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fattore chiave per prevenire la
comorbidita nel’HIV
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Rapporti di natura finanziaria nei due
anni precedenti questo evento

e BMS

e MSD
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“Paradosso” attuale

Seguiamo dei pazienti sostanzialmente

“ guariti ’dal’HIV ( alti CD4, viremia HIV

soppressa ), che nel tempo accumulano
comorbilita

Il follow up della infezione da HIV ¢ il driver
principale di attenzione sulle altre patologie

Si configura per ’infettivologo un modello nuovo
gestionale di cura, che deve trovare
motivazioni, organizzazione e tempi,
competenza
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L’inquadramento clinico si attua attraverso la valutazione del rischio globale per patologia non infettiva associate
all'infezione da HIV e si basa su livelli successivi di valutazioni e azioni che possono richiedere interventi specialistici.

L’inquadramento clinico si attua
attraverso la valutazione del rischio
oglobale per patologia non infettiva
associata alla infezione da HIV e si
basa su livelli successivi di valutazioni
e azioni che possono richiedere
interventi specialistici
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Principi di trattamento

I crescente fenomeno dell'invecchiamento delle persone con HIV porta ad un aumento delle comorbosita che
aggregano in quadri polipatologici (multimorbidita) assomatl alla condizione di fragilita ("Frailty") e disabilita.
complessita cliniche necessiigaa alég) grado di cogliere gli aspetti medici, psicosoc

funzionali e le
I'intensita di cufg
percorsi condivi

gMazioni delle persone anziane con HIV. Queste valutaZagi devono permettere di personalizz:
(intervalli tra le visite & invio in centri di riferimento multispecil&@stico) necessaria ai pazienti attraver
a la medicina di base e la medicina specialistica.

Percorsi condivisi tra la
medicina di base e la medicina
specialisitica
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La patogenesi di queste condizioni morbose € il risultato di una complessa interazione tra fattori di rischio relativi a:

FATTORE DI RISCHIO

ASSOCIAZIONE AL FATTORE

Ospite Fattori genetici/epigenetici Monostante siano noti alcuni polimorfismi genetici associati patologie non infettive HIV
correlate, 1a loro valutazione non rientra nella pratica clinica.

Fattori Immunologici . Sia limmunodeficit sia limmunoattivazione sostenuti da HIV e da co-infezioni
associate (es, HCV, CMV, HSV1, ecc) contribuiscono al rischio e alla patogenesi
delle comorbosita.

. Il nadir dei CD4 rappresenta un indicatore della gravita del danno immunitario.
. L'immunoattivazione caratterizza lo stato di inflammazione sistemica e tissutale in
grado di accelerare | meccanismi di senescenza cellulare e d'organo.

Abitudini di vita Il riconoscimento e la correzione degli stili di vita (fumo, dieta e attivita fisica) rappresentano

gli interventi pid efficaci per la prevenzione e il trattamento delle comorbositd non infettive.
Virus . Il controllo della replicazione virale di HIV non & sufficiente ad annullare il danno
(per azione diretta legata alla replicazione virale ovvero azione infiammatorio associato alla malattia.
indiretta legata allo stato di immunodeficit o immuneattivazione) ; i

. Le co-infezicoi s i ifici. virus herpetici, ecc))

Farmaco (associazioni di farmaci anfiretrovirali per tossicita legata al
regime corrente o all'esposizione cumulativa)

a tossicita farmacologica pud aumentare il livello di rischio per danno d'organo [4].

