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1. HIV
1.1 CENNI STORICI

Nell’estate del 1981 Michael Gottlieb, ricercatore dell’universita di California, descrisse,
sulla rivista statunitense dei Centers for Disease Control and Prevention (CDC) di Atlanta,
un fatto inusuale: nel periodo tra ottobre 1980 e maggio 1981 cinque giovani omosessuali
maschi furono trattati per polmonite da Pneumocystis carinii, un patogeno opportunista.
Tutti e cinque i soggetti riportavano precedenti o concomitanti infezioni da Cytomegalovirus
(CMV) e da candida. Tre di questi avevano un titolo di linfociti T estremamente basso. Tutto
questo suggeri che si trattasse di un nuovo tipo di immunodeficienza acquisita che
predisponeva a infezioni opportunistiche. @

A seguito di questa prima segnalazione il numero di casi osservati ando aumentando. Gia
nel Luglio 1981 furono riportati 26 casi di sarcoma di Kaposi, un raro tumore maligno. In
diversi di questi casi erano associate altre concomitanti infezioni opportunistiche (tra cui
Pneumocystis carinii) @ .

Successivamente, nel 1982, fu utilizzato per la prima volta I’acronimo “AIDS” (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) per indicare la Sindrome da Immunodeficienza Acquisita®.
L’andamento epidemiologico e il riconoscimento della sindrome anche in altre categorie di
soggetti (quali tossicodipendenti, emotrasfusi ed emofilici) fece sospettare una possibile
trasmissione sessuale e parenterale .

Nel 1983, un nuovo retrovirus umano, all’epoca coniato virus associato alla linfoadenopatia
(LAV) ®, venne isolato presso il laboratorio di virologia dell’Istituto Pasteur di Parigi da
una coltura derivata da un campione bioptico linfonodale di un soggetto con AIDS ©: era
I’HIV.

Nel 1987 si dimostro che la zidovudina, un farmaco pensato per la terapia del cancro, era in
grado di bloccare la trascrittasi inversa dell’HIV, diminuendo cosi la mortalita e le infezioni
opportunistiche in persone con AIDS. Ben presto si svilupparono, pero, resistenze da parte
del virus. E la ricerca ando avanti ©.

Nel 1996, quasi un decennio dopo, la prima terapia antiretrovirale (ART) costituita da
diverse classi di farmaci antiretrovirali in combinazione si dimostro efficace nel ridurre la
carica virale in soggetti sieropositivi (). Cio determind un forte cambiamento nel trend dei
contagi a livello globale ®. La nuova terapia di combinazione dimostrd non solo di

aumentare la sopravvivenza delle persone che vivevano con HIV © e di ridurre e rallentare



la storia naturale della malattia, ma anche di essere un’arma efficace per la prevenzione
riducendo la trasmissione dell’HIV @9, Nonostante i grandi progressi avvenuti, le infezioni
e le morti continuano ad esistere e ad esigere investimenti e studio a livello mondiale 9.

Ogni anno, il 1° Dicembre, si celebra la Giornata Mondiale contro 1’AIDS affinché la
sensibilita sociale sull’argomento sia sempre presente ¢ per ricordare alla popolazione

’importanza della prevenzione 2,

1.2 GENERALITA’ SULL’HIV

I1 Virus dell’immunodeficienza umana (HIV) ¢ un virus a RNA appartenente alla famiglia
Retroviridae, sottofamiglia Lentiviridae. Sono noti 2 sierotipi principali: HIV-1 e HIV-2 (13),
Il virus HIV-1 ¢ ulteriormente diviso in 3 gruppi: M (main), N e O (questi ultimi identificati
solo in Camerun e in Gabon). Nel 2009 venne anche identificato il gruppo P in una donna
camerunense, che perd ad oggi ¢ stato riscontrato solo in un’altra persona anch’essa
originaria del Camerun @3,

Il gruppo M a sua volta si suddivide in 9 sottotipi (A-D. F-H, J,K). @3 |l sottotipo B & il piu
frequente in Europa e in America 4.

L’HIV-2, un virus con una maggiore omologia evolutiva con il virus dell’immunodeficienza
delle scimmie ¥, presente principalmente in Africa occidentale ) determina un’infezione
meno aggressiva ), anche se intrinsecamente & resistente agli inibitori della trascrittasi
inversa ®, una sottoclasse di terapia antiretrovirale.

Per quanto riguarda la struttura virale dall’esterno verso I’interno HIV presenta un envelope
fosfolipidico, che origina per gemmazione dalle cellule infettate, con delle proteine virus-
specifiche ancorate: la gp120 e la gp41. Pit internamente troviamo il capside a forma conica
costituito dalla proteina p24. Questo involucro contiene diversi elementi essenziali per la sua
replicazione: due molecole di RNA virale a singolo filamento, molecole di tRNA, utilizzate
come primer per la retrotrascrizione, e alcuni enzimi virali: la trascrittasi inversa, 1’integrasi

e la proteasi (9,

1.3 PATOGENESI E STORIA NATURALE

HIV colpisce come bersaglio principale alcuni costituenti del sistema immunitario: i linfociti
T-helper @7, Affinché il virus possa infettare il linfocita & necessario che su di esso sia

espresso 1’antigene CD4 ® e alcuni corecettori: CXCR4 o CCR5, espressi rispettivamente



sui linfociti T-helper e sui monociti-macrofagi, oltre che su alcune altre popolazioni cellulari

(19)

L’infezione del virus avviene in piu fasi:

1.

Adesione. La glicoproteina gp120 si lega dapprima all’antigene CD4 e successivamente
al co-recettore CXCR4 o CCRS5. Il virus stabilizza poi il suo legame grazie alla
glicoproteina gp41 @8,

Invasione. La membrana virale si fonde con quella della cellula bersaglio ®® e il capside
virale viene inoculato nel citoplasma di quest’ultima. Esistono diverse teorie sul fatto
che il capside venga disassemblato nel citosol, prima dell’azione della trascrittasi
inversa, o nel nucleo, dopo. In ogni caso il materiale liberato e responsabile delle
successive fasi dell’infezione @,

Retrotrascrizione. La trascrittasi inversa retrotrascrive ’RNA virale in DNA @,
Integrazione nella cellula ospite. 1l DNA retrotrascritto si integra per mezzo
dell’enzima integrasi con il DNA della cellula ®® dove rimarra latente fino a quando
specifici segnali attivano un programma di proliferazione cellulare @4,

Replicazione. Una volta attivata la cellula trascrive il genoma virale assieme al proprio.
(23)

Assemblaggio. | sistemi enzimatici della cellula provvedono a sintetizzare le proteine
del virus e il virione viene assemblato grazie alla proteasi virale 2%,

Gemmazione. Il virione pronto esce dalla cellula gemmando dalla stessa e da essa ricava

il suo envelope @2

Per quanto il linfocita T-helper sia il principale bersaglio del virus la distruzione dello stesso

dipende solo in minima parte dall’azione citopatica diretta del virus: la maggior parte, infatti,

viene eliminata a causa dello stato pro-inflammatorio cronico determinato dall’infezione

stessa. Quest’ultimo infatti costituisce una condizione pro-apoptotica e favorisce fenomeni

di autoreattivita sia anticorpo che cellula mediati contro i linfociti T CD4+ @®

L’infezione da HIV puod essere distinta in tre fasi principali:

1.

Infezione primaria. Nelle prime settimane successive all’infezione vi ¢ una rapida
comparsa dei marcatori di replicazione virale nel sangue periferico e puo manifestarsi
una sindrome clinica acuta molto simile ad una sindrome simil-influenzale. Nelle
settimane successive alla comparsa dei sintomi compare una risposta HIV-specifica che

si associa, nella maggior parte dei casi, a una risoluzione della sintomatologia, un



recupero parziale del numero di linfociti T CD4+ e ad una marcata riduzione della
viremia plasmatica ),

2. Periodo di latenza clinica. Il periodo di latenza dura in media una decina di anni @" e
qui si assiste alla progressiva diminuzione dei linfociti T CD4+. Il lento e continuo
deterioramento del sistema immunitario conduce infine all’ultima fase 6.

3. Fase sintomatica. Quando il numero di linfociti T CD4+ scende al di sotto del valore di
200/microlitro il decorso dell’infezione si complica con infezioni opportunistiche che

rappresentano la principale causa di morte in soggetti con AIDS 26) 28,

1.4 MODALITA’ DI TRASMISSIONE

Esistono 3 meccanismi principali di trasmissione dell’infezione da HIV:
e Trasmissione sessuale
e Trasmissione parenterale

e Trasmissione verticale

Ai fini di questa tesi viene approfondita solamente la:

Trasmissione sessuale

L’HIV ¢ considerata una malattia sessualmente trasmissibile (MST) @),

Ad oggi i rapporti sessuali non protetti rappresentano la principale via di trasmissione a
livello globale ¢ . La maggior dei rapporti responsabili di trasmissione di HIV nel mondo
risultano essere di natura eterosessuale. | rapporti eterosessuali sono infatti il principale
mezzo di trasmissione in Africa, il continente che vede il maggior numero assoluto di
persone che vivono con HIV (PWH). Nel resto del mondo la maggior parte delle infezioni
trasmesse per via sessuale vedono invece come protagonisti uomini che fanno sesso con altri
uomini (MSM) @b,

Il virus si trova sia nel liquido seminale che nelle secrezioni cervicovaginali. La trasmissione
¢ dunque possibile sia con rapporti omosessuali che eterosessuali. L’HIV ¢ presente in questi
secreti sia sotto forma di virioni liberi che all’interno di cellule infettate. ¢?

Passando attraverso la mucosa rettale, genitale e orale il virus puo infettare I’individuo.

La probabilita di trasmissione varia notevolmente in base alla mucosa presa in esame a causa
di diversi fattori quali: i diversi tipi di epitelio (mono o pluristratificati), le giunzioni
intercellulari e il numero e la tipologia di cellule suscettibili ad infezione (come linfociti T

CD4+, cellule di Langerhans, cellule dendritiche) presenti in quel distretto. Comparando per



esempio la mucosa rettale alla mucosa orofaringea la prima é rappresentata da un unico strato
di cellule mentre la seconda é costituita da un epitelio pluristratificato rendendo dunque la

prima piti suscettibile alle infezioni da HIV. ¢

Secondo una revisione narrativa del 2019 ©2 le diverse mucose implicate hanno

rispettivamente un rischio pari a:

epitelio anorettale: da 0.3 a 5%

epitelio genitale femminile: 0.05-0.5%

epitelio genitale maschile: 0.04-0.14%

epitelio della mucosa orale: 0.01%

Parlando invece di rischio sessuale per singolo atto non protetto da profilattico una revisione
sistematica ha stimato che il rischio di trasmissione di HIV varia da 138 per 10.000
esposizioni (95% CI 102-186) nel rapporto anale ricettivo, 11 per 10.000 esposizioni (95%
Cl 6-11) nel rapporto anale insertivo, 8 per 10.000 (95% CI 6-11) esposizioni nel rapporto
vaginale ricettivo, 4 per 10.000 esposizioni (95% CI 1-19) nel rapporto vaginale insertivo

con un rischio stimato come basso (95% CI 0-4) per quanto riguarda il rapporto orale G2

Oltre al tipo di mucosa diversi altri fattori possono influire sulle probabilita di infezione. In

seguito, ne vengono riportati alcuni che determinano un aumentato rischio:

e Prepuzio intatto: I’epitelio che riveste la parte interna del prepuzio risulta essere
maggiormente suscettibile all’infezione da HIV. Con la circoncisione il prepuzio interno
viene rimosso riducendo, tra le altre cose, anche la superficie di esposizione. ®¥ La
circoncisione, dunque, come dimostrato anche da una metanalisi del 2008 %, riduce il
rischio in maniera importante % .

e Variazione del pH e del microbiota vaginale: una condizione fisiologica, con pH acido
e una piu elevata presenza di lattobacilli, risulta essere un fattore protettivo rispetto alle
infezioni. Le due condizioni sono relate tra loro in quanto un ambiente ricco di
lattobacilli determina un pH piu acido. Un pH acido e utile per una corretta capacita di
intrappolamento dell’HIV da parte del muco cervicale. La prevalenza di lattobacilli,

invece, indica tra le altre cose assenza di dishiosi 2 .



¢ Infiammazione: un maggiore stato inflammatorio determina, oltre a tutto, una maggiore
attivazione dei linfociti T CD4+ che, di conseguenza, porteranno a una maggiore
replicazione virale se infettati ©¢2

e Coinfezioni da parte di altre malattie sessualmente trasmesse (MST) ©2),

e Carica virale elevata: Esiste una forte associazione tra I’aumento della carica virale e
il rischio di trasmissione in rapporti eterosessuali dell’HIV. In uno studio si € visto come
ogni aumento logaritmico della carica virale e correlato con un aumento del rischio di
trasmissione pari a 2.45 volte 9

e Ormoni correlati al ciclo mestruale: L’immunita a livello della mucosa dell’apparato
riproduttivo femminile & correlata anche alle oscillazioni ormonali che possono
determinare anche un maggior rischio di acquisizione dell’infezione da HIV ¢ . Uno
studio ha proposto un tempo finestra di 7-10 giorni dopo 1’ovulazione in cui il rischio

infettivo & aumentato ©7) .

