Abbreviazioni: BL:

basale; CD4: linfociti T CD4+; DTG: dolutegravir; EVG: elvitegravir;

FTC: emtricitabina; INSTI: inibitori dell’integrasi; NNRTI: inibitori

non nucleosidici della trascrittasi inversa; NRTI: inibitori nucleosidici

della trascrittasi inversa; PI/b: inibitori della proteasi potenziati da

ritonavir o cobicistat; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir.

a) model 1 b) model 2
HR 95%CI p AHR 95%CI p AHR 95%CI p

eterosessuale 1.00 1.00 1.00

Fattore di rischio tossicodipendenza 515  2.67 991  0.000 122 0.55 271 0.621 1.20 0.54 2.67 0.659

per HIV omosessuale 233 137 3.96  0.002 261 149 4.57  0.001 265 151 4.66 0.001
Altro/non noto 1.46  0.55 3.92  0.448 1.34  0.49 3.68  0.568 1.38  0.49 3.86 0.543
negativo 1.00 1.00 1.00

HBsAg positivo 222 1.06 4.62  0.033 233 1.08 5.04  0.031 233 1.07 5.05 0.033
Non noto 0.80 0.45 1.42  0.447 1.11  0.60 2.04  0.749 1.07  0.58 1.98 0.834
HCVAbD - 1.00 1.00 1.00
HCVAb+ &
HCVRNA- 094 0.13 6.78  0.949 1.17  0.17 824  0.875 1.14  0.16 8.04 0.898
HCVAb+ &

HCVAb & HCVRNA HCVRNA+ 6.85 434 10.82  0.000 770 426 1391  0.000 791 433 1445 0.000
HCVAb+ &
HCVRNA ND 398 124 12.73  0.020 425 131 13.80 0.016 429 133 1386 0.015
Non noto 0.47  0.17 1.29  0.143 046 0.16 132 0.148 0.47  0.16 1.35 0.161
<200 1.00 1.00 1.00

CD4+ al BL (cell/mm?) 201-350 090 0.50 1.64  0.738 120 0.54 2.68  0.657 1.17 053 2.60 0.695
351-500 1.01  0.56 1.84  0.966 1.61  0.64 4.08 0312 1.59  0.63 3.99 0.327
500+ 1.55  0.85 283  0.152 314 1.17 8.45 0.023 296 1.10 7.92 0.031
Non noto

1.56  0.59 4.11 0372 2.15  0.78 5.90  0.139 2.08 0.74 5.87 0.167

HIV RNA al BL, <=5 1.00 1.00 1.00

logio copie/mL >5 1.07  0.69 1.67  0.755 1.13  0.69 1.84  0.639 1.14  0.69 1.91 0.607
Non noto 1.05  0.66 3.58  0.319 0.92  0.42 2.05  0.847 0.96  0.42 2.16 0.913
nessuna 1.00 1.00 1.00