La tossicita farmacologica puo
aumentare il livello di rischio per danno
d’organo




ART and Effects on Lipids

TDF TAF RPV ABC EFV  ATV/RTV or ATV/COBI
RAL ETV DRV/RTV or DRV/COBI
DTG =vieriele]=)

o

Slide credit: clinicaloptions.com




TAF vs TDF in Studies 104/111: BMD
Changes by Age in Treatment-Naive Pts

Spineltl Hip(l!
All Ages Il Ages

- Difference
m—— E/C/F/TAF
— E/C/F/TDF

18-25 Yrs of Age 18-25 Yrs of Age [4
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vs TAF; 6 discontinuations for bone AEs in TDF arm vs 0 in TAF arml(2l

1. Wohl D, et al. EACS 2015. Abstract 1091. | o[e]
2. Arribas JR, et al. CROI 2017. Abstract 453. Slide credit: clinicaloptions.com
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HIV Pts More Likely to Experience Bone
Fractures, CVD, Diabetes, Renal Failure

604 Bone Fractures 60 - Renal Failure

50 - 50 -

~@- HIV-

HIV+
;\340- ,\40-

%’ 30+ 30 -
& 20+ & 20-
10+ 10~
+ —.———.
* 0@ @ ® ®
<40 41- 50 51- 60 > 60 <40 41-50 51-60 >60
Age (Yrs) Age (Yrs)
Diabetes CVD Hypertension

<40 41-50 51- 60 > 60 < 40 41-50 51 60 > 60 < 40 41 50 51 60 > 60
Age (Yrs) Age (Yrs) Age (Yrs)
[y

Guaraldi G, et al. Clinicoecon Outcomes Res. 2013:5:481-488. Slide credit: clinicaloptions.com
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Predicted comorbitities

(A) Predicted burden of NCDs in HIV-infected patients
between 2010 and 2030 as simulated by the model

(B) Distribution of the number of NCDs by age group for
HIV-infected and HIV-uninfected patients in 2030

The profile of NCD burden is higher than is

expected for the HIV-infected population with
the same age structure and sex ratio

Smit M et al., Lancet Infect Dis. 2015; 15: 810-18
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HIV treatment as thev age, develop NCDs—including cardiovascular disease (hypertension,
hypercholesterolaemia, myocardial mfarctions, and strokes), diabetes, chronic kidney disease, osteoporosis,
and non-AIDS malignancies—and start co-medication for these diseases. The model was parameterised by

v'Malattie cardiovascolari, incluse
le iperlipemie

v'Diabete

v’ Insufficienza renale cronica

v'Osteoporosi
v ' Tumori non AIDS definenti




Participants (%)

Greece

Ageing of the HIV Epidemic:

Treatment Targets Beyond Viral Suppression

Cross-sectional study of 622 Greek HIV+ individuals in routine follow-up in 2015 (male 85%, MSM 72%,
median age 42 years, 89% on ART, 80% VL<200 c/mL)

= Age-specific analysis illustrates the significant gap in = Median heart age* 50 years with median age
achievement of treatment targets that exists and is seen difference of 6 years
across all age groups
100 -
100% - Median age difference
== Median age
80% - _ 80 1 == Median heart age
21 comorbidity @
eGFR ® 60 -
60% (<60 mL/min) =
High BMI %
0% (>25 kg/m?) < 40 -
5
igh BP s
Hig
0 20 - 14
20% (>140/90mmHg) 6 7 8 12
High LDL 4
O% (>130 mg/dL) 0 T T T T T 1
18-30  31-40 4150 51-60 61-70 70+ 18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 70+
Age Groups Age Groups

N=84 N=198 N=168 N=104 N=53 N=15

HIV-positive individuals have a “heart age” on average 6 years older than HIV-negative, requiring
additional vigilance to care of comorbidities and CV risk factors in routine care

*‘heart age’: the age of an individual with the same score but ideal risk factor values 21
Raftopoulos V, et al. EACS 2017. Milan, Italy. PE11/21



Panel of International Experts:
State of the Science of Comorbidities
| in HIV+ Adults
Key Insights:

e Comorbidities are an increasing burden in the care of virologically
stable HIV+ patients

e There is a critical need for HIV providers to implement lifestyle
interventions into their practices (diet, physical activity, smoking
cessation)

 The involvement of specialists in multiple disciplines (cardiology,
endocrinology, nephrology, pulmonology, oncology, psychology,
etc.) is needed to optimise clinical outcomes