2. EPIDEMIOLOGIA E PREVENZIONE
2.1 EPIDEMIOLOGIA NEL MONDO

Negli ultimi 20 anni ’epidemia da HIV ha un trend in diminuzione a livello globale e nel
2023 i dati sono molto promettenti. Continuano tuttavia a sussistere diverse sfide da
affrontare 8,

Per questo motivo il programma delle Nazioni Unite per I'HIV e I'AIDS (UNAIDS) nel 2020
ha definito un nuovo importante obiettivo per il 2025: il 95-95-95:

e 1195% di PWH dovrebbero essere a conoscenza del loro stato di sieropositiva;

o 11 95% di questi dovrebbe ricevere e assumere la terapia antiretrovirale (ART);

o 11 95% di questi ultimi dovrebbe raggiungere la soppressione virale;

Dall’inizio della pandemia 88.4 milioni di persone sono state infettate e 42.3 milioni sono
morte per cause AIDS relate ©9 .

Nel 2023 nel mondo vivevano 39.9 milioni di PWH (nel 1997 erano 22 milioni V). Di questi
38.6 milioni erano adulti (eta superiore ai 15 anni) mentre 1.4 milioni erano bambini (tra 0

e 14 anni). 11 53% donne e ragazze.



La maggioranza di tutti i PWH vive in Africa: risiedono infatti in Africa orientale e
settentrionale 20.8 milioni di PWH a cui si possono aggiungere gli ulteriori 5.1 milioni di

PWH dell’ Africa centrale e occidentale @9

Nel 2023 sono state segnalate globalmente 1.3 milioni nuove infezioni da HIV ©9), Si & pero
ancora lontani dall’obiettivo fissato dall’lUNAIDS per il 2025 ovvero un numero di nuove
diagnosi di HIV inferiore a 370.000 all’anno ©9.

Di queste nuove infezioni 120.000 sono bambini, rispetto alle 300.000 nuove infezioni del
2010 con una riduzione del 62% G

Globalmente il 44% delle nuove infezioni ha riguardato le donne. Anche in questo caso vi &
una discrepanza tra i dati dell’ Africa subsahariana (dove le nuove infezioni hanno interessato
per un 62% donne) rispetto al resto del mondo (dove gli uomini hanno rappresentato la

prevalenza delle nuove infezioni (73%)) ©9.

Nel 2023 630.000 persone sono morte a causa dell’ AIDS. 1l target per il 2025 dell’lUNAIDS

¢ inferiore a 250.000 morti in un anno ©9,

La prevalenza mediana adulta di PWH risulta essere globalmente dello 0.8%.

Esistono pero delle popolazioni in cui questa risulta essere piu alta e sono infatti considerate

come categorie piu a rischio, tra queste troviamo:

e Persone transgender (mediana piu alta del 9.2%)

e MSM (mediana piu alta del 7.7%)

e Persone che fanno uso di droghe per via endovenosa (PWID) (mediana piu alta del 5%)

e Sex worker (mediana piu alta del 3%)

e Giovani donne tra i 15 e i 24 anni in Africa orientale e del sud (mediana piu alta del
2.3%)

e Carcerati (mediana piu alta del 1.3%) G

La ragione per la quale queste categorie risultano essere maggiormente colpite va ricercata
in una maggiore vulnerabilita e in comportamenti maggiormente rischiosi delle suddette
popolazioni ma anche per problematiche di stigmatizzazione, sociali e legislative nei vari
Paesi. Le iniquita sistemiche diffuse in tutto il mondo sono indubbiamente tra le cause che

determinano e guidano I’epidemia %,



Oltre alla questione sociale altri aspetti vanno considerati per il futuro della pandemia:

Il numero di persone anziane che vive con HIV (i PWH over 50 oscillano tra il 17% in
Sudafrica e il 50% in America e in Europa) sono in aumento. Con 1’eta aumentano anche
patologie tipicamente correlate all’invecchiamento come malattie cardiovascolari, tumori,
sindromi neurocognitive che entrano dunque a far parte della gestione dei PWH. ¢®

La mortalita per cause cardiovascolari in PWH aumenta del 50% rispetto alle persone
sieronegative nonostante 1’utilizzo di un’efficace terapia antiretrovirale che sopprima
adeguatamente la carica virale. Nel caso in cui la carica virale non sia adeguatamente
soppressa la mortalita aumenta del 350% ©®)

Aumenta inoltre anche I’incidenza ¢ la mortalita da tumori non AIDS definenti (cancro
anale, linfoma di Hodgkin, epatocarcinoma, tumore polmonare e melanoma) “9 .

La tubercolosi € ancora la causa principale di morte tra i PWH. Nel 2015 é stata responsabile

di pit di un terzo di morti AIDS relate 9,

Si capisce dunque come la situazione globale relativamente alla pandemia da HIV sia
decisamente migliorata rispetto al passato ma rappresenta, ancora al giorno d’oggi, una sfida

sotto molteplici punti di vista ©® .

2.2 EPIDEMIOLOGIA IN ITALIA

Per quanto riguarda I’Italia, secondo dati riportati dall’ISS, nel 2022 sono state effettuate
1888 nuove diagnosi. Si ha quindi un’incidenza di 3.2 nuove diagnosi ogni 100.000 residenti,
incidenza inferiore rispetto a quella europea “%

E importante segnalare che il sistema di rilevazione a partire dal 2020, in seguito alla
pandemia da SARS-CoV-2, ha registrato un decremento sostanzioso del numero di nuove
diagnosi. Si sospetta dunque che un certo numero di nuove diagnosi non siano state registrate
(42) )

Le regioni con incidenza piu elevata nel 2022 risultavano Lazio, Toscana, Abruzzo e
Campania. “? L’eta mediana delle nuove diagnosi ¢& risultata 43 anni per gli uomini e 41 per
le donne. L’incidenza risulta essere maggiore nelle fasce d’eta tra1 30 e 1 39 anni (7.3 nuove

diagnosi ogni 100.000 residenti) e tra i 25 e i 29 anni (6.5/100.000 residenti) %

10



La maggior parte delle nuove diagnosi (83.9%) avevano come fattore di rischio i rapporti
sessuali (40.9% rapporti MSM, 25.1% eterosessuali maschi e 17.9% eterosessuali femmine).
Le nuove diagnosi riguardavano maschi per il 78.7% dei casi.Le nuove diagnosi tra le
persone non italiane come percentuale sono stabili intorno al 30% dal 2012 ©V)

A partire dal 2015 e aumentata la quota di persone con diagnosi tardiva. 11 40.6% delle nuove
diagnosi sono persone con una conta di linfociti T CD4+ inferiore alle 200 cellule/microlitro
(42) )

Un ulteriore trend in crescita e il numero di nuove diagnosi in eta avanzata. Si evidenzia
infatti come, mentre nelle altre classi di eta il numero di nuove diagnosi € in diminuzione,
quello delle persone con eta superiore ai 40 anni sia maschi che femmine e in aumento e
quello degli over 50 rappresenta quasi un terzo dei casi segnalati “% .

Nel 2022 ci sono state 403 nuove diagnosi di AIDS con un'incidenza pari a 0.7/100.000
abitanti. Nel 75.4% le nuove diagnosi di AIDS non avevano mai assunto ART prima e
1’83.7% ignorava la sua sieropositivita. *Y) Dal 2014 il numero di decessi AIDS ¢ stabile con
528 decessi V.

L’obiettivo UNAIDS 90-90-90 e stato raggiunto in lItalia nel 2017 e ci sono buone
probabilita di raggiungere presto il nuovo obiettivo 95-95-95 in quanto nel 2021 il 94% dei
PWH aveva ricevuto una diagnosi, di questi il 94% aveva accesso all’ART e il 93% di questi
ultimi aveva raggiunto la soppressione virale ¢4

Bisogna comunque ricordare come al momento in Italia circa 25.000 PWH non abbiano

raggiunto la soppressione virale, contribuendo quindi al diffondersi del virus 4,

2.3 PREVENZIONE DELL’INFEZIONE DA HIV: PRINCIPALI STRATEGIE

La prevenzione & un cardine fondamentale nella lotta ad HIV 9,
Le strategie che possono essere adottate sono diverse e devono essere applicate tutte

associate per poter essere realmente efficaci. La prevenzione puo essere suddivisa in:

a. Prevenzione della trasmissione sessuale
e Contraccettivi di barriera: preservativi maschili, femminili e dental dams. E stato
dimostrato che 1’utilizzo costante dei preservativi maschili in ogni rapporto riduce

dell’80% I’incidenza dell’HIV e di piu del 70% se utilizzato con regolarita da coppie
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sierodiscordanti. Rispetto ad altri metodi contraccettivi sono molto efficaci nel ridurre
anche I’incidenza di altre MST *®

e Circoncisione. La circoncisione maschile volontaria riduce I’incidenza di HIV in rapporti
eterosessuali in un ambiente con elevata prevalenza nella popolazione “® . Uno studio
condotto in Sud Africa ha riportato una riduzione del rischio di trasmissione del 60% in

uomini circoncisi rispetto a coloro che non lo erano “®

b. Prevenzione della trasmissione parenterale:

1. Prevenzione occupazionale.
Il rischio derivante da esposizione professionale al virus dell'HIV, sebbene non sia
particolarmente elevato, € comunque presente. La trasmissione pud avvenire
attraverso contatto percutaneo con aghi e oggetti taglienti contaminati, oppure
tramite contatto con membrane mucose 0 cute non intatta “”. Il rischio di
trasmissione medio stimato si attesta allo 0.3% in caso di un'esposizione percutanea
a sangue infetto da HIV ©® e allo 0.09% dopo un'esposizione di sangue infetto
attraverso membrane mucose “”.  Attualmente, l'utilizzo della profilassi post-
esposizione (PEP) per tutti gli operatori sanitari che subiscono un'esposizione
accidentale 7, e il rispetto di precauzioni universali “®), ha consentito di ridurre
drasticamente la trasmissione del virus correlata all'assistenza sanitaria 7 .

2. Prevenzione della trasmissione tramite sangue o emoderivati
La World Health Organisation (WHO) raccomanda delle strategie integrate per
garantire la sicurezza delle trasfusioni di sangue e di prodotti derivati dal sangue. Tra
queste lo screening di HIV e di altre infezioni trasmissibili tramite trasfusione sul
sangue donato. Lo screening raccomandato dalla WHO riguarda, oltre all’HIV,
epatite B (HBV), epatite C (HCV), sifilide e, qualora necessario, altri agenti infettivi
(come il Trypanosoma cruzi). ®® Grazie allo screening sierologico obbligatorio il
rischio di infezione da HIV tramite trasfusioni e trapianti si € notevolmente ridotto
nei paesi occidentali. ®¥ Rimane un problema significativo in alcuni paesi in via di
sviluppo, dove lo screening non & ancora sufficientemente implementato 2.

3. Prevenzione della trasmissione in PWID
L’uso di droghe iniettabili costituisce un rischio significativo per la trasmissione di
HIV @Y Questa pud verificarsi attraverso la condivisione di aghi, siringhe, acqua
utilizzata per miscelare le droghe e filtri. ® Il rischio di trasmissione per singolo atto

& dello 0.6% ©. Vi sono programmi di prevenzione (programmi di scambio di aghi
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e siringhe) che si occupano di fornire un’ampia gamma di servizi al fine di prevenire
il diffondersi di malattie e di tutelare i PWID. Tra i servizi inclusi si riscontrano:
accesso a siringhe sterili e a materiale da iniezione sterile, test per malattie infettive,
vaccinazioni, accesso a trattamenti per disturbi da utilizzo di sostanze e collegamenti

a centri o reparti per la cura di malattie infettive ¢4,

c. Prevenzione della trasmissione verticale:

La trasmissione verticale e responsabile di oltre il 95% delle infezioni da HIV 1 nei bambini

55 | In assenza di terapia antiretrovirale la probabilita di trasmissione & in un range tra il 15

e il 45% ©®9). 11 CDC ha posto un obiettivo: meno di 1 bambino infetto ogni 100.000 nati da

madri sieropositive. Al fine di raggiungere tale obiettivo attualmente molteplici strategie

preventive sono state adottate arrivando nel 2015 a 1.3 bambini infetti ogni 100.000 ¥ . Tra
le strategie preventive:

e Screening di ogni donna durante la gravidanza ed eventuale terapia ART in caso di
sieropositivita sia durante la gravidanza che dopo ®” . 1l farmaco attualmente di prima
linea in gravidanza € il dolutegravir (che viene somministrato in combinazione con altri
farmaci). Alternativa valida risulta essere il Biktarvy (combinazione di bictegravir,
emtricitabina e tenofovir) in quanto puo essere somministrato in una sola compressa
aumentando ’aderenza. 7

e Somministrazione di zidovudina endovenosa nel caso in cui la viremia nella madre sia
maggiore a 1000 copie del virus su ml in vicinanza del parto. Nel caso in cui si riscontri
la suddetta carica virale &€ raccomandato anche il parto cesareo, che andrebbe eseguito
tra la 38 settimana e 6 settimane dopo ©7.

e Trattamento profilattico del neonato con antiretrovirali (da iniziare preferibilmente entro
sei ore dalla nascita) 8,

o Allattamento artificiale. Quest’ultimo ¢ in realta sconsigliato in paesi piu poveri a causa
del maggior rischio di infezioni derivante dall’acqua che verrebbe utilizzata. Nei paesi
ricchi si preferisce consigliare [’allattamento artificiale in quanto il rischio di

trasmissione, per quanto inferiore all’1%, non € nullo ®7)
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d. Altre strategie preventive:

Screening della popolazione: Secondo il CDC ogni persona di eta compresatrail3ei

64 anni dovrebbe essere testata almeno una volta per HIV. Le categorie a rischio

aumentato (MSM, PWID, sexworkers) dovrebbero essere testate almeno una volta

all’anno, soprattutto in caso di rapporti a rischio di qualsiasi genere o se e stata
diagnosticata un’altra MST, epatiti o tubercolosi ©9.