Assunzione di alcool occasionale 122 0.72 2.05  0.465 203 116 3.57  0.013 1.96 1.11 3.45 0.020
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quotidiana 1.35  0.65 2.82 0423 1.09 0.46 2.56 0850 1.06 045 2.51 0.895
Non noto 0.90 0.53 1.53  0.703 1.13  0.43 2.97  0.798 1.11  0.42 2.93 0.837
Co-morbidita no 1.00 1.00 1.00
al BL si 4.11 1.01  16.71  0.048 3.68 0.78 17.35 0.100 389 0.80 18.98 0.093
Terapie concomitanti no 1.00 1.00 1.00
al BL si 1.06  0.63 1.78  0.826 0.86  0.43 1.74  0.683 0.87 0.43 1.76 0.705
<200 1.00 1.00 1.00
CD4+ correnti 201-350 081 0.38 1.73  0.588 0.60 0.27 1.34 0214 059  0.26 1.33 0.205
(cell/mm?)* 351-500 0.56  0.26 121 0.139 038 0.15 094  0.036 036 0.14 0.91 0.031
500+ 0.61 0.32 1.17  0.139 031 0.12 0.76  0.011 029 0.11 0.73 0.008
missing 1.11  0.14 8.56  0.922 0.08  0.01 1.12  0.060 0.08 0.0l 1.09 0.058
HIV RNA corrente not detected 1.00 1.00 1.00
copie/mL* detected <50 129  0.75 222 0365 143 0.80 257 0232 1.46  0.80 2.63 0.215
>50 210 1.12 393  0.020 2.17  1.09 431  0.027 2.18  1.10 433 0.026
missing 496 1.12 2196 0.035] 11.16 184 6771 0.009 | 11.04 186 6539 0.008
assente 1.00 1.00 1.00
Assunzione di alcoolici
corrente* occasionale 098 0.58 1.65 0936 0.58 034 1.00  0.049 0.62 0.36 1.07 0.085
quotidiana 1.24  0.60 2.56  0.556 0.79 0.35 1.78  0.573 0.82 037 1.86 0.641
Non noto 0.89  0.50 1.57  0.684 0.87 0.31 2.44  0.785 091 0.32 2.59 0.854
Comorbidita correnti* no 1.00 1.00 1.00
si 1.43  0.52 3.96  0.490 1.38  0.47 4.00  0.558 1.41 047 4.20 0.539
Terapie concomitanti no 1.00 1.00 1.00
correnti* si 1.14  0.72 1.79  0.581 1.14  0.61 2.13  0.671 1.13  0.61 2.10 0.689
NRTI backbone Truvada vs altri 1.61  0.81 320  0.177 1.44  0.66 3.17  0.363 1.25 0.55 2.86 0.593
Classe del terzo farmaco 2NRTI+PI/b 091 0.59 142  0.683 0.81 0.49 133 0.398
2NRTIH+INSTI 0.65 0.32 131  0.228 0.64 031 133 0.235
2NRTI+NNRTI 1.00 1.00
2NRTI+NNRTI 1.00 1.00
Terzo farmaco 2NRTI+PI/b 091 0.59 141  0.681 0.79 0.48 1.30 0.352
DGV 033  0.08 1.38  0.130 039  0.09 1.69 0.208
EVG 129  0.57 293 0539 1.24  0.54 2.89 0.611
RAL 026 0.04 1.86  0.178 0.19  0.02 1.50 0.115

I1 tipo di ART di prima linea o l'uso di tenofovir/emtricitabina come
backbone non hanno influenzato l'incidenza di LEE di grado > 3 (HR
per INSTI vs. NNRTI 0.64, 95%CI1 0.31-1.33; ¢ HR per PI/b vs. NNRTI
0.81, 95%CI 0.49-1.33; HR per TDF/FTC vs. altri NRTI 1.44, 95%CI
0.55-2.86). L’analisi completa dei fattori di rischio per LEE di grado >

3 ¢ mostrata in Tabella 6.
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4.5. Incidenza di LEE e fattori predittivi nei pazienti con GGT nei
limiti della norma al basale.

Per escludere confondenti legati alla presenza di alterata funzionalita
epatica al basale, 1’analisi ¢ stata ripetuta in 4118 pazienti con GGT
nella norma al momento di avvio della ART. In questo sottogruppo di
pazienti (N=4118) si sono verificati 114 episodi di LEE in 13182
PYFU, di cui 61 eventi di grado 2 (53.5%), 22 (19.3%) di grado 3 e 31
(27.2%) di grado 4. 1l tasso di incidenza di LEE di grado > 2 ¢ stato di
8.6 x 1000 PYFU (95%CI 7.2-10.4) ed il tasso di incidenza di LEE di
grado > 3 ¢ stato di 4.3 x 1000 PYFU (95%CI 3.5-5.3). All'analisi
univariata e multivariata i pazienti in trattamento con INSTI hanno
mostrato un rischio ridotto di LEE di grado > 2, seppur non
statisticamente significativo (HR 0.42, 95%CI 0.15-1.22; adjusted HR
0.41, 95%CI 0.14-1.22), rispetto ai pazienti trattati con NNRTI (Tabella

7).