* |dentifying patients at highest risk of serious non-AIDS events
cannot be accurately done with any one biomarker or current
clinical risk algorithm; an adaptive Phase 2 design with several
biomarkers and rigid criteria may be required to move appropriate
surrogate markers into Phase 3 (a “panel of biomarkers” may be the
answer)

Currier J, et al. IWCADRHIV 2017; EACS 2017 22
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Sezione 3 - Patologie associate all’'infezione da HIV
83 Concettl di carattere generale

88 Malattia Cardiovascolare

91 Lipodistrofia

92 Malattia Epatica

94 Malattia dell' Osso

96 Malattia Renale

99 Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva
101 Salute Sessuale e Riproduttiva

103 Disturbi Neurocognitivi e/o Psichiatrici
106 Tumori

110 Infezione da Virus Epatitici
118 Tubercolosi

121 Infezioni Opportunistiche
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CONCETTI DI CARATTERE GENERALE

Le comorbosita non infettive HIV correlate:
Condizionano la prognosi della malattia da HIV [Al] [1]
Giustificano la scelta o il cambiamento della terapia antiretrovirale [All} [2];
Richiedono una gestione multidisciplinare del paziente [Alll] [3,13].



Cardiovascular disease (CVD) and chronic
kidney disease (CKD) event rates in HIV-
positive persons at high predicted CVD and
CKD risk: A prospective analysis of the D:A:D
observational study

Mark A. Boyd'?#, Amanda Mocroft?, Lene Ryom?, Antonella d’ Arminio Monforte®,
Caroline Sabin®, Wafaa M. EI-Sadr®, Camilla Ingrid Hatleherg4, Stephane De wit’,
Rainer Weber®, Eric Fontas®, Andrew Phillips®, Fabrice Bonnet'%'!, Peter Reiss'%13:14,

Jens Lundgren®, Matthew Law’

PLoS Med, 2017



We found that people at high predicted risk for both CVD and CKD have substantially
greater risks for both CVD and CKD events compared with those at low predicted risk for
both outcomes, and compared to those at high predicted risk for only CVD or CKD events.
This suggests that CVD and CKD risk in HIV-positive persons should be assessed together.
The results further encourage clinicians to prioritise addressing modifiable risks for CVD
and CKD in HIV-positive people.

Incoraggiamento per 1 clinici a dare
priorita su come affrontare 1 rischi
modificabili per malattia
cardiovascolare e malattia renale
nella popolazione HIV +
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Principi generali, : individuazione dei fattori di rischio
per singola NDC, stratificazione del rischio attraverso
algoritmi di screening, valutazione della fragilita del
singolo paziente
PREVENZIONE : stabilisce valutazioni e tempistica

Per singola NCD : individuazione del paziente a
rischio elevato

Per singola NCD : gestione del paziente a rischio
elevato




MAILATTIA CARDIOVASCOLARE
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VALUTAZIONE INDIVIDUALE DI VULNERABILITA

Biomarkers: peringhcendema, markers di infiammazione (IL-B, protemna C-reattva ad
alta zensibilta), &1 coagulazions (fbrnogeno, D-dimero), omocisiema di attvazions
immunclogica (linfociti CD8+C038+). Lo studio di tali marcatori € al momento da
riservars in ambito di rmen:a

Marker i danno
vascolare

(da nservarsi 3
centn speciahstic).

Felocita dell onda dl puJE.-:u
— Indice preszono caviglia braccio.

Test diagnosto di danno strutturale:
- Spessore medio mimale (IMT);
- Eah:ﬂ corOnanco;

igliimi in particolare hapeerfimostrato di essere in grado di
predire I;|I| eventl cardiovascolan in manera ndipendente dai
fatton di mischio classici, perfanio possono essere utlizzat per
riclaseificare I mechwo cardiovascolare ntermedio.

La presenza di placca ateromasica all'ecocolor-doppler carotideo [owvwerc un IMT =15
mm In gualungue distretio) 51 associa ad un nechio CV elevato e nchiede pertanto un
approccio’ piu incisivo nelld corezione det fatton o mschio fradizionah (tra cul un
colesterolo LOL elevato).