Antiretrovirali come strumento di prevenzione: Le due forme nelle quali gli

antiretrovirali vengono intesi come forma preventiva sono: la “Terapia come

Prevenzione” (TasP) e la “Profilassi Pre Esposizione” (PrEP).

e TasP: Si basa sul concetto di U=U: se il livello di viremia non é rilevabile il virus
non ¢ trasmissibile. Si considera “non rilevabile” un numero inferiore a 200 copie di
DNA di HIV 1 per ml di sangue. “® | dati clinici supportano in particolare il concetto
di U=U per quanto concerne la trasmissione sessuale. Alcuni studi condotti tra il
2011 e il 2019 (come HPTN 052 ©9 Opposite Attract 2, PARTNER ©?) hanno
mostrato come vi sia un'efficacia nella prevenzione in rapporti sia eterosessuali che
MSM prossima al 100% se viene raggiunta la soppressione virale tramite la ART. Si
comprende dunque I’importanza di iniziare la terapia antiretrovirale il piu
precocemente possibile (e comungue entro sette giorni dalla diagnosi) e mantenere il
piu alto livello di aderenza possibile ad essa 9.

e PrEP: Per PrEP si intende 1’utilizzo di farmaci antiretrovirali a scopo profilattico e
non di cura ®® . Su quest’ultimo metodo di prevenzione verte il corpo principale di

questa tesi. Verra quindi maggiormente approfondito nei prossimi paragrafi.

Per far si che tutte queste strategie preventive diventino il pit possibile capillari nella societa,

e necessario implementare diverse misure, quali:

Promozione di informazione e formazione efficaci che raggiungano il maggior numero
possibile di persone, incluso il personale sanitario in modo che lo stesso possa contribuire
a un’ulteriore diffusione dell’informazione;

Counseling mirato e non giudicante nei confronti di ogni soggetto;

Accesso a cure di qualita per tutti i richiedenti %
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3. PrEP: PROFILASSI PRE ESPOSIZIONE DELL’HIV

3.1 DEFINIZIONE

La Profilassi Pre Esposizione (PrEP) dell’HIV consiste nell’utilizzo di due farmaci
antiretrovirali in persone senza HIV con lo scopo di prevenirne I’infezione ® . Nel 2012 la
Food and Drug Administration (FDA) ha approvato 1’utilizzo di una combinazione di
Emtricitabina e Tenofovir disoproxil fumarato per la prevenzione dell’HIV ©®® . Grazie alla
documentata efficacia della PrEP, nel 2015, la World Health Organisation (WHO) ne ha
raccomandato 1’utilizzo come ulteriore strategia preventiva nelle categorie a rischio. Nello
stesso anno I’ECDC ha consigliato agli stati membri dell’Unione Europea di integrare la
PrEP nei percorsi preventivi dell’HIV in soggetti particolarmente a rischio ©% .
Attualmente negli Stati Uniti la PrEP é disponibile in commercio in diverse formulazioni.
Due formulazioni orali composte da emtricitabina e tenofovir disoproxil (TDF/FTC) ed
emtricitabina e tenofovir alafenamide. E stato approvato come farmaco utilizzabile per la
PrEP nel 2021 dall’FDA anche un antiretrovirale iniettabile a lunga durata d’azione, gia
precedentemente utilizzato per la cura dell’HIV: il cabotegravir 3.

In Europa 1’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) ha approvato TDF/FTC © g, nel
2023, Cabotegravir LA iniettabile ¢,

A partire dal 2023 1’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha ammesso la rimborsabilita
dell’associazione emtricitabina-tenofovir disoproxil per la PrEP ®7) . Ai fini di questa tesi i

prossimi paragrafi verteranno su quest’ultima.

3.2 TDF/FTC: IL FARMACO

3.2.1 COMPOSIZIONE

TDF/FTC é il farmaco attualmente utilizzato in Italia per la prevenzione dell’HIV ¢ costituito

da compresse rivestite con film contenenti 200 mg di FTC e 240 mg di TDF €8,
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3.2.2 INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Il farmaco é indicato per:

e La “terapia antiretrovirale di associazione per il trattamento di adulti con infezione da
HIV-1 ©8)

e Profilassi Pre Esposizione dell’HIV (PrEP) ©®)

3.2.3 MECCANISMO D’AZIONE

FTC é un analogo sintetico nucleosidico della citidina. Il TDF e un analogo nucleosidico
monofosfato (nucleotide) dell’adenosina monofosfato. TDF viene convertito in vivo nella
sostanza attiva tenofovir. Sia emtricitabina che tenofovir vengono fosforilati per mezzo degli
enzimi cellulari diventando rispettivamente emtricitabina trifosfato e tenofovir difosfato. La
loro azione e quella di inibire competitivamente la trascrittasi inversa dell’HIV-1,
provocando I’interruzione della catena di DNA. Sia FTC che TDF hanno un’attivita
specifica nei confronti del virus dell’immunodeficienza umana (HIV-1 e HIV-2) e del virus

dell’epatite B 3,

3.2.4 FARMACOCINETICA

A seguito della somministrazione orale in soggetti sani, TDF/FTC vengono rapidamente
assorbiti. Le concentrazioni massime dei due composti sono state osservate nel siero entro
0.5-3 ore dall’assunzione a digiuno. Con i pasti si registra un aumento dell’AUC e C max
del 35% (se il pasto é ricco di grassi) o del 15% (se il pasto € leggero). In seguito, TDF/FTC
vengono ampiamente distribuiti nel corpo. FTC viene escreta principalmente dai reni e la
sua emivita di eliminazione e di circa 10 ore. Anche TDF viene eliminato principalmente
per via renale sia tramite filtrazione che per mezzo di un sistema di trasporto tubulare attivo;

la sua emivita di eliminazione & risultata di circa 12-18 ore ©8)
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3.2.5 MODALITA’ DI ASSUNZIONE

Vi sono due modalita di assunzione della PrEP:

e CONTINUA: In questo caso I’utente assume una dose del farmaco ogni giorno 979

e ON DEMAND: Solo per MSM. E stato ideato per quelle persone che hanno un numero
di atti sessuali non protetti non particolarmente elevato. E possibile assumere la terapia
orale con uno schema 2-1-1:

e 2 dositrale 2 e le 24 ore prima dell’atto a rischio

e 1 dose 24 ore dopo le prime due

e 1 dose 48 ore dopo le prime due 9

Secondo le linee guida italiane del 2017 in caso di rapporti in giorni consecutivi 0 se vi Ssono
pause inferiori ai tre giorni & necessario prendere una dose al giorno per tutto il periodo
interessato seguito dalle due dosi post esposizione ©9

Due studi, IPERGAY Y e Prévenir ?, hanno dimostrato 1’efficacia di questa modalita solo
negli MSM.

3.3 CRITERI DI IDONEITA’ E POPOLAZIONI A RISCHIO

L’accesso alla PrEP ¢ consentito a persone senza HIV che appartengono a specifiche
categorie a rischio che possono essere definite da linee guida ©7.
Secondo il WHO vi sono alcune popolazioni chiave su cui la prevenzione risulta essere

prioritaria. Queste sono:

e MSM: Uomini che fanno sesso con altri uomini. Questa categoria e particolarmente
interessata da MST. Questo a causa di diversi fattori tra cui il mancato utilizzo del
preservativo durante i rapporti anali, la maggiore suscettibilita all’HIV in soggetti che
presentano gia altre MST, 1’utilizzo diffuso di pratiche quali il chemsex. Per chemsex si
intende 1’utilizzo di droghe stimolanti, spesso utilizzate in contesti dove sono presenti
molteplici partner sessuali allo stesso tempo, aumentando in maniera esponenziale il
rischio di trasmissione

e TRANSGENDER e PERSONE CON IDENTITA’ DI GENERE DIVERSA: Con

questo termine ombrello si intendono tutte quelle persone la cui identita di genere e la
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sua modalita di espressione non si conforma con quella tradizionalmente accettata dalla
popolazione generale (™,

e SEXWORKERS: Persone di eta superiore ai 18 anni che ricevono denaro o beni in
cambio di servizi sessuali, sia in maniera occasionale che regolare. 1l sesso tra adulti nel
contesto del sexworking, pur variando nelle forme, nella regolarita o irregolarita,
sempre consensuale 7,

e PERSONE CHE FANNO USO DI DROGHE PER VIA INIETTIVA (PWID):
Persone che fanno utilizzo di sostanze psicoattive a scopo non medico per via iniettiva.
La via iniettiva non si estende solamente all’intravenosa ma pud includere
intramuscolare, sottocutanea .

e PERSONE NELLE CARCERI E IN ALTRI AMBIENTI CHIUSI. In questi
ambienti un insieme di cause determinano 1’alta percentuale di persone affette da MST,
HIV e in questo caso anche TB. In parte a causa dell’illegalita riferita alle pratiche e alle
popolazioni sopracitate queste sono sovrarappresentate in un ambiente come quello delle
carceri dove, inoltre, altri comportamenti a rischio avvengono come violenze sessuali,

sesso senza preservativo, tatuaggi .

Queste popolazioni sono accomunate da una discriminazione sociale e, talvolta, legale, che

rende particolarmente difficile instaurare programmi preventivi efficaci .

3.4 PRESCRIZIONE E FOLLOW UP DELLA PrepP

Secondo le linee guida dei CDC del 2021 sarebbe buona norma integrare in un'anamnesi
generale clinica anche 1’anamnesi relativa alle abitudini sessuali. Quest’ultima ¢ comunque
indicata nel caso in cui una persona faccia richiesta di iniziare un percorso PrEP (per quanto,
a prescindere da cio che il soggetto dichiara, & comunque consigliato dare la PrEP a ogni
richiedente viste le possibili difficolta nel rivelare al medico curante determinati dati
sensibili) (9

In supporto al medico vi sono diversi strumenti che possono aiutare a individuare il rischio
di un soggetto.

In una breve flow chart rappresentata sulle linee guida dei CDC del 2021 per determinare

I’indicazione alla PrEP in persone sessualmente attive, dopo aver determinato se nei sei mesi
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precedenti si abbiano avuto rapporti anali o vaginali si possono indagare tre ulteriori dati

anamnestici.

e Se i rapporti si sono avuti con un partner HIV positivo non soppresso negli ultimi sei
mesi 0 con un partner la cui sieropositivita non sia nota.

e Se i rapporti sono stati consumati con uno o piu partner la cui sieropositivita non sia nota
senza 1’uso di un preservativo.

e Se nei precedenti sei mesi siano state riferite diagnosi o sintomatologia di altre malattie
sessualmente trasmissibili (quali sifilide e gonorrea).