Tabella 7. Adjusted hazard ratio (AHR) per liver enzyme elevations
(LEE) di grado > 2 e di grado > 3 nel gruppo di pazienti (N=4118) con
livelli di glamma glutamil transferasi nei limiti della norma all’avvio
della terapia antiretrovirale. *I1 modello multivariato ¢ stato aggiustato
per fattore di rischio per HIV, co-infezione HBV e HCV, utilizzo di
tenofovir/emtricitabina come backbone, CD4+ (al basale e correnti),

HIV-RNA (al basale e corrente), assunzione di alcool (al basale e
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corrente), assunzione di terapie concomitanti (al basale e correnti),

presenza di comorbidita (al basale e correnti). Abbreviazioni: INSTI:

inibitori dell’integrasi; NNRTI: inibitori non nucleosidici della

trascrittasi inversa; NRTI: inibitori nucleosidici della trascrittasi

inversa; PI/b: inibitori della proteasi potenziati da ritonavir o cobicistat.

HR 95%CI p

AHR* 95%CI p

2NRTI+NNRTI | 1.00 1.00

LEE

grado >2 | 2NRTI+PI/b 1.00 0.68 1.46 0.99410.94 0.61 1.43 0.767
2NRTIFINSTI [0.47 0.22 1.00 0.051{0.47  0.22 1.02 0.055
2NRTI+NNRTI | 1.00 1.00

LEE

grado >3 | 2NRTI+PI/b 0.66 0.37 1.17 0.158(0.64  0.33 1.24 0.189
2NRTIFINSTI (0.42 0.15 1.22 0.111{0.41  0.14 1.22 0.109

4.6. Incidenza di IRIS EPATICA

Dopo revisione della letteratura disponibile sull’argomento (42-51),

I’IRIS epatica ¢ stata definita come I’insorgenza di LEE di grado > 2

in concomitanza di un decadimento della carica virale HIV-RNA di

almeno 2.85 logiototali o di almeno 1 logio/mese di ART, unitamente

a una risalita della conta linfocitaria T CD4+ pari almeno a 125

cellule/mm?, o maggiore, nei PLWHIV con confermata diagnosi di co-
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infezione HBV (HBsAg positivita) o HCV (HCV-RNA positivita) e che
avevano al momento dell’avvio della ART una conta linfocitaria T
CD4+ < 350 cell/ mm?. Solo gli eventi occorsi nei primi 6 mesi di
terapia sono stati considerati compatibili con IRIS epatica (per dettagli
si rimanda al capitolo 3.3. dello studio). Nella coorte ICONA, solo 5
pazienti sul totale di 6575 partecipanti allo studio hanno sviluppato un
episodio di LEE che soddisfacesse la definizione di IRIS epatica, con
un tasso di incidenza complessivo di 0.15 x 1000 PYFU (95%CI 0.06-
0.37). Tre di loro avevano una co-infezione da virus HCV e due HBV.
Il numero medio e mediano di linfociti T CD4+ al momento di avvio
della ART nei cinque pazienti era, rispettivamente, di 214 (deviazione
standard + 97.7) e di 258 (IQR 233-266) cellule/mm?. Tre di loro
avevano avviato una terapia di prima linea con NNRTI, uno con PI
potenziato, ed uno con INSTI. Tutti e cinque i pazienti avevano riferito
rapporti sessuali non protetti come fattore di rischio per I’infezione da
HIV (rapporti omosessuali in tre partecipanti ed eterosessuali in un
partecipante) e nessuno di loro ha riferito 1'uso di sostanze d’abuso,
mentre due riferivano assunzione quotidiana di alcoolici ed uno
assunzione occasionale (nessuna assunzione di alcoolici riferita nei
restanti due partecipanti). La latenza tra 1'inizio dell'ART e i LEE

(possibili episodi id IRIS epatica) era compresa tra i 3.4 ed 1 5.3 mesi.