MALATTIA RENALE



INDIVIDUAZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO

| principali fattori di rischio per patologia renale sono: ipertensione, diabete, patologia
cardiovascolare, familiarita, epatopatia cronica e coinfezione con virus epatitici, utilizzo di
farmaci potenzialmente nefrotossici, etnia africana, eta avanzata, anamnesi di infezione
opportunistica, basso nadir di linfociti CD4+, alti livelli plasmatici di HIV-RNA.

| fattori di rischio renali tradizionali e la conta attuale dei CD4+ sono | predittori principali di
malattia renale avanzata/insufficienza d'organo.

Buona anamnesi,
anamnesi farmacologica,
misurare la PAO, esami
di routine




STIMA DEL RISCHIO -1

Per lo screening della malattia renale in ogni paziente con infezione da HIV al momento della
diagnosi e all'inizio della terapia antiretrovirale sono raccomandate due indagini: la stima della
velocita di filtrazione glomerulare (eGFR) e I'esame delle urine con una determinazione della
proteinuria/albuminuria.

La valutazione della funzione glomerulare avviene con algoritmi di predizione che computano |l
livello di creatinina sierica, I'eta, il sesso, I'etnia e misure antropometriche.

L'algoritmo da preferire in caso di eGFR>60 ml/min/1.73 m2¢& quello della CKD Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) che sembra avere una maggiore accuratezza nel calcolo delleGFR
rispetto alle equazioni Cockcroft-Gault e MDRD. Gli altri algoritmi (MDRD, Cockcroft-Gault)
possono essere utilizzatl in alternativa. L'equazione Cockroft-Gault, in particolare, puo essere
considerata per il calcolo della Clearance della Creatinina in funzione della correzione del
dosaggio dei farmaci antiretrovirali nel paziente con insufficienza renale.



STIMA DEL RISCHIO - II

L'algoritmo  Calculator for Risk of Chronic Kidney Disease (disponibile al sito
hitp://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=md-calculator), restituisce la probabilita di insufficienza
renale cronica nei successivi 9 anni.

La determinazione della proteinuria/albuminuria dovrebbe essere effettuata mediante esame
urine spot con valutazione dei rapporti proteine/creatinina (UP/C) e albumina/creatinina (UA/C)
nelle urine o, in alternativa, mediante valutazione della proteinuria/albuminuria sulle urine delle
24 ore (proteinuria quantitativa piu proteinuria qualitativa mediante elettroforesi delle proteine

urinarie)

Un algoritmo HIV specifico di predizione del rischio di sviluppare malattia renale cronica a 3

anni € stato validato nella coorte D:A:D.
(http://hivpv.org/Home/Tools/ChronicKidneyDiseaseTool .aspx)

La valutazione di eGFR e proteinuria dovrebbero essere effettuate anche ad ogni modifica
della terapia antiretrovirale, ogni 6 mesi (eGFR) o 12 mesi (proteinuria) nei pazienti con
parametri stabili, piu spesso in caso di presenza o comparsa di alterazioni della funzionalita

renale.

La malattia renale progressiva viene definita in caso di = 25% di calo in eGFR o un calo

sostenuto in eGFR di = SmL/min/1.73m2/anno.
Nel pazienti che eseguono terapie potenzialmente nefrotossiche, occorre valutare

contestualmente nel follow up biomarcatori di danno tubulare renale prossimale, quali
proteinuria con proteine a basso peso molecolare (non albumina), glicosuria con glicemia
normale, ipofosforemia, iperfosfaturia, ipokaliemia, ipouricemia, acidosi metabolica.




VALUTAZIONE INDIVIDUALE
DI VULNERABILITA’

La presenza di albumina nelle urine € un indice di danno glomerulare, e il rapporto
albumina/creatinina svela pertanto una patologia del glomerulo. Tale indagine &€ raccomandata
soprattutto nei pazienti ipertesi e con diabete mellito. Nel danno tubulare € possibile riscontrare
la presenza di proteinuria tubulare, in questo caso l'albumina non € la principale proteina
urinaria. La presenza di microalbuminuria € da considerarsi un fattore di rischio
cardiovascolare.