Risposte positive alle seguenti domande sono indicative per un inizio della PrEP il prima
possibile 7,

Un altro strumento utilizzabile per determinare il rischio sessuale in individui MSM é il
“Calcolo dello score per la valutazione del rischio per esposizione sessuale negli MSM”
(adattato da Smith DK). Qui come termine temporale si prediligono tre mesi anziché sei.
Quando il punteggio supera 10 cio e sufficiente per proporre la PrEP e se supera 15 si puo
parlare di cost-effectiveness 69

Dopo aver eseguito un‘anamnesi accurata e aver optato assieme alla persona 1’avvio della

PrEP sono necessari ulteriori passi per poter iniziare la terapia:

1. Test HIV: E indicato testare ogni persona che voglia accedere alla PrEP per un’eventuale
positivita all’HIV al fine di evitare la formazione di eventuali resistenze in soggetti
sieropositivi. Tale monitoraggio va effettuato ogni tre mesi durante tutto il percorso
preventivo 6%79)

2. Test per MST: Molto spesso un’eventuale positivitd per malattie sessualmente
trasmissibili € correlata con un maggiore rischio di contrarre I’HIV. Per quanto riguarda
le donne si € visto che la Chlamydia non é in realta un determinante di rischio a differenza
di gonorrea e sifilide. Nelle popolazioni MSM invece gonorrea, chlamydia e sifilide sono
tutti fattori di rischio. Sono consigliati dei test NAAT con campionamento in tre siti
target: faringeo, rettale e urinario. E indicato un test di screening al primo incontro da
ripetere una volta ogni tre mesi per quanto riguarda MSM e TGW, altrimenti, una volta
ogni sei mesi 6970

3. Sierologia per HBV. La sierologia per HBV (HBsAb, HBsAg, HBCAQ) é richiesta in
quanto tenofovir emtricitabina € utilizzato anche per trattare HBV e di conseguenza

un’interruzione della PrEP potrebbe causare una riacutizzazione dell’epatite B. Nel caso
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in cui risulti positivo allo screening per ’HBYV all’inizio della terapia PrEP va informato
di questa evenienza. 1l test andrebbe ripetuto ogni 12 mesi. E, inoltre, opportuno
consigliare la vaccinazione nel caso in cui il soggetto non abbia una protezione
anticorpale adeguata 6379,

4. Sierologia per HCV: Questa e indicata solamente in MSM, TGW e PWID a causa dei
rischi maggiori per queste categorie. Va ripetuto ogni 12 mesi 79

5. Sierologia per epatite A. Anche in questo caso se risulta negativa & consigliata la
vaccinazione 9

6. Funzione renale: é stato riscontrato in diversi trial un decremento della funzionalita
renale con 1’utilizzo prolungato di TDF/FTC. Si ¢ visto che questo evento avverso ¢
reversibile con la sospensione del farmaco. La combinazione risulta comunque essere
indicata solamente per persone con CrCl superiore a 60 ml/min. Di conseguenza &
indicato il dosaggio della creatinina e il calcolo della clearance renale tramite Cockcroft-
Gault come screening. Questa successivamente va ripetuta ogni 6 mesi in caso di eta
superiore ai 50 anni 0 eGFR inferiore ai 90 ml/min. Negli altri casi il controllo puo essere
effettuato ogni 12 mesi. In Italia viene effettuato per tutti il primo controllo a 3 mesi e
successivamente con una cadenza di 6 mesi %79,

7. Test di gravidanza: indicato in Italia per le donne che richiedono la PrEP ©9),

3.5 EFFICACIA

A partire dal 2010 numerosi studi sono stati condotti sull’efficacia di TDF/FTC.
Per quanto riguarda gli MSM i principali studi sono:

IPREX: trial randomizzato di fase 3, multicentrico, randomizzato in doppio cieco. In questo
studio sono stati inclusi 2.499 uomini o donne transgender che fanno sesso con uomini.
Questi sono stati randomizzati a TDF-FTC o placebo. Si e vista una riduzione relativa
dell’incidenza del 44% del gruppo che assumeva TDF-FTC rispetto al gruppo che assumeva
placebo (95%CI 15-63; p=0.005). Tra i soggetti TDF-FTC vi é stata una riduzione relativa
del rischio del 92% (95%Cl 1,7-99,3; p<0.001) in coloro che avevano un livello di farmaco

rilevabile rispetto a coloro che non lo avevano .

IPREX OLE: Estensione del trial IPREX. Ha arruolato 1.603 soggetti (MSM o TGW) HIV
negativi. Si e riscontrata una riduzione relativa del rischio di acquisizione di HIV del 49%
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(95% CI 1-74) di coloro che facevano utilizzo di PrEP rispetto a chi aveva scelto di non
utilizzarla. Non sono state riscontrate infezioni quando 1’utilizzo delle pillole era compreso

trale 4 e le 7 volte a settimana .

PROUD: trial randomizzato di fase 3, multicentrico. Sono stati arruolati 544 partecipanti
MSM che hanno assunto TDF/FTC immediatamente o a distanza di un anno. Prima del
raggiungimento dei sei mesi, basandosi sulle prime evidenze di efficacia, la PrEP é stata
offerta a tutti coloro che avrebbero dovuto assumere TDF/FTC in differita. La riduzione
relativa del rischio tra il gruppo ad assunzione immediata rispetto alla differita é risultato del
86% (95% CI 64-96) (/9.

IPERGAY: trial randomizzato in doppio cieco di fase 3. In questo studio 414 soggetti MSM
sono stati randomizzati a TDF-FTC on demand o a placebo con una riduzione relativa del
rischio dell’86% (95% CI 40-98, p=0,002). | partecipanti avevano assunto una mediana di
15 pillole per mese

IPERGAY OLE: Un’estensione dello studio ANRS IPERGAY. 361 partecipanti MSM
sono stati arruolati e seguiti per una mediana di 18,4 mesi. | partecipanti hanno assunto
TDF/FTC on demand. L’incidenza di HIV ¢ stata di 0.19 persone per 100 anni-persona (95%
Cl 0.01-1.08) che, comparato con i 6.60 per 100 anni-persona (3.60-11.05) del gruppo
placebo dello studio randomizzato, determina una riduzione relativa del rischio del 97%
(95% CI1 81-100). | partecipanti hanno utilizzato una mediana di 18 pillole al mese. Si &
dunque dimostrata in questo studio una grande efficacia della modalita on demand di

TDF/FTC in soggetti MSM quando la mediana di pillole assunte in una settimana & di 4 "

STRAND-IPREX: Uno studio che ha quantificato la concentrazione di TDF/FTC efficace
per ottenere una protezione nei confronti dell’acquisizione di HIV in soggetti MSM. Si sono
valutate anche la quantita di dosi necessarie a settimana per raggiungere quella
concentrazione. Si é riscontrata una riduzione del rischio del 76% (95% ClI: 56 - 96%) per 2
dosi a settimana, del 96% (95% CI: 90 - >99%) per 4 dosi a settimana e del 99% (95% CI:
96 - >99%) per 7 dosi a settimana (® .

L’efficacia in rapporti eterosessuali ¢ stata evidenziata da questi studi:

PARTNERS PREP: Studio multicentrico randomizzato su 4.758 coppie eterosessuali in
Kenya e Uganda. Un individuo della coppia era positivo e uno negativo all’HIV. | partner

sieronegativi sono stati randomizzati a TDF, a TDF/FTC o a placebo in modalita continua e
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sono stati seguiti mensilmente per 36 mesi. | partner sieropositivi non erano eleggibili per
una terapia antiretrovirale secondo le linee guida nazionali. Si € riscontrata una riduzione
relativa del rischio del 67% per coloro che hanno assunto il solo TDF (95% CI 44-81,
p<0.001) e del 75% per TDF/FTC (95% CI 55 - 87, p<0.001) senza che vi fosse una
differenza statisticamente significativa nell’efficacia di TDF/FTC o del solo TDF (p=0.23).

L’efficacia ¢ stata importante sia negli uomini che nelle donne 9.

TDF 2: Studio randomizzato multicentrico in Botswana. 1.219 soggetti, donne e uomini,
sono stati randomizzati a ricevere TDF/FTC o placebo in modalita continua. Si & dimostrata
un’efficacia di TDF/FTC del 62.2% (95% CI, 21.5 - 83.4; P=0.03). L’efficacia ¢ stata piu
alta quando le analisi interessavano solamente quei soggetti che hanno riportato una

maggiore aderenza €9

FEM-PrEP: Studio multicentrico, randomizzato in doppio cieco. 2.120 donne sono state
reclutate in Kenya, Tanzania e Sud Africa. Hanno assunto TDF/FTC o placebo una volta al
giorno. In questo studio il farmaco non ha avuto un’efficacia statisticamente significativa nel
ridurre I’acquisizione di HIV. Analisi sui livelli di farmaco hanno rivelato che meno del 40%
delle donne che non avevano acquisito HIV aveva assunto TDF/FTC in prossimita della
visita. Data la bassa aderenza riscontrata, € probabile che lo studio non abbia potuto

determinare la reale efficacia del farmaco @9 .

VOICE: In questo studio multicentrico randomizzato 5.029 donne sono state arruolate e
assegnate a TDF da solo, TDF/FTC in combinazione o un gel vaginale con Tenofovir (TFV)
1%. Anche in questo caso, a causa di una bassa aderenza, nessuno dei farmaci utilizzati e

risultato efficace in una riduzione del rischio di acquisizione di HIV(8?)

L’efficacia in PWID ha come principale studio il BANGKOK TENOFOVIR STUDY. E
uno studio multicentrico, randomizzato in doppio cieco. | 2.413 partecipanti hanno riportato
utilizzo di sostanze per via iniettiva nell’anno precedente e avevano eta compresa tra i 20 e
i 60 anni. 1.204 persone hanno assunto tenofovir; 1.209 persone hanno assunto placebo. Si
¢ riscontrata una riduzione nell’incidenza di HIV del 48,9% (95% CI1 9-6-72-2; p=0-01) ©.

In una revisione sistematica del 2019 che ha incluso 14 trial randomizzati controllati (RCT),
8 studi osservazionali e 7 studi di accuratezza diagnostica si € visto che la PrEP € associata
a una diminuzione del rischio rispetto al placebo o all’assenza di PrEP. Il rapporto di rischio
(RR) & infatti pari a 0.46 (95% Cl, 0.33-0.66) ®¥.
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3.6 L’IMPORTANZA DELL’ADERENZA

L’aderenza nei vari trial clinici viene valutata in diversi modi: conta delle pillole,
dichiarazione del soggetto, concentrazione del medicinale nel sangue @

In una revisione sistematica del 2017 sono stati analizzati 15 RCT e 3 Open Label Extraction
(OLE) @9,

L’infezione HIV era stata misurata in 11 RCT comparando la PrEP con il placebo; 3
comparavano la PrEP con la non PrEP e 3 erano studi osservazionali.

Nei trial placebo-controllo la metanalisi condotta ha visto come la PrEP riduca il rischio del
51% rispetto al placebo (RR 0.49, 95% CI 0.33-0.73) 9,

Conducendo successivamente una meta regressione si & visto come, stratificando per
I’aderenza, I’eterogeneita dei risultati diminuisse in maniera importante: I’aderenza ¢ dunque
risultata parametro significativo rispetto all’efficacia della PrEP.

Si é visto infatti come, dove ¢ risultata un’alta aderenza, la riduzione del rischio fosse del
70% (RR=0.3, 95% CI 0.21-0.45). Il rischio e ridotto in maniera significativa anche nelle
coorti con livelli di aderenza medi mentre laddove i livelli erano particolarmente bassi la
PrEP non aveva quasi influenza nella riduzione del rischio 9.

Ulteriori valutazioni effettuate dalla revisione sistematica mostrano come non vi siano
importanti differenze di efficacia nella PrEP prendendo in esame i diversi regimi, dosaggi,
generi sessuali e eta ©®

L’efficacia della PrEP non cambia in maniera significativa nemmeno per quanto riguarda la
modalita di trasmissione. Risulta infatti un RR=0.34 (95% CI 0.15-0.80) per quanto riguarda
I’esposizione anale ¢ RR=0.54 (95% CI 0.32-0.90) per I’esposizione vaginale 0 peniena. La
differenza di protezione tra le diverse modalita non risulta essere dunque statisticamente
significativa nonostante alcuni studi avessero suggerito differenze biologiche che avrebbero
potuto determinare differenze nella protezione poiché si sono trovati livelli piu elevati di
farmaco nella mucosa rettale rispetto a quella vaginale.

1l principale determinante del successo della PrEP risulta essere dunque 1’aderenza @9 .

3.7 FALLIMENTI E RESISTENZE

Non esiste al momento attuale una definizione univoca di “fallimento” per quanto riguarda
la PrEP. Alcuni autori la intendono come un qualsiasi caso di nuova infezione di HIV occorsa

durante il periodo di assunzione di PrEP @7
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Vi sono tre principali motivi per cui si possono verificare fallimenti:

e Un’infezione non riconosciuta presente prima di iniziare 1’assunzione di PrEP
e Bassa aderenza

e Acquisire un virus resistente ai medicinali utilizzati nella PrEp @7

La diagnosi precoce di un’infezione acuta da HIV ¢ fondamentale per evitare un trattamento
inadeguato. Nel caso in cui il soggetto risulti essere HIV positivo é infatti necessario passare
a un trattamento ART per assicurare la corretta soppressione della viremia ed evitare di

selezionare resistenze. ¢7

Le resistenze al farmaco per quanto riguarda il TDF sono rappresentate dalla K65R
(Pamminoacido lisina in posizione 65 della trascrittasi inversa viene sostituito
dall’amminoacido arginina) mentre per FTC sono due: M184V e M184I (La metionina in

posizione 184 della trascrittasi inversa viene sostituita con valina o con isoleucina) ©® .

In una revisione narrativa del 2019 sono stati analizzati 13 studi randomizzati in cui si
investigava 1’efficacia e/o il dosaggio ottimale di TDF/FTC. In questi studi sono state
riscontrate 699 sieroconversioni. Concentrandosi sulle sieroconversioni correlate a

mutazione si e riscontrato che:

e La selezione & infrequente e avviene piu facilmente nel caso in cui la PrEP ¢ utilizzata
impropriamente a causa di una infezione acuta da HIV non riconosciuta (AHI). Coloro
che avevano un AHI durante la PrEP presentavano mutazioni piu frequentemente di
coloro che assumevano il placebo (RR: 3.34, 95% CI 1.11-10.06, P=0.03).

e [’acquisizione di resistenze in un periodo di scarsa aderenza non ¢ comune,

probabilmente perché non vi € una concentrazione farmacologica tale da selezionarne di
nuove.

e Le resistenze pit comuni sono quelle per FTC €8,

Per quanto non sia possibile al momento attuale distinguere con certezza tra una resistenza
primaria (gia presente nel virus infettante) o secondaria (selezionata tramite PrEP) modelli
matematici hanno comunque evidenziato come, per quanto 1’utilizzo della PrEP porti a un

maggior numero di infezioni da ceppi farmaco resistenti, contemporaneamente riduca
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notevolmente I’incidenza del virus e di conseguenza il rischio annuale di resistenze associato

ad un terapia che, in caso di infezione, dovrebbe necessariamente durare tutta la vita €7 .