5. DISCUSSIONE
5.1. Interpretazione dei risultati
Nel presente studio, abbiamo studiato I’incidenza di LEE in una vasta

coorte di pazienti in terapia ART di prima linea. Il risultato principale
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dello studio ¢ stato il riscontro di un minor rischio di LEE nei pazienti
in trattamento con INSTI, nei quali il rischio risultava dimezzato
rispetto a quello dei partecipanti in trattamento PI/b o NNRTI. Il dato ¢
particolarmente importante alla luce della scarsita di dati sulla tossicita
epatica delle terapie antiretrovirali di nuova generazione, per le quali,
vista la recente introduzione in commercio, i dati disponibili sono per
lo piu derivati da trials clinici, mentre pochi dati derivano da studi di
pratica clinica (21,25,63,64). In particolare, ad oggi sono ancora scarsi
1 dati di pratica clinica sull’utilizzo degli INSTI, 1 quali, ancorche
generalmente caratterizzati da un eccellente profilo di tollerabilita (20),
hanno un follow-up successivo all’immissione in commercio
relativamente breve (65—71). I trials clinici condotti sull’utilizzo degli
INSTI in pazienti in prima linea terapeutica hanno mostrato un basso
tasso di interruzione della ART a causa di LEE, ovvero <1% per
raltegravir, elvitegravir e dolutegravir (24-32) e anche negli studi
osservazionali successivi un tasso molto basso degli eventi avversi
riportati era effettivamente costituito da eventi epatici (22,33-35). In
linea con questi risultati, nel nostro studio gli INSTI hanno mostrato il
profilo epatico piu favorevole fra le classi di farmaci in studio, sulla
base dell’incidenza di LEE. In particolare, fra i diversi INSTI valutati,
il raltegravir ¢ risultato I’unico associato ad una riduzione significativa
del rischio di LEE, pari all' 89%, suggerendo un profilo di tollerabilita
epatica molto sicuro. Questo risultato potrebbe essere spiegato in parte
sulla base del metabolismo del raltegravir, che ¢ l'unico INSTI a
bypassare completamente il sistema di citocromi, risultando cosi quello

con il minor potenziale di tossicita epatica e di interazioni
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farmacologiche (63). D'altra parte, la possibilita di tossicita epatica
legata sia all'esposizione a PI/b che a NNRTI ¢ nota, ed ¢ stata gia
dimostrata in passato per vecchi farmaci appartenenti ad entrambe le
classi (16,18,54,72). Tuttavia, nel nostro lavoro, le differenze tra le
classi di antiretrovirali sono risultate significative solo nell’analisi di
tutti gli eventi LEE di grado > 2, e non nell’analisi ristretta agli episodi
piu gravi, di grado >3, e l'impatto clinico dei LEE di basso grado non ¢
pienamente compreso. In passato ¢ stata riportata in letteratura
un’aumentata mortalita nei pazienti affetti da HIV con valori di ALT
superiori ai limiti superiori della norma ed in quelli con elevazione
AST > 200 UI/mL, ma le effettive implicazioni dei LEE sono ancora
oggetto di studio (9,10,37). Tuttavia, il verificarsi di LEE ¢ un evento
indesiderabile, che comporta, come minimo, l'intensificazione dei
controlli ematici programmati, l'applicazione di un programma
diagnostico per trovare le possibili cause e, talvolta, anche l'interruzione
della terapia nel caso in cui non si trovino cause alternative per spiegare
I’evento (37,73—75). Nel nostro studio, tuttavia, ¢ stato riscontrato un
intervallo di tempo mediano fra I’inizio della ART e I’insorgenza di
LEE molto prolungato, pari a 17 mesi, che rende difficile imputare gli
eventi LEE esclusivamente ad una tossicita della ART in corso al
momento dell’evento, e che suggerisce piuttosto un meccanismo di
effetti additivi di molteplici fattori, che si sommano nel tempo, e che
puo essere pitt 0 meno favorito dalla ART concomitante. E comunque
interessante notare che il tasso di incidenza di LEE riscontrato nel
nostro lavoro ¢ stato inferiore rispetto a quello riportato in passato,