La presenza di CKD € un rischio equivalente di malattia cardiovascolare (CVD). Pertanto, lo
screening, il monitoraggio e il livello di cura per CVD e fattori di rischio per CVD nei pazienti con
insufficienza renale cronica dovrebbero riflettere 'aumento del rischio associato alla malattia
renale.

E' opportuno richiedere una consulenza nefrologica nel caso di una o piu delle seguent
alterazioni confermate in almeno due determinazioni e persistenti dopo la sospensione di
eventuall farmaci nefrotossici: malattia renale progressiva, riduzione delleGFR ad un valore
<60 ml/min/1.73 m2, albuminuria significativa (UA/C >300 mg/g o albuminuria >300 mg/die),
proteinuria significativa (UP/C >500 mg/g o proteinuria >500 mg/die), ematuria associata a
proteinuria o ipertensione arteriosa.




Linee guida italiane 2017

Abitudini di vita Il iconoscimento e la correzione degli stili di vita (fumo, dieta e attivita fisica) rappresentano
gli interventi piu efficaci per la prevenzione ¢ il trattamento delle comorbosita non infettive.

Abitudini di vita

Il riconoscimento e la correzione degli
stili di vita ( fumo , dieta, attivita fisica)
rappresentano gli interventi piu efficaci
per la prevenzione e il trattamento delle
comorbosita non infettive




Per 1 cambiamenti degli stili di vita lo schema delle
“5 A” del counselling puo essere un utilissimo

riferimento
Non ¢ una “materia” da psicologi, qualsiasi operatore sanitario
puo facilmente utilizzarlo

CHIEDERE (ASK)

RACCOMANDARE ( ADVISE )
IDENTIFICARE I MOTIVATI ( ASSESS )
ATUTARE ( ASSIST)

PIANIFICARE IL FOLLOW UP ( ARRANGE )
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TABAGISMO

DISORDINI ALIMENTARI

SEDENTARIETA’
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IL TABAGISMO ¢ una patologia da dipendenza e
come tale deve essere affrontata

IL GRADO DI DIPENDENZA DA NICOTINA SI
SINTETIZZA NELLA PRIMA DOMANDA DEL TEST DI
FAGERSTOM : QUANTO TEMPO INTERCORRE TRA IL
RISVEGLIO E LA ACCENSIONE DELILA PRIMA
SIGARETTA 7

»Se ¢ meno di 5 minuti, grave dipendenza

Pack/year : n° sigarette/die X anni di fumo

20

Costruire dei percorsi facilitati, favorire dei riferimenti
utili
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Smoking Cessation as Part of HIV Care

Evaluation of mortality in HIV+ patients and smokers living in
Denmark from 1995-2010 (N=13,563)

Survival by Age, Stratified by HIV and Smoking Status?

1,00 == ~ < -~ —
__\___‘__-L —L_L ~—
0,75 - ™. Non-smoker ~— 1
’ S - 11
\_\"\_ __L R
0,50 - '\_._\ HIV(-) Smoker
T
‘—\..Hi
0.25 4 | Current smoking rates / 1
’ HIV-infected: 47.4% =
General: 20.6% HIV(+) smoker H'——-l
0,00 1 1 1 1 1 1 1 1 1
35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Age (years)
Control, non-smoking — — - Control, smoking ------- HIV, non-smoking —-—-HIV, smoking

Smoking is a substantial contributor to mortality.3

Life Expectancy of 35-year-old HIV
Patients, Stratified by Smoking Status!

Smoking Status Age (95% ClI)

Current 62.6 (60.9-64.9)
Previous 69.1 (67.5-71.2)
Never 78.4 (71.9-84.9)

Efficacy of Smoking
Cessation Medications?

Abstinent at 6
months, %

Medication

Patch +

Smoking cessation needs to be prioritised
as an intervention for HIV-infected adults.3

Cl, confidence interval.