3.8 PROFILO DI SICUREZZA ED EFFETTI COLLATERALI

L’associazione TDF/FTC ha una robusta evidenza di sicurezza nell’utilizzo a breve termine
(2-3 anni) ) ., Una metanalisi ®® ha dimostrato che non vi & differenza nella proporzione di
eventi avversi tra PrEP e placebo (OR 1.01, 95% CI 0.99-1.03, p=0.27). | piu comuni effetti
collaterali riportati dagli studi sono stati disturbi gastrointestinali mal di testa e nausea ©

Nonostante TDF/FTC sia generalmente ben tollerato, alcuni studi ¢%°¥) hanno associato al
suo utilizzo un lieve aumento della creatinina sierica e/o una lieve diminuzione della velocita
di filtrazione glomerulare, statisticamente significative e reversibili con I’interruzione del
farmaco. Uno studio di laboratorio ha dimostrato come il tenofovir determini una tossicita a
livello mitocondriale nelle cellule dei tubuli prossimali del rene. Cio a causa dell’accumulo

del farmaco nelle cellule renali, accumulo favorito dall’escrezione renale dello stesso 4.

Una metanalisi ha incluso oltre 18.000 individui. Di questi oltre 14.000 sono stati inclusi
nell’analisi longitudinale. E emerso come meno del 3% dei soggetti siano andati incontro,
nel corso del follow-up, a un declino significativo della funzione renale (inteso come un
eGFR inferiore a 60 ml/min) e che piu dell’80% di coloro che presentavano dati di follow
up successivi siano tornati a livelli superiori di eGFR. Si ¢ inoltre riscontrato come il rischio
aumenti con l’eta: i soggetti con eta superiore a 50 anni hanno infatti un rischio
significativamente maggiore (aHR 6.05, 95% CI 1.41-26). Altri fattori di rischio individuati
dalla metanalisi sono: una clearance della creatinina al basale tra 60 ml/min e 89.99 ml/min
(aHR 8.49, Cl 6.44-11.20) e inferiore a 60 ml/min (aHR 20.83, CI 12.83-33.82) 9.

Un ulteriore studio, basato sulla coorte di ANRS-PREVENIR PrEP, ha osservato come la
modalita on demand avesse avuto un impatto inferiore sulla clearance della creatinina

rispetto alla modalita continua senza pero che questa differenza fosse clinicamente rilevante
(96)

Un altro fattore che potrebbe determinare un aumento della creatinina nei soggetti in PrEP

sono gli integratori per migliorare 1’aspetto e le prestazioni (APES in inglese). In uno studio
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del 2023, svolto su individui MSM, i prodotti APES piu comuni assunti dai soggetti sono
stati: proteine, integratori amminoacidici e steroidi anabolizzanti, principalmente con lo
scopo di aumentare la massa muscolare. Nello studio si sono riscontrate alterazioni
laboratoristiche con aumenti sia di AST/ALT che di creatinina sierica, corrispondente a una

CICr prossima ai 60 ml/min ¢

In letteratura sono presenti alcuni casi di sindrome di Fanconi associate ad utilizzo della

PrEP reversibili con la sospensione del farmaco %89)

L’uso di TDF e stato anche associato a una diminuzione della densita ossea (BMD).
Meccanismi potenzialmente implicati sono la tossicita del farmaco sulle cellule del tubulo
prossimale renale, che determinerebbe ipofosfatemia, la riduzione nell’espressione genica ¢
nella funzione degli osteoblasti “°9: inoltre il TDF potrebbe determinare un aumento di
ormone paratiroideo (PTH), una diminuzione del fattore di crescita dei fibroblasti 23

(FGF23) e variazioni nei livelli di alcuni marcatori sierici del turnover osseo ¢V

Uno studio, effettuato su 220 partecipanti maschi e femmine eterosessuali HIV negativi in
Botswana randomizzati a TDF/FTC o placebo, ha evidenziato che una diminuzione della
BMD superiore al 3% successivamente al baseline ¢ stata significativamente maggiore per
il gruppo con TDF-FTC rispetto al placebo. Inoltre, la percentuale di differenza media della
BMD rispetto al baseline era significativamente maggiore nel gruppo TDF-FTC rispetto al
placebo (-0.84% (p=0.01) per I’avambraccio, -1.62% (p=0.0002) per le vertebre e —1.51%
(p=0.003) per I’anca) %2,

In un altro studio, effettuato su 210 individui MSM HIV negativi randomizzati a TDF o
placebo, vi é stata una diminuzione del 1.1% nella BMD media del collo femorale (95% CI
0.4-1.9%) nel gruppo che assumeva TDF rispetto al gruppo in placebo, e una diminuzione
dello 0.8% nella BMD media dell’anca (95% CI 0.3—-1.3%). In entrambi i casi la diminuzione
e risultata significativa. Dallo stesso studio é inoltre risultato che un 10% dei soggetti al
baseline presentavano gia una BMD bassa (con uno Z-score inferiore a 2), percentuale
superiore a quella della popolazione generale. Metanfetamine e inalanti erano
significativamente associati a una bassa BMD 1%, Lo stesso studio mette in evidenza come
sarebbe importante in successivi trial determinare la BMD dei soggetti in PrEP al baseline e

in misurazioni successive (100)
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3.9 COMPENSAZIONE DEL RISCHIO E INCIDENZA DI MST

Una delle preoccupazioni principali relative all’utilizzo della PrEP ¢ la “compensazione del
rischio”. Con questo concetto si intende I’aumento di pratiche sessuali non sicure a causa di
una maggiore sicurezza percepita. Nel caso della PrEP questa sicurezza deriva dal fatto che
I’assunzione della stessa ¢ protettiva nei confronti dell’acquisizione di HIV. Questo
porterebbe ad un aumento di MST nei soggetti in PrEP @93, Diversi studi e metanalisi 1%+
196) condotti su coorti di soggetti MSM in PrEP hanno dimostrato una correlazione tra

I’assunzione della PrEP e una maggiore incidenza di malattie sessualmente trasmissibili.

Giaa partire dagli anni 90 si € osservato un aumento importante delle MST in soggetti MSM.
Questo aumento ¢ coinciso con I’introduzione di terapie antiretrovirali efficaci e
cambiamenti nelle abitudini sessuali della popolazione MSM tra cui un diminuito utilizzo

del preservativo o 1’avvento di meccanismi elettronici per incontrare partner sessuali 97,

L’attuale trend epidemiologico in crescita di MST in soggetti MSM presenta importanti
implicazioni sia per il singolo individuo che per la salute pubblica @97 e, tra le altre cose, ha
un impatto economico sulla societa %), Le MST, inoltre, possono aumentare il rischio di
acquisizione di HIV 197,

Al fine di contrastare questo trend diverse strategie possono essere adottate. Tra queste
risulta fondamentale aumentare lo screening, la diagnosi e il trattamento di MST @) Nelle
linee guida del CDC sono indicati screening periodici MST ai soggetti in PrEP (9,
Ulteriori strategie da adottare sono: la promozione di pratiche sessuali piu sicure come
I’utilizzo di preservativi; la promozione dell’innovazione scientifica; un accesso piu facile
ad ambulatori per la salute sessuale e a screening per MST; una maggiore attenzione
anamnestica sul genere e sulle abitudini sessuali delle persone, per individuare le persone a

rischio (107)

3.10 PrEP E VACCINAZIONI

Il Calendario Nazionale Vaccinale raccomanda la vaccinazione per epatite A (HAV), epatite
B (HBV) e papillomavirus umano (HPV) in soggetti MSM (199

Secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita le epatiti rappresentano uno dei principali

problemi di sanita pubblica a livello mondiale. Nel 2022 sono avvenute circa 1.2 milioni di
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nuove infezioni da HBV a livello globale e 1.1 milioni di persone nel mondo sono morte a
causa del virus. Nonostante questi numeri importanti, la tendenza globale relativamente
all’incidenza e mortalitd nel mondo & in diminuzione, grazie a una combinazione di
campagne vaccinali, screening sierologici e trattamento dell’infezione ' . Diversi studi

(111-113) mostrano come la prevalenza di HBV in MSM e PWID sia particolarmente elevata.

L’HAV ¢ la principale causa di epatite virale acuta nel mondo. Sono stimate 100 milioni di
infezioni all’anno di cui 1,5 milioni sintomatici ¢ dai 15 000 ai 30 000 decessi. 4. E
endemica in paesi a basso reddito. Nei paesi sviluppati alcune popolazioni sono piu a rischio:
MSM, viaggiatori, PWID, persone senza fissa dimora % . La prevenzione avviene per
mezzo di adeguata igiene, accesso ad acqua potabile, un controllo attento del cibo e, non da
ultimo, la vaccinazione. Sono disponibili due tipologie di vaccini: quello in forma inattiva,
e quello vivo attenuato. In diversi stati la vaccinazione universale di massa per bambini é
stata introdotta con successo ). Una revisione sistematica del 2023 mostra come,
nell’ultimo ventennio, in Europa, le popolazioni piu interessate dall’HAV siano cambiate.
Infatti, se dal 1998 al 2010 i focolai di infezione da HAV avvenivano prevalentemente in
asili e ambienti scolastici, nell’ultimo decennio sono gli MSM ad essere maggiormente

interessati (116) |

L’HPV e la piu comune MST nel mondo. Interessa soprattutto donne sessualmente attive
che, nel corso della loro vita, andranno incontro ad infezione da HPV almeno una volta senza
che questo porti necessariamente allo sviluppo di qualche patologia. L’HPV viene diviso in
due categorie: ceppi a basso rischio (che determinano lo sviluppo di papillomi in diversi
distretti del corpo), e ceppi ad alto rischio (responsabili di tumori orofaringei ed anogenitali).
Un altro gruppo che presenza una prevalenza elevata di HPV sono gli MSM @1 Uno studio
italiano effettuato su 288 MSM che utilizzavano PrEP, ha mostrato una prevalenza
particolarmente elevata (87.2%). Ceppi ad alto rischio sono stati riscontrati nel 72.9% dei
soggetti 18, Anche in questo caso la vaccinazione rappresenta un’importante strategia

preventiva (17

Alla luce di tutto questo si conferma la necessita di un’attenzione particolare alla
prevenzione di queste MST in soggetti appartenenti a categorie a rischio, in particolar modo

MSM. Diversi studi mostrano come gli ambulatori PrEP possano essere dei sistemi efficaci
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per consigliare attivamente la vaccinazione a soggetti a rischio, e per aumentare

significativamente la copertura vaccinale degli utenti afferenti 11123

3.11 ALTERNATIVE A TDF/FTC E IL FUTURO DELLA PrEP

Come riportato nei paragrafi precedenti altre alternative sono attualmente approvate da EMA
e/o FDA: la combinazione orale tenofovir alafenamide-emtricitabina (TAF/FTC) e

cabotegravir a lunga durata d’azione (CAB-LA) 63,

TAF/FTC: La combinazione e efficace come PrEP nella modalita orale e presenta un
rischio inferiore rispetto al TDF/FTC di tossicita renale o diminuzione della densita ossea
(122) “anche se presenta una maggiore incidenza di ipertensione e di alterazioni lipidiche che
portano all’avvio di una terapia con statine 2. Lo studio Discover, un non-inferiority trial
multicentrico, randomizzato, in doppio cieco di fase 3, ha comparato I’efficacia del
TAF/FTC rispetto a TDF/FTC. La coorte presa in considerazione e risultata
complessivamente essere di 5335 partecipanti. Di questi 2670 assumevano TAF/FTC mentre
2665 TDF/FTC. Dallo studio ¢ risultato che 1’efficacia di TAF/FTC non fosse inferiore a
quella di TDF/FTC in quanto 1’Incidence Rate Ratio é risultato inferiore del prestabilito

margine di non inferiorita 24

CABOTEGRAVIR LA: Nel 2023 ’EMA ha approvato, per la PrEP, cabotegravir long
acting (CAB-LA) sia iniettabile che orale in compresse ©®. La formulazione orale in
compresse viene utilizzata per brevi periodi e principalmente in due occasioni: iniziare la
terapia e verificare la tollerabilita del soggetto al farmaco prima di passare alla via iniettiva
0 nel caso in cui avvenga un ritardo superiore ai 7 giorni nella somministrazione per via
iniettiva 2, Due studi, HPTN 083 @) ¢ HTPN 084 (29 sono stati alla base
dell’approvazione di CAB-LA iniettabile. In entrambi gli studi si ¢ comparata ’efficacia di
CAB-LA iniettabile rispetto a TDF/FTC orale 29,

L HPTN 084 ¢ un trial multicentrico di superiorita randomizzato controllato in doppio cieco
effettuato in Africa subsahariana dal novembre 2017 al novembre 2020.