nonostante intervalli di normalita delle transaminasi definiti su valori
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piu restrittivi rispetto a quelli utilizzati nella maggioranza degli studi
precedenti (18,36,76,77), suggerendo un profilo epatico piu favorevole
delle terapie piu recenti, oltre ad una riduzione delle comorbidita
epatiche come la co-infezione da virus epatotropi (78). Infatti, oltre alla
terapia ART avviata in prima linea, il piu significativo fattore predittivo
di LEE era nel nostro studio la presenza di co-infezione da HBV e HCV,
in accordo con studi precedenti (18,79). Inoltre, un'infezione da HIV
non controllata (bassa conta dei linfociti T CD4+ e HIV-RNA non
soppresso) ¢ risultata associata al rischio di LEE, come atteso sulla base
dei dati della letteratura (15,18) e dei noti effetti tossici dell'infezione
da HIV sulle cellule epatocitarie (80,81). Infine, i pazienti che avevano
riportato come fattore di rischio per 1’acquisizione di HIV i rapporti
omosessuali non protetti sono risultati a piu alto rischio di LEE gravi
(grado > 3). Questo risultato ¢ stato inatteso (53,77,82) e potrebbe
essere almeno in parte spiegabile da stili di vita e abitudini dei
partecipanti al nostro studio, compreso 1’utilizzo di chemsex a scopo
ricreazionale, diffuso in Europa e, in particolare, nelle persone con

comportamenti sessuali a rischio (83).

L’obiettivo secondario del nostro studio era valutare la frequenza di
LEE potenzialmente causati da un’immunoricostituzione epatica.
L'obiettivo di studiare I'[RIS epatica in una vasta coorte osservazionale
multicentrica ¢ particolarmente ambizioso, in quanto una diagnosi
sicura di IRIS ¢ sempre impegnativa, ed ¢ ancora piu difficile nei
pazienti che sviluppano LEE, vista la possibilita di molteplici cause
sottostanti 1’evento LEE, tra cui la tossicita di farmaci e sostanze

d’abuso, le cause metaboliche e le riattivazioni e nuove infezioni virali,
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oltre all'TRIS epatica. E stato ipotizzato che il sistema immunitario dei
PLWHIV che avviano per la prima volta la terapia ART, grazie al
recupero immunitario che ne consegue, riescano a riconoscere gli
antigeni di HBV o HCV espressi dagli epatociti, gia precedentemente
presenti ma non riconosciuti in corso di una profonda
immunodepressione secondaria all’infezione non controllata da HIV
(42-51). 1l riconoscimento di tali antigeni dopo avvio ella ART
potrebbe innescare la strutturazione di risposte immunitarie capaci di
causare necrosi epatica immunomediata (IRIS epatica), e di
conseguenza LEE, con un meccanismo potenzialmente legato
all’attivita dei linfociti T CD8+ (42,52). Le reazione immunomediata
cosi scatenata (IRIS epatica), oltre a causare citolisi epatica, potrebbe
contribuire alla sieroconversione o anche alla clearence nei confronti
dell’epatite, nel periodo temporale successivo ai LEE (42,44,47,50). In
questo studio abbiamo proposto una definizione di IRIS epatica basata
sui dati della letteratura (42-51), secondo la quale i LEE sarebbero
potenzialmente attribuibili ad IRIS epatica solo in caso di riduzione dei
livelli di HIV-RNA >2.85 logio copie/mL (o comunque di almeno 1
logio/mese), recupero complessivo di linfociti T CD4+ >125
cellule/mm?, concomitante co-infezione da HCV o HBV, in pazienti
con valori basali di CD4+ <350 cellule/mm? ed in ART da meno di 6
mesi. Utilizzando questa definizione, abbiamo identificato solo 5 eventi
compatibili con IRIS epatica, in pazienti con caratteristiche basali
eterogenee e trattati con diversi regimi e diverse classi di farmaci.
Sebbene la diagnosi di IRIS epatica non possa raggiungere un grado di

certezza del 100%, come discusso in precedenza, i nostri dati
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suggeriscono comunque che essa costituisca un evento poco frequente
e che i LEE dovrebbero essere preferibilmente attribuibili ad altre

possibili cause nella pratica clinica, fino a prova contraria.