1. Helleberg M, et al. Clinical Infectious Diseases 2013;56:727-734.
2. Veterans Health Administration. HIV Provider Smoking Cessation Handbook. July 2012.
3. BedimoR, et al. ID Week 2017. San Diego, CA. Oral #2473

Gum/lozenge =
Varenicline 2mg 33
rorerge 4
Patch + Bupropion 29
Gum 26
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Curr HIV/AIDS Rep. 2014 September ; 11(3): 291-307. do1:10.1007/511904-014-0220-1.

Depression and adherence to antiretroviral therapy in low-,
middle- and high-income countries: a systematic review and

meta-analysis

Olalekan A. Uthman, MD, PhD" 2, Jessica F. Magidson, PhD?#, Steven A. Safren, PhD?, and
Jean B. Nachega, MD, PhD®5.7

"Warwick-Centre for Applied Health Research and Delivery (WCARHD), Division of Health
Sciences, Warwick Medical School, The University of Warwick, Coventry, UK

Prevalenza overall
di depressione = 39,1 %
(111 studi, 42366 pazienti HIV +)



Quintiles Database Analysis of INSTI CNS Outcomes

Depression and Sleep Disturbance

" Incidence Rates Adjusted Incidence Rate Ratios (95%Cl)
>_ —
a :
- S 12 ; 1.18
— DTG vs. EVG : —e—
=l 5 _ 10 - :
(7, O :
7, g o\Li 8 ©1.07
8 g 0 DTG vs. RAL A F—e—
o I 10,86 :
Q ] 4 0.92 :
(] © RALvs. EVG - .
£ 2
0 I 0.6 0.'7 0:8 0.'9 1:0 1:1 1:2 1:3
DTG RAL EVG Incidence Rate Ratios (95%CI)
o i
Q <l 14
c z : 1.21
g 8 12 DTG vs. EVG 4 I *
S BRRELE :
=1 oS 1.04
gay o 8 DTG vs. RAL 1 ———
a) &£ 6 :
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§= 2 :
— (8) .
[ .
“ I 0 ' ' ' 0.8 1.0 1.2 1.4
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Incidence Rate Ratios (95%Cl)

In the largest database analysis to date, with over 54,000 INSTI-treated patients,
Sleep Disturbances and Depression occurred
significantly more with DTG than EVG

Wohl D, et al. ID Week 2017. San Diego, CA. Oral # 1687
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TABAGISMO

SCORRETTE ABITUDINI ALIMENTARI

SEDENTARIETA’




Fondamentale ¢ la collaborazione con un
centro di dietologia / dietistica / nutrizione
clinica

Indagare il consumo di alcolici

Suggerire di limitare I’assunzione di grassi
saturi, colesterolo e carboidrati raffinati
Ridurre ’apporto di grassi a < 30 %
Promuovere il consumo di pesce, pollame (
senza pelle) e carne magra

Limitare / evitare bevande e cibi con zucchero
aggiunto



TABAGISMO

SCORRETTE ABITUDINI ALIMENTARI

SEDENTARIETA’




Insegnare ( facendosi aiutare anche dagli infermieri )
ad utilizzare le strategie innovative di rilevamento
della attivita motoria ormai molto diffuse sui cellulari

( app)

Incoraggiare attivita fisica moderata ( salire le scale,
andare al lavoro a piedi o in bici, girare in bicicletta,
nuotare, fare escursioni, andare 30 minuti a piedi tutti
i giorni, esercizi di stretching e flessioni, etc)

Dare indicazioni su palestre, attivita comunali,
riferimenti associativi HIV e non HIV
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Immuneg Funcltion

Disease

— L

.Framaturﬂ Death |

INFLAMMATION

Type2 Cardio-Vascular Cancer

st )
il By k)
Y bt
= Adipacyte - 'T'E.:_' "I#'
' T v
Insulin
Resistance Diabetes
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QUAL E LD STIAMD TENTANDO T
STATO CAPIRE CHE MALATTIE

VUOLE AVERE
DELLARICERCAT LA GEMTE

Grazie
per
Patten-
zione