Sono stati arruolati 3.224 partecipanti. Questi sono stati randomizzati in due bracci:
TDF/FTC orale con CAB-LA placebo oppure CAB-LA con TDF/FTC placebo. L’incidenza
di nuove infezioni da HIV é stata di 0.2 casi per 100 anni-persona (95% C1 0.06-0.52) per il
braccio CAB-LA e di 1.85 casi per 100 anni-persona (95% CI 1.3-2.57) per il braccio
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TDF/FTC. Si nota dunque un’efficacia maggiore di CAB-LA nella riduzione del rischio di
nuove infezioni da HIV @27

L’HPTN 083 ¢ un trial multicentrico randomizzato controllato in doppio cieco che ha
valutato I’incidenza di nuove infezioni HIV in soggetti MSM e TGW in Africa, Asia,
America latina e Stati Uniti. A partire da maggio 2020 lo studio prosegue come OLE @V,
Sono stati arruolati 4.566 partecipanti all’inizio dello studio. Di questi i dati di 4.488 hanno
contribuito alle analisi del periodo in cieco e di 3.290 del periodo OLE. | partecipanti sono
stati assegnati in modo casuale a TDF/FTC o a CAB-LA con i rispettivi placebo. Anche in
questo caso si e vista una maggiore efficacia nella riduzione del rischio di nuove infezioni
da HIV di CAB-LA rispetto a TDF/FTC orale 129,

Oltre ai farmaci gia approvati numerose alternative sono attualmente in studio. Di seguito se

ne riportano brevemente alcune.

LENACAPAVIR. Le donne cisgender rappresentano una percentuale importante delle
nuove infezioni da HIV 9, L °aderenza alla combinazione orale TDF/FTC delle donne in
Africa, in diversi studi ®12 ¢ risultata insufficiente. Spesso a causa dello stigma V. Una
via di somministrazione alternativa della PrEP & necessaria *?%. Il lenacapavir & un farmaco
antiretrovirale, inibitore del capside, potente e con una lunga emivita che consente la
somministrazione sottocutanea due volte I’anno. Sono stati disegnati differenti studi 2%, Tra
questi il PURPOSE 1 28 studio di fase 3 randomizzato controllato in doppio cieco svolto
in giovani donne del Sud Africa e in Uganda, ha assegnato lenacapavir sottocutaneo ogni 26
settimane, TDF/FTC o TAF/FTC orale in modalita continua e il corrispettivo placebo.
Nessun partecipante ha acquisito un’infezione da HIV nel periodo di assunzione di
lenacapavir e I’incidenza di HIV con lenacapavir ¢ stata significativamente inferiore rispetto
aquella con TDF/FTC e con TAF/FTC “28). Un ulteriore studio, PURPOSE 2, ¢ attualmente
in corso con il fine di dimostrare I’efficacia di lenacapavir come PrEP anche in uomini, TGW
e MSM (129,

DAPIVIRINA ANELLO VAGINALE. Come detto nel paragrafo precedente e necessario
ricercare soluzioni alternative alla somministrazione orale della PrEP soprattutto in Africa
(130 |_’anello vaginale con dapivirina, essendo a ricambio mensile, aiuta ’aderenza delle
donne migliorando I’efficacia della PrEP @29 La dapivirina &€ un NNRTI insolubile

nell’acqua e con una scarsa biodisponibilita per via orale. Le sue proprieta farmacologiche
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ne fanno un farmaco interessante per un utilizzo per via non orale. Attualmente, infatti,
esistono sia formulazioni topiche in gel che 1’anello vaginale. Quest’ultimo ¢ al momento
attuale il piu promettente, per quanto riesca ad avere un effetto protettivo solamente a livello
vaginale facendo si che gli altri siti rimangano scoperti da protezione 29 . Al momento
attuale diversi studi (REACH @39, ASPIRE ®*?, Ring 33 DREAM @3 HOPE @3%)) sono

stati condotti per verificare efficacia, sicurezza e aderenza.(3-13%

DDP: Dual Prevention PrEP. Le donne in eta riproduttiva necessitano di strumenti che
contemporaneamente prevengano I’HIV e le gravidanze. Attualmente diverse soluzioni sono
in fase di studio in differenti forme di somministrazione (iniettabile LA, orale, anelli
vaginali, impiantabili sottocutanei ...) 9. Una combinazione dei principi attivi
levonorgestrel ed etinilestradiolo, presenti in un generico contraccettivo orale, con i principi
attivi contenuti in TDF/FTC rappresenta la prima soluzione. Visto che entrambi i prodotti

sono gia autorizzati e commercializzati uno studio di bioequivalenza é sufficiente 136)

IMMUNOPROFILASSI CON ANTICORPI MONOCLONALLI: L utilizzo di anticorpi
monoclonali neutralizzanti ad ampio spettro é attualmente in studio. Attualmente esistono

cinque tipi di anticorpi in studio:

1. diretti contro il sito di legame per il CD4 (tra cui i piu studiati ad oggi sono stati il
3BNC117-CS e il VRCO1).

diretti contro la regione glicano-v3 (il piu studiato tra questi € il 10-1074)

diretti contro le regioni variabili 1 e 2 dell’apice

diretti contro I’interfaccia gp120-gp41

o B~ w N

diretti contro la regione esterna prossimale alla membrana

Gli studi di fase uno e due ne dimostrano attualmente un buon profilo di sicurezza ma
un’efficacia non ancora ottimale. Gli anticorpi monoclonali rimangono comunque un
interessante opzione da indagare ulteriormente per la PrEP soprattutto in assenza di un

vaccino efficace contro PTHIV (129)
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4. LOSTUDIO

4.1 MATERIALI E METODI

4.1.1 DISEGNO DELLO STUDIO

Questo e uno studio retrospettivo prospettico monocentrico che ha incluso soggetti che
hanno iniziato la PrEP orale con TDF/FTC nel periodo compreso tra febbraio 2018 e giugno
2024 presso I’ambulatorio di malattie infettive dell’Ospedale Policlinico San Martino di

Genova.

4.1.2 CRITERI DI AMMISSIBILITA”’

Sono stati inclusi quei soggetti di eta superiore ai 18 anni, con sierologia per HIV negativa,
con almeno un follow-up dopo la prima visita, a cui la PrEP orale sia stata prescritta e che
abbia dichiarato di averla effettivamente assunta in almeno una visita successiva alla prima.
| soggetti non inclusi sono stati: coloro che avevano una sierologia HIV positiva prima
dell’inizio della PrEP, soggetti a cui la PrEP orale non sia stata prescritta, coloro che non

hanno mai dichiarato di avere effettivamente iniziato la PrEP.

4.1.3 OBIETTIVI

OBIETTIVO PRIMARIO: Lo studio si ¢ posto 1’obiettivo di descrivere le caratteristiche
della coorte di utenti PrEP afferenti all’ambulatorio di malattie infettive dell’Ospedale

Policlinico San Martino di Genova.

OBIETTIVI SECONDARI: definire efficacia, aderenza e tollerabilita della PrEP;
determinare 1’incidenza delle MST nei soggetti PrEP; descrivere la frequenza di

vaccinazione per HAV, HBV, HPV e virus monkeypox (MPOX).
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4.1.4 MATERIALI

Nell’ambulatorio di Malattie Infettive dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova gli
utenti PrEP vengono seguiti secondo le linee guida Italiane ¢,

Vengono dunque effettuati test sierologici HIV per escludere la presenza di infezione,
effettuate valutazioni dello stato sierologico nei confronti dell’epatite B (HBsAb, HBsAg,
HBcAb, HBV-DNA), dell’epatite C (HCVAD), e dell’epatite A (IgG anti HAV). Vengono
inoltre effettuati degli screening per MST tramite tamponi molecolari per la ricerca di N.
gonorrhea, C. trachomatis e M. genitalium su urine per la rilevazione di MST genitali e su
retto e faringe per la rilevazione di MST extragenitali. Per la diagnosi di sifilide viene
effettuata una sierologia comprensiva di TPHA e VRDL. Viene inoltre determinata la

creatininemia per seguire effetti collaterali a livello renale.

4.1.5 RACCOLTA DATI

I dati sono stati raccolti retrospettivamente dalle visite dell’Ospedale Policlinico San Martino
di Genova.

| suddetti dati sono stati inseriti in maniera anonima sulla piattaforma RedCap,
un’applicazione web per la creazione e la gestione di database di ricerca.

Per ogni soggetto ¢ stata creata una scheda, anonimizzata tramite 1’identificatore numerico

dell'ospedale. Questa scheda é suddivisa in:

e Scheda anagrafica: qui ¢ riportato il codice utente anonimizzato, la data di nascita, 1’eta,

29 ¢e

il sesso (“maschio”, “femmina”, “transgender MtF” o “transgender FtM”), 1’ orientamento

29 (13

sessuale (“omosessuale”, “eterosessuale”, “bisessuale” o “altro”), I’etnia, la situazione

29 ¢

relazionale al baseline (“single”, “relazione esclusiva” o “coppia aperta”), se ha uno o piu
partner regolari (“si” 0 “no”), la scolarita (“elementari-medie”, “superiori”, “universita,
master, altro” o “non nota”), I’occupazione (“disoccupato”, “lavoratore” o “studente”).

e Scheda prima visita: questa riporta i dati del primo colloquio. Qui vengono riportati i dati
relativi a: anamnesi patologica remota (presenza di osteoporosi, malattia o insufficienza
renale, epatite B cronica, eventuali altre malattie rilevanti, circoncisione e visite
proctologiche nel passato), pregresse epatiti A, B e C sintomatiche, situazione vaccinale
al momento della prima visita (vaccinazione per HAV, HBV, HPV, MPOX), anamnesi

farmacologica (uso regolare di infiammatori, uso almeno 3 volte alla settimana di
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integratori proteici, uso di steroidi anabolizzanti, pregresse PrEP e PEP, terapia
domiciliare eventuale).

e Schede incontro: A ogni incontro vengono registrati: la data dell’incontro, la modalita
prevalente di assunzione di PrEP, la situazione relazionale all’incontro, se si hanno
partner regolari (e se questi sono HIV positivi ed eventualmente soppressi o se fanno uso
di PrEP), se si ¢ fatto uso di sostanze, popper, sildenafil o simili, fisting dall’ultimo
incontro, qual ¢ lo schema in corso a quell’incontro, se la PrEP ¢ ben tollerata, se sono
stati commessi errori nell’assunzione.

e Schede esami: Ogni volta che 1’utente si reca in ambulatorio, se vengono portati o richiesti
esami questi vengono segnati nelle schede esame. Qui si possono riportare: la data degli
esami; la positivita o negativita a HIV, sifilide, N.gonorrhea (su tampone faringeo, rettale
e uretrale), C. trachomatis (su tampone rettale e uretrale) e M. genitalium (su tampone
rettale e uretrale); valore della creatinina.

e Scheda vaccinazioni: qui sono riportate le date dei vaccini eseguiti dall’utente: HAV,
HBV, HPV; se I’utente ha avuto MPOX 0 se é stato vaccinato per MPOX

e Scheda “Drop”: qui € indicato se il soggetto ha mai interrotto la PrEP (se possibile con la

motivazione riportata) e se, eventualmente € tornato successivamente all’interruzione.

4.1.6 ANALISI STATISTICA E DEFINIZIONI

La popolazione totale € stata divisa a seconda della modalita prevalente di assunzione della
PreP. Diversi utenti nel corso del follow up hanno fatto ricorso a entrambe le modalita di
assunzione. La modalita prevalente per cui sono state divise le variabili € stata considerata
come quella utilizzata per il maggior numero di mesi dal soggetto nel corso del follow-up.

Le variabili continue sono state descritte con mediana e range interquartile (IQR), le variabili
categoriche sono state descritte con frequenza assoluta e percentuale. 1l confronto tra le due
popolazioni é stato effettuato tramite il test Wilcoxon Rank Sum per le variabili continue
con distribuzione non normale; per le variabili categoriali, invece, € stato utilizzato il test

Chi-quadrato o il test esatto di Fisher, laddove piu appropriato.

L’efficacia della PrEP e stata definita in base al numero di diagnosi di HIV-1 durante il

follow-up.
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L’ aderenza é stata definita in base agli errori di assunzione auto riportati almeno una volta
nel corso del follow-up dagli utenti PrEP.

La tollerabilita & stata definita in base agli effetti collaterali comparsi almeno una volta
riportati dagli utenti durante il follow up e all’aumento dei valori di creatinina nel corso del
follow up.

Per I’aumento di valori di creatinina si ¢ considerato I’incremento massimo del valore di
creatinina rispetto al basale (il basale considerato come la prima misurazione disponibile
della creatinina). In questo caso le due modalita on demand e continua sono state considerate
separatamente si ¢ considerato 1’incremento massimo registrato in entrambe le modalita (nel
caso in cui il soggetto abbia fatto ricorso alla modalita on demand o continua per i tre mesi
precedenti all’incremento). E stato considerato un incremento significativo di creatinina un
valore superiore a 0.3 mg/dl (secondo i criteri KDIGO @37 per ’'IRA). Si & descritto
I’aumento medio con la modalita on demand e continua riportando la deviazione standard

(sd) e si sono riportati i casi di aumento di creatinina superiore alla soglia indicata.