5.1. Limiti dello Studio

La generalizzabilita dei risultati del nostro studio ¢ limitata da diversi
potenziali fattori. In primo luogo, a causa della natura osservazionale
dello studio, i pazienti non sono stati assegnati in modo casuale alle
terapie farmacologiche, e si sarebbero potute verificare distorsioni
confondenti, basate sulle decisioni dei medici di prescrivere diverse
terapie in pazienti con diverse caratteristiche basali, potenzialmente
confondenti nella valutazione dell’outcome. Inoltre, uno dei principali
fondamenti dell'analisi ¢ l'aderenza al trattamento ART, in quanto
questa ¢ chiaramente un fattore che puo influenzare sia il tipo di ART
che viene prescritta, sia I’eventuale insorgenza di tossicita alla stessa e
questa variabile non viene misurata nello studio ICONA. Inoltre,
nell'analisi non sono stati presi in considerazione altri potenziali fattori
confondenti, come le abitudini ricreative e 1'uso di sostanze illecite non
dichiarato da parte dei partecipanti. A questo proposito, vale la pena di
notare che anche le interazioni tra ART e altre sostanze potrebbero
essere fattori importanti per lo sviluppo di LEE, e potrebbero aver
contribuito al risultato di miglior tollerabilita epatica degli INSTI, che
sono caratterizzati da minori interazioni farmacologiche rispetto ad
altre classi di farmaci (85). In terzo luogo, abbiamo scelto l'approccio
pragmatico di confrontare i regimi secondo il principio dell'intention to
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treat (ITT), confrontando quindi nella nostra analisi il rischio di LEE
sulla base della classe di farmaci che ¢ stata avviata in prima linea
terapeutica, piuttosto che la classe utilizzata al momento dell'evento.
Infine, la nostra capacita di rilevare differenze nel rischio di
epatotossicita di LEE gravi (di grado > 3) in corso di differenti strategie
terapeutiche potrebbe essere stata limitata dal numero relativamente
piccolo di questi eventi. Inoltre, sebbene nel nostro studio siano stati
riportati solo sei casi di LEE in pazienti con diagnosi concomitante di
infezione acuta da HAV, non possiamo escludere che alcuni casi
aggiuntivi di LEE possano essere stati dovuti ad un'infezione da HAV

o HEV non diagnosticata o non riportata in [CONA (84).

Per quanto riguarda I’obiettivo secondario di valutazione dei casi di
IRIS epatica, inoltre, la mancanza di una definizione condivisa per
definire il fenomeno e la difficolta nell’interpretare dati raccolti in
modo multicentrico rendono la possibilita di trarre conclusioni
fortemente limitata. Infatti, I’IRIS epatica costituisce un’entita poco
nota e poco studiata, e la diagnosi della stessa mette in difficolta il
clinico anche quando questo si trovi in presenza del singolo paziente e

con la possibilita di accedere ai dati clinici completi dello stesso.

Nonostante tutte queste limitazioni, il nostro studio ha la forza di
analizzare un'ampia coorte di pazienti trattati in prima linea con i

moderni regimi ART.

5.3. Conclusioni
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I1 nostro studio mostra un basso tasso di incidenza di LEE con i moderni
regimi ART di prima linea e un rischio quasi dimezzato di LEE nei
PLWHIV trattati in prima linea con un INSTI, rispetto ad altri regimi,
con l'uso di raltegravir associato al rischio piu basso. Le co-infezioni da
parte di HCV e HBV rimangono 1 principali fattori di rischio per lo
sviluppo di LEE. L’immunoricostituzione epatica sembrerebbe
un’evenienza molto rara ed un’improbabile causa di LEE, che potrebbe
essere sospettata solo in caso di sicura esclusione di cause piu frequenti

e piu solidamente associate a citolisi epatica.
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7. Appendice