L’incidenza delle MST ¢ stata definita in base alla positivita di almeno un
tampone/sierologia per ciascuna MST incidente, dipendentemente e indipendentemente dal
sito anatomico e stratificando per modalita prevalente di assunzione della PrEP.

L’uscita dallo studio ¢ stata definita come interruzione dell’utilizzo della PrEP o perdita al

follow-up per un periodo superiore ai 6 mesi.

4.2 RISULTATI

4.2.1 POPOLAZIONE INCLUSA E PERIODO DI FOLLOW-UP

Nel periodo in esame 214 persone si sono recate almeno una volta all’ambulatorio di
Malattie Infettive dell’Ospedale Policlinico San Martino di Genova ed hanno avuto un
counselling sulla PrEP. Di queste 184 sono tornate almeno una volta a una seconda visita di
follow up. La PrEP e stata prescritta a 182. Infine, 147 hanno effettivamente dichiarato di
aver utilizzato la PrEP almeno una volta e sono quindi stati inclusi nello studio. Di questi
147, 2/147 (1.4 %) persone nel 2018 hanno effettuato la prima visita per la PrEP, 9/147 (6.1
%) nel 2019, 8/147 (5.4 %) nel 2020, 18/147 (12.2 %) nel 2021, 43/147 (29.3 %) nel 2022,
59/147 (40.1 %) nel 2023, 8/147 (5.4 %). Sul totale delle persone incluse 93 (63.3 %) hanno
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fatto utilizzo di PrEP prevalentemente in modalita on demand mentre 54 (36.7 %)
prevalentemente in modalita continua.

La mediana della durata di follow-up é di 404 giorni (Q1-Q3 211-725). Si e riscontrata una
mediana significativamente maggiore per i soggetti in prevalente modalita continua
(p=0.0016).

Tabella 1. Numero di incontri per persona e durata del follow-up in giorni

. On .
Totali, Continua,
demand
n=147 n=54
, =93
]
persona, mediana (Q1- 5 (3-8) 4 (3-7) 7 (4-11) <0.0001
Q3)
Durata follow-up 404 341
o _ 509 (273-
(giorni), mediana (Q1- (211- (173- 1139) 0.0016
Q3) 725) 599)

Nella Tabella 1. si possono vedere: 1. il numero di incontri per persona. 2. La durata del follow-up in giorni. Sono indicati
la mediana e I’'IQR sul totale dei soggetti, sulla coorte di utenti in modalita on demand e sulla coorte di utenti in modalita
continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime.

4.2.2 PERSONE PERSE AL FOLLOW-UP E RIENTRI

Durante il periodo di follow-up 52 (35.6%) utenti sono usciti dallo studio, 1 (1.9 %) &
uscito nel 2018, 0 (0.0) nel 2019, 2 (3.9 %) nel 2020, 4 (7.7 %) nel 2021, 16 (30.8 %) nel
2022, 29 (55.8 %) nel 2023. Di questi 52: 4 (7.7%) sono usciti a causa di una relazione
stabile, 2 (3.8%) a causa di effetti collaterali, 3 (5.8%) perché hanno dichiarato di non
avere piu rapporti a rischio, 2 (3.8%) si sono trasferiti in un’altra citta o nazione, 39
(75.0%) sono stati persi al follow up senza specificarne la motivazione, 2 (3.8%) per altri
motivi. 15 sono tornati: 1 (6.7 %) nel 2019, 7 (46.7 %) nel 2023, 7 (46.7 %) nel 2024.

Come si vede dalla tabella 2 la maggior parte delle persone che é uscita dallo studio era nel
braccio che utilizzava prevalentemente la modalita on demand mentre solo 13 in quelli che
hanno utilizzato prevalentemente la modalita continua. Questa differenza ha una

significativita statistica.
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Tabella 2. Uscite dallo studio

Totali, On demand,
n=147 n=93

Continua, n=54 p value

Uscite dallo studio,

52 (35.4) 39 (41.9) 13 (24.1) 0.0290
n(%)

Nella Tabella 2. Sono indicati il numero di utenti usciti dallo studio nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand
e nella coorte in modalita continua. La p value ¢ riferita al confronto tra queste ultime. Test Chi-quadrato.

Nel grafico sottostante si puo vedere il numero di soggetti PrEP seguiti regolarmente
dall’ambulatorio (considerando abbandoni e rientri). Si vede un aumento costante e sempre
maggiore negli anni di soggetti seguiti. Per un andamento reale del 2024 si dovrebbe

aspettare dicembre 2024.

Grafico 1. Utenti PrEP seguiti dall’ambulatorio negli anni

Utenti PrEP seguiti dall'ambulatornio

m n, ~ O o e T L T AT ~
2018 19 X2 202 202 M3 XM

Nel Grafico 1. é indicato il numero di soggetti totali seguiti dall’ambulatorio alla fine dei vari anni (o alla fine di giugno
nel caso del 2024). Il numero in questione esclude il numero di utenti che ¢ uscito dallo studio quell’anno e include quei
soggetti che sono rientrati.
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4.2.3 DESCRIZIONE DELLA COORTE

Tabella 3. Caratteristiche sociodemografiche della coorte

Variabili Totale, n=147 On demand, n=93 Continua, n=54

Eta, mediana (Q1-Q3) 37 (32-46) 37 (32-44) 38 (31-46)
Sesso alla nascita 1.0000
Maschio, n (%) 145 (98.6) 92 (98.9) 53 (98.2)
Femmina, n (%) 2(1.4) 1(1.1) 1(1.9)
Orientamento Sessuale 0.6336
Omosessuale, n (%) 137 (93.2) 88 (94.6) 49 (90.7)
Eterosessuale, n (%) 2 (1.4) 1(1.1) 1(1.9)
Bisessuale, n (%) 8 (5.4) 4 (4.3) 4 (7.4)
Etnia 1.0000
Caucasica, n (%) 134 (91.2) 85 (91.4) 49 (90.7)
Altro, n (%) 13 (8.8) 8 (8.6) 5(9.3)
Situazione relazionale al
baseline 01169
Single, n (%) 109 (74.2) 73 (78.5) 36 (66.7)
Relazione esclusiva, n (%) 4(2.7) 1(1.1) 3(5.6)
Coppia aperta, n (%) 34 (23.1) 9 (20.4) 15 (27.8)
Scolarita 0.2961
Elementari/medie, n (%) 6 (4.1) 5(5.4) 1(1.9)
Superiori, n (%) 48 (32.7) 28 (30.1) 20 (37.0)
Universita/master/altro, n (%) 61 (41.5) 36 (38.7) 25 (46.3)
Non noto, n (%) 32 (21.8) 24 (25.8) 8 (14.8)
Occupazione 1.0000
Disoccupato, n (%) 13 (8.8) 8 (8.6) 5(9.3)
Lavoratore, n (%) 114 (77.6) 73 (78.5) 41 (75.9)
Studente, n (%) 10 (6.8) 6 (6.5) 4 (7.4)
Non noto, n (%) 10 (6.8) 6 (6.5) 4 (7.4)

Nella Tabella 3. le variabili sono indicate nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand e nella coorte in modalita
continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime due. Per tutti i confronti & stato usato il test esatto di Fisher.

L’eta mediana della coorte e di 37 anni (IQR 32-46). 145 (98.6%) sono uomini che fanno
sesso con uomini (137 omosessuali e 8 bisessuali) e 2 (1.4%) donne eterosessuali. L’ etnia

predominante € quella caucasica che costituisce il 91,2% (134 persone) del totale. Alla prima
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visita 109 soggetti erano single (74.2%), 4 in una relazione esclusiva (2.7%) e 34 in una
coppia aperta (23.1%). La scolarita € prevalentemente elevata: 61 (41.5%) avevano
un’istruzione universitaria o superiore. Relativamente all’occupazione 114 (77.6%) erano
lavoratori, 13 disoccupati (8.8%), 10 studenti (6.8%) e 10 non noti. Tutte le variabili in
questione risultano essere omogeneamente distribuite tra gli individui con modalita

prevalente continua e quelli con modalita prevalente on demand.

4.2.4 ANAMNESI PATOLOGICA E FARMACOLOGICA DELLA COORTE

Nella coorte in esame alla prima visita 1 soggetto aveva 1’osteoporosi, 2 una malattia renale
cronica, 1 I’epatite B cronica e 37 (29.05%) presentavano altre patologie al momento della
prima visita. Di queste alcune croniche (come ipertensione, ipertrigliceridemia), altre
stagionali (come riniti allergiche o allergie al polline), altre ancora psichiatriche (ansia,
depressione, bipolarismo).

Precedentemente o contemporaneamente all’inizio della PrEP 41 persone (28.3%) avevano
avuto almeno un episodio di sifilide, 10 (6.8%) almeno un episodio di epatite A, 12 (8.2%)
almeno un episodio di epatite B, 1 almeno un episodio di epatite C. Quindici (10.2%) soggetti
hanno avuto condilomi prima di iniziare la PrEP.

Durante il percorso di follow up (dalla prima visita in avanti) 39 (26.5%) utenti hanno
dichiarato di seguire una terapia domiciliare facendo uso di farmaci, al bisogno o cronici, al
di fuori della PrEP. Due hanno utilizzato FANS in cronico (mesalazina e cardioaspirina).
Dodici (8.2%) hanno fatto utilizzo di farmaci potenzialmente nefrotossici (sono stati
considerati potenzialmente nefrotossici quei farmaci che avessero riportata "insufficienza
renale” negli effetti collaterali del proprio foglietto illustrativo). Questi farmaci Sono:
cardioaspirina, mesalazina, ramipril, zanipril, pregabalin, gabapentin, litio, liraglutide,
losartan, olmesartan, sodio valproato+acido valproico.

L’assunzione regolare di integratori proteici (per regolare ¢ stato inteso almeno 3 volte a
settimana per un periodo di tempo incluso nel follow up) e stata dichiarata da 19 (12.9%)
utenti. L’assunzione di integratori proteici ¢ risultata maggiore in maniera statisticamente
significativa negli utenti con modalita prevalente continua. Si € inoltre rilevata anche una
maggiore assunzione statisticamente significativa di PrEP e di PEP precedentemente alla
prima visita negli utenti che assumevano prevalentemente la modalita continua. Si possono

vedere i dati in tabella 4.
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Tabella 4. Anamnesi patologica e farmacologica della coorte

- Totale, On demand, Continua,
Variabili
n=147 n=93 n=54

Condizioni croniche al baseline

Osteoporosi, n (%) 1(0.7) 1(1.1) 0(0.0) 1.00007
Insufficienza renale, n (%) 2(1.4) 0(0.0) 2(3.7) 0.1334F
Epatite b cronica, n (%) 1(0.7) 1(1.1) 0(0.0) 1.00007
Altre patologie, n (%) 37 (25.2) 19 (20.4) 18 (33.3) 0.0822
Infezioni precedenti all'inizio della
PrEP
Sifilide, n (%) 41 (27.9) 22 (23.7) 19 (35.2) 0.1329
Epatite A, n (%) 10 (6.8) 5(5.4) 5(9.3) 0.4986"
Epatite B, n (%) 12 (8.2) 6 (6.5) 6 (11.1) 0.3581F
Epatite C, n (%) 1(0.7) 0(0.0) 1(1.9) 0.3673F
Condilomi, n (%) 15 (10.2) 8 (8.6) 7 (13.0) 0.3998
Assunzione precedente PrEP, n (%) 17 (11.6) 4 (4.3) 13 (24.1) 0.0003
Assunzione precedente PEP, n (%) 12 (8.2) 8 (8.6) 4(7.4) 1.00007
Assunzione di Farmaci
Terapia domiciliare, n (%) 39 (26.5) 21 (22.6) 18 (33.3) 0.1546
Assunzione antinfiammatori in
) 2 (1.4) 1(1.1) 1(1.9) 1.00007
cronico, n (%)
Utilizzo di farmaci potenzialmente
o 12 (8.2) 5(5.4) 7 (13.0) 0.1250F
nefrotossici, n(%)
Assunzione di integratori proteici e
anabolizzanti
Assunzione integratori proteici, n
19 (12.9) 8 (8.6) 11 (20.4) 0.0403
(%)
Assunzione steroidi anabolizzanti, n
) 1(0.7) 0(0.0) 1(1.9) 0.3673F
0

Nella Tabella 4. le variabili sono indicate nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand e nella coorte in modalita
continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime. F: test esatto di Fisher. Se non & indicata la F: test Chi-quadrato.
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4.2.5 CARATTERISTICHE COMPORTAMENTALI E ASSUNZIONE DI SOSTANZE

Tabella 5. Caratteristiche comportamentali della coorte

Totale, On demand, Continua,

Variabili
n=147 n=93 n=54

Comportamenti a rischio (dichiarati

almeno una volta)

Sildenafil, n (%) 16 (10.9) 6 (6.5) 10 (18.5) 0.0235
Fisting, n (%) 20 (13.6) 8 (8.6) 12 (22.2) 0.0202
Popper, n (%) 66 (44.9) 35 (37.6) 31 (57.4) 0.0201
Chemsex, n (%) 23 (15.7) 11 (11.8) 12 (22.2) 0.0945

Sostanza utilizzata durante il Chemsex

(dichiarata almeno una volta)
Cocaina, n (%) 16 (10.9) 6 (6.5) 10 (18.5) 0.0235
Mefedrone, n (%) 10 (6.8) 5 (5.4) 5(9.3) 0.4986"
GHBIGBL, n (%) 2 (1.4) 1(1.1) 1(1.9) 1.00007
Crack, n (%) 4(2.7) 1(1.1) 3(5.6) 0.1405F
Ketamina, n (%) 2(1.4) 1(1.1) 1(1.9) 1.00007
Ecstasy (MDMA), n (%) 6 (4.1) 2(2.2) 4 (7.4) 0.1927°
MDPV, n (%) 2 (1.4) 0 (0.0) 23.7) 0.1334F
Krystal meth, n (%) 1(0.7) 1(1.1) 0 (0.0) 1.00007

Partner sessuali regolari (dichiarati o

almeno una volta dall’inizio dello (690.4) 58 (62.4) 44 (81.5) 0.0153

studio), n (%)
Regolari in PrEP, n (%) 69 (46.9)  38(40.9) 31(57.4) 0.0526
Regolari HIV positivi, n (%) 16 (10.9) 7(7.5) 9(16.7) 0.0863
Regolari HIV positivi in CART, n

) 16 (10.9) 7(7.5) 9(16.7) 0.0863

Nella Tabella 5. le variabili sono indicate nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand e nella coorte in modalita
continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime. F: test esatto di Fisher. Se non é indicata la F: test Chi-quadrato.

Le caratteristiche comportamentali della coorte hanno dimostrato un maggiore utilizzo
statisticamente significativo di sildenafil, fisting e popper nei soggetti in modalita continua:
in particolare 10 soggetti hanno dichiarato di fare utilizzo di sildenafil rispetto ai 6 del gruppo

on demand (p value= 0.0235); 12 di fare fisting rispetto agli 8 della modalita on demand
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(p=0.0202), 31 di fare utilizzo di popper rispetto a 35 in on demand (p=0.0201). 23 persone
(15.7%) hanno dichiarato di fare o aver fatto utilizzo di sostanze almeno una volta. La
sostanza piu utilizzata é stata la cocaina che e stata maggiormente utilizzata dal gruppo in
modalita prevalente continua (p=0,0235). 13 persone (8.8%) hanno dichiarato di avere
praticato almeno una volta chemsex. Anche in questo caso il chemsex e stato praticato
maggiormente dal gruppo in modalita prevalente continua (p=0.0156).

Per quanto riguarda i partner 102 persone (69.4%) hanno dichiarato almeno una volta di
avere rapporti con partner “regolari” (intendendo per regolari quei partner con cui ci si
conosce e con cui si concordano rapporti sessuali). In questo caso il gruppo con modalita
prevalente continua ha dimostrato una percentuale di soggetti con partner regolari maggiore

con una significativita statistica. | dati nel dettaglio sono visibili nella tabella 5.

4.2.6 EFFICACIA e ADERENZA

Durante tutto il periodo di follow up nessuno degli utenti PrEP ¢ risultato positivo all’HIV.
L’efficacia si ¢ dunque dimostrata essere del 100%.

Per quanto riguarda 1’aderenza 30 (20.4%) utenti hanno dichiarato almeno una volta di avere
commesso errori di assunzione. Gli errori pit commessi sono stati: almeno una dose
dimenticata, come dichiarato da 19 (12.9%) persone (5 (3.4%) persone hanno preso una
doppia dose per rimediare almeno una volta) e ritardo superiore a 2-3 ore. Come si evince
dalla tabella 4 il gruppo che ha assunto prevalentemente PrEP in modalita continua é stato
piu prono a dimenticare almeno una dose, con una significativita statistica. Ulteriori dettagli

nella tabella 6.

Tabella 6. Errori di Assunzione

Totale, On demand, n= Continua,
Errori di Assunzione
n=147 93 n=54

Utenti che hanno commesso almeno 1

30 (20.4) 15 (16.1) 15 (27.8) 0.0912
errore, n (%)
Ritardo > 2/3 h, n (%) 18 (12.2) 9(9.7) 9 (16.7) 0.2127
Dose dimenticata, n (%) 19 (12.9) 8 (8.6) 11 (20.4) 0.0403
Doppia dose, n (%) 5(3.4) 2(2.2) 3(5.6) 0.3570F

Nella Tabella 6. le variabili sono indicate nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand e nella coorte in modalita
continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime. F: test esatto di Fisher. Se non € indicata la F: test Chi-quadrato.
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4.2.7 TOLLERABILITA’ ED EFFETTI COLLATERALI

Durante il periodo di follow up 22 (15.0%) utenti hanno dichiarato di aver avuto almeno un
effetto collaterale. Di seguito, nella tabella 5, gli effetti piu comuni riportati dagli utenti.
L’effetto collaterale piu frequente ¢ il dolore addominale, riportato da 7 (4.8%) utenti. Tutti
e sette i soggetti erano nel gruppo che ha assunto la PrEP prevalentemente in modalita on-
demand. (p=0.0473)

Tre (2.0%) soggetti hanno riportato osteopenia o osteoporosi durante il follow-up. Tutti e tre
| soggetti sono appartenenti al gruppo in modalita continua.

Tra gli altri disturbi riportati dagli utenti nel corso del follow-up si riportano: aumento di
peso, ansia, disturbi del sonno, dolori articolari, urine piu torbide, secchezza delle fauci,

problemi di erezione, rash cutaneo. Maggiori dettagli in tabella 7.
Tabella 7. Principali effetti collaterali riportati

Effetti collaterali (riportati Ondemand, Continua,

almeno una volta)

8 (5.4) 6 (6.5) 2 (3.7) 0.7106
Diarrea, n (%) 3(2.0) 3(3.2) 0(0.0) 0.2980
Dolore addominale, n (%) 7(4.8) 7 (7.5) 0 (0.0) 0.0473
Cefalea, n (%) 3(2.0) 2(2.2) 1(1.9) 1.0000
Osteopenia/osteoporosi, n(%) 3(2.0) 0 (0.0 3(5.6) 0.0478

Nella Tabella 7. le variabili sono indicate nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand e nella coorte
in modalita continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime. Confronto con test esatto di Fisher per

tutte le variabili.

Il valore di creatinina é stato misurato al baseline su 134 utenti. Il valore medio di creatinina
al baseline e di 0.89 mg/dl (sd 0.16). 101 (75.5 %) di questi hanno avuto almeno un valore
di follow-up. L’incremento medio con I’utilizzo di PreP on demand ¢ stato di 0.09 mg/dl (sd
0.14). L’incremento medio con I’utilizzo di PreP continua ¢ stato di 0.10 mg/dl (sd 0.23).

Si e considerato significativo un incremento di creatinina pari a 0.3 mg/dl Secondo i criteri
KDIGO per I'IRA (37, Sulle 101 persone analizzabili, 13 (12.9%) hanno avuto un aumento
superiore a 0.3. Di queste, 5 (38.5%) hanno avuto un incremento maggiore o uguale a 0.3
assumendo PrEP on demand, 7 (53.8%) assumendo PrEP continua e per 1 (7.7%) durante

I’assunzione di entrambe.
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4.2.8 MALATTIE SESSUALMENTE TRASMISSIBILI

Cinquantadue utenti (35.4%) hanno contratto la sifilide. Al baseline gia 41 avevano avuto
almeno una volta la sifilide prima dell’inizio della PrEP. In generale la prevalenza di MST
e sempre risultata maggiore nella popolazione in modalita continua. Si e rilevata una
significativita statistica per la prevalenza di sifilide (p=0.01) e per I’incidenza di M.
genitalium (p=0.01) e M. genitalium su tampone urinario (p=0.03). Maggiori dettagli in
tabella 8.

Tabella 8. Incidenza di MST nella coorte

Positivita ai test (almeno

una volta nel follow-up), | Totale, n=147  On demand, n=93  Continua, n=54
n(%)

Sifilide, n(%) 52 (35.4) 26 (28.0) 26 (48.2) 0.0136
N. gonorrhea, n(%) 46 (31.3) 25 (26.9) 21 (38.9) 0.1301
M. genitalium, n(%) 42 (28.6) 20 (21.5) 22 (40.7) 0.0128
C. trachomatis, n(%) 27 (18.4) 16 (17.2) 11 (20.4) 0.6327
Positivita divisa per
distretto anatomico
N. gonorrhea su
) 29 (19.7) 16 (17.2) 13 (24.1) 0.3130
tampone faringeo, n(%)
N. gonorrhea su
16 (10.9) 9(9.7) 7 (13.0) 0.5375
tampone anale, n(%)
N. gonorrhea su
o 15 (10.2) 7 (7.5) 8(14.8) 0.1594
tampone urinario, n(%)
M. genitalium su
23 (15.7) 12 (12.9) 11 (20.4) 0.2296
tampone anale, n(%)
M. genitalium su
o 25 (17.0) 11 (11.8) 14 (25.9) 0.0283
tampone urinario, n(%)
C. trachomatis su
19 (12.9) 12 (12.9) 7 (13.0) 0.9917
tampone anale, n(%)
C. trachomatis su
o 11 (7.5) 7 (7.5) 4(7.4) 1.0000F
tampone urinario, n(%)

Nella Tabella 8. le variabili sono indicate nella coorte totale, nella coorte in modalita on demand e nella coorte in modalita
continua. La p value é riferita al confronto tra queste ultime. F: test esatto di Fisher. Se non € indicata la F: test Chi-quadrato.
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4.2.9 SITUAZIONE VACCINALE E IMMUNIZZAZIONE

Alla prima visita 91 (61.9%) soggetti erano gia vaccinati o avevano almeno una dose per
HBV, 29 (19.7%) per HAV, 26 (17.7%) per HPV e 25 per MPX (17.0%). Al 30 giugno
2024, 115 (78.2%) soggetti avevano almeno 1 dose per HBV e 110 (74.8%) avevano
completato ’iter vaccinale; 108 (73.5%) avevano almeno una dose per HAV e 83 (56.5%)
avevano completato la vaccinazione; 104 (70.7%) avevano almeno 1 dose di HPV e 81
(55.1%) avevano completato la vaccinazione. Inoltre, 83 soggetti (56.5%) avevano

completato I’iter vaccinale per MPX. Sei soggetti avevano avuto infezione da MPX.

Non é noto lo stato vaccinale alla prima visita per 17 persone per quanto riguarda HBV;
per 18 per quanto riguarda HAV; per 14 per quanto riguarda HPV; per 32 per quanto
riguarda MPX. Alla fine del follow-up lo stato vaccinale non & noto per 10 persone per
HBV, per 9 per HAV, per 10 per HPV, per 13 per MPX.

Considerando inoltre che, per quanto riguarda HAV, HBV e MPX, rispettivamente 10, 12
e 6 utenti erano gia naturalmente immunizzati a causa di infezioni pregresse, sul totale dei
147 utenti PrEP alla fine del follow up 122 (83.0%) erano immunizzati per HBV (per
pregressa infezione o per vaccinazione completa); 93 (63.3%) per HAV; 89 (60.5%) per
MPX.

4.3 DISCUSSIONE

La PrEP e risultata una strategia efficace e ben tollerata nella nostra coorte per prevenire
I’acquisizione di HIV tra i soggetti a rischio. In linea con diversi studi clinici *3¢14D |a
popolazione che maggiormente fa uso della PrEP é rappresentata da MSM con elevato livello

di istruzione.

La nostra popolazione comprendeva un’elevata quota di soggetti caucasici con un’eta media

piu elevata rispetto all’eta media dei soggetti in diverse coorti. 7% @3%-14D

Nel corso degli anni si e verificato un generale aumento degli utenti in PrEP seguiti
regolarmente dall’ambulatorio, al netto di uscite e rientri e questo dato sottolinea I’aumento
dell’accessibilita e della conoscenza della PrEP nella popolazione ed ¢ in linea con una

tendenza globale che vede aumentare la volonta di utilizzare la PrEP tra MSM. 142
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La popolazione in modalita continua ha dimostrato in generale una maggior propensione ad
utilizzare la PrEP per periodi piu prolungati. Cio e dimostrato sia dal maggior periodo
mediano di follow up degli utenti in continua (509 giorni rispetto ai 341 del gruppo on
demand, p=0.0016) sia dal minor numero di perdite al follow-up, sia dal fatto che in
proporzione il gruppo in continua aveva piu frequentemente assunto la PrEP in passato. La
stessa popolazione ha evidenziato una maggior prevalenza, quasi sempre statisticamente
significativa, di comportamenti a rischio quali chemsex, utilizzo di popper e utilizzo di
sostanze, nonché una maggior incidenza statisticamente significativa di MST, che puo essere
considerata proxy di pratiche sessuali non protette. Vi & probabilmente una relazione tra il
periodo di utilizzo della PrEP e i comportamenti a rischio dei soggetti. Cio configura
I’ambulatorio PrEP come uno strumento di efficacia fondamentale per la prevenzione
globale del soggetto