Elenco dei Comitati Etici che hanno approvato lo

studio di Coorte ICONA
Comitato Etico Istituzionale Data di Protocollo
approvazi | di
one Approvaz
ione
Comitato Etico Locale per la Sperimentazione Clinica 20 10/08/69/0
dell' Azienda Ospedaliera Luigi Sacco - Via G.B. Grassi,74 - December | 7 AP
20157 Milano 2007
Comitato di Bioteica della ASL Sassari - Via Monte Grappa, 82 - | 10 348/L
07100 Sassari December
2007
Comitato di Bioteica dell'Azienda Ospedali Riuniti di Bergamo - | 15 October | 1932
Largo Barozzi,1 - 24128 Bergamo 2007
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliero Universitaria di Cagliari | 15 261/07/CE
- Via San Giorgio,12 - 09124 Cagliari November
2007
Comitato Etico locale dell'Azienda USL 10 di Firenze - Ospedale | 07 0132246/6
Pietro Palagi - Viale Margherita,41 50125 Firenze September | 7GP
2007
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera Universitaria "San 09 115/2007
Martino" di Genova - Largo Rossana Benzi, 10 - 16132 Genova November
2007
Comitato Etico Palermo 1 - AOUP Policlinico Giaccone - Via del | 18 January | V2016
Vespro, 129 - 90127 Palermo 2016
Comitato Etico dell' Azienda Ospedaliera-Polo Universitario San | 28 44
Paolo - Via A. di Rudini,8 - 20142 Milano November | CE/MA/C
2007 M
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera San Gerardo di Monza - | 25 October | NA
Via Pergolesi,33 - 20052 Monza 2007
Comitato Etico Locale per la Sperimentazione Clinica dei 17 March | NA
Medicinali dell'Azienda Ospedaliera Universitaria Senese di 2014
Siena - Le Scotte - 53100 Siena
Comitato Etico della Fondazione Centro San Raffaele del Monte | 12 July NA
Tabor - Istituto Scientifico Ospedale San Raffaele - via Olgettina, | 2007
60 - 20132 Milano
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera Osepdale Niguarda Ca' | 14 NA
Granda - Piazza Ospedale Maggiore, 3 - 20162 Milano September
2007
Comitato etico di Area Vasta Romagna ed IRST - Viale Ghirotti, | 19 63687
286 - 47023 Cesena September
2007
Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica della Provinciadi | 12 98/07
Vicenza - Via Ridolfi, 37 - 36100 Vicenza September
2007
Comitato Etico dell'Ente Ospedaliero Osepdali Galliera di Genova | 18 July RP/246/C
- Via delle Mura Cappuccine, 14 - 16128 Genova 2007 E
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Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dei Medicinali 08 29/CE
della Provincia di Venezia - Via Don Federico Tosatto, 147 - November
30174 Venezia 2007
Comitato Etico dell'Azienda USL di Latina - Via Canova,2 - 04 October | 111/350
04100 Latina 2007
Comitato Etico Indipendente dell'TRCCS CRO di Aviano - ViaF. | 14 857/D
Gallini, 2 - 33081 Aviano (PN) November

2007
Comitato Etico Unico per la Provincia di Parma - Via Gramsci, 15 26547
14 - 43100 Parma September

2007
Comitato Etico Provinciale per la Sperimentazione Clinica - Viale | 17 June 217/CEP
Tre Martiri 45100 Rovigo 2009
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliero Universitaria Santa 28 August | 51460
Maria della Misericordia di Udine - Via Colugna, 50 - 33100 2012
Udine
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera Spedali Civili di Brescia | 04 NA
- Piazza Spedali Civili, 1 - 25123 Brescia December

2007
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera "Istituti Ospitalieri" di 28 5522/08-
Cremona - Viale Concordia,1 - 26100 Cremona February RN/RV

2008
Comitato di Bioetica della Fondazione IRCCS Policlinico "San 25 June NA
Matteo" - Viale Golgi, 19 - 27100 Pavia 2007
Comitato Etico Interaziendale delle AA.SS.LL di Torino - Strada | 11 1926/32/0
dell' Arrivore 25/A - 10154 Torino December |7

2007
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera "Ospedale di Lecco" - 06 NA
Via dell'Eremo 9/11 - 23900 Lecco February

2008
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera Ospedale di Circolo di 30 42847
Busto Arsizio - Piazzale Solaro,3 - 21052 Busto Arsizio (VA) November

2007
Comitato Etico Indipendente dell'Azienda Ospedaliera- 13 125/2007/
Universitaria di Bologna, Policlinico S.Orsola-Malpighi - Via November | 0/0OSS
Massarenti, 9 - 40138 Bologna 2007
Comitato Etico Provinciale di Reggio Emilia - Viale 03 24781
Risorgimento 57 - 42100 Reggio nell' Emilia September

2007
Comitato Eitico per Sperimentazione Clinica della Provincia di 09 June 3811/A0/
Padova - Via Giustiniani, 1 - 35128 Padova 2016 16
Comitato Etico Provinciale di Modena - Via del Pozzo 71 - 41100 | 06 3039/CE
Modena November

2007
Comitato Etico Provinciale di Ferrara - Corso Giovecca, 203 - 24 July NA
44100 Ferrara 2007
Comitato Etico dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Ospedali | 29 2070211
Riuniti Umberto I- G.M. Lancisi - G. Salesi di Ancona — Via November
Conca 71 — 60126 Ancona 2007
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Comitato Etico Interzonale della ASUR zona Territoriale 8 di 07 60/INT/C
Civitanova Marche e Zona Territoriale 9 di Macerata - Via Santa | February El/11263
Lucia 2 - 62100 Macerata 2008
Comitato Etico per la Sperimentazione Clinica dei Farmaci della | 18 January | 006
AUSL di Pescara - Via Fonte Romana, 14 - 65100 Pescara 2010
Comitato Etico dell'Universita Cattolica del Sacro Cuore - 13 589/A137
Policlinico Universitario Agostino Gemelli di Roma - Largo A. September | 6/CE/2007
Gemelli, 8 - 00168 Roma 2007
Comitato Etico dell'IRCCS Istituto Nazionale per le Malattie 01 August | 38/2007
Infettive "Lazzaro Spallanzani" di Roma - Via Portuense, 292 - 2007
00149 Roma
Comitato Etico per la Sperimentazione dei Medicinali dell'azienda | 12 July NA
Ospedaliera-Universitaria Careggi di Firenze - Viale Pieraccini, 2007
28 - 50139 Firenze
Comitato Etico delle Aziende Sanitarie dell'Umbria di Perugia - 21 July 1296/08
Via della Rivoluzione, 16 - 06070 Perugia 2008
Comitato Etico per le Attivita Biomedichedell'Universita degli 24 35-2016
Studi "Federico II" di Napoli - Via Pansini, 5 - 80135 Napoli February

2016
Comitato Etico dell'azienda Policlinico Umberto I di Roma - 27 1272
Viale del Policlinico, 155 - 00161 Roma September

2007
3 RomaComitato Etico Indipendente dell'Azienda Ospedaliera 27 NA
Universitaria Policlinico Tor Vergata di Roma - Viale Oxford, 81 | November
- 00133 Roma 2007
Comitato Etico Centrale IRCCS Lazio-Sezione IRCCS IFO- 24 June CE/38/14
Fondazione GB Bietti - Via Elio Chianesi, 53 - 00144 Roma 2014
Comitato Etico Lazio 1 - Circonvallazione Gianicolense, 87 - 13 January | 263/CELA
00152 Roma 2016 Z101
Comitato Etico dell'Universita "Sapienza" - Viale del Policlinico | 23 April 3617
155-00161 Roma 2015
Comitato Etico delle Aziende Sanitarie della Regione dell'Umbria | 16 March | 7925/16
- Via della Rivoluzione, 16 - 06070 Ellera di Corciano (PG) 2016
Comitato Etico Indipendente Locale dell'Azienda Ospedaliera 28 NA
Ospedale Policlinico Consorziale di Bari - Piazza Giulio November
Cesare,11 - 70124 Bari 2007
Comitato Etico dell'Azienda Ospedaliera Domenico Cotugno di 12 32/2007
Napoli - Via G. Quagliariello, 54 - 80131 Napoli September

2007
Comitato di Etica per la Ricerca Biomedica dell'Universita degli | 30 October | 7713/R
Studi "G. D'annunzio" e della ASL di Chieti - Via dei Vestini, 31 | 2007
- 66013 Chieti
Comitato Etico Catania 2 - Piazza S. Maria di Gesu, 7 - 95123 24 June NA
Catania 2014
Comitato Etico di Messina - Via Consolare Valeria,l - 98125 16 May 20/16
Messina 2016
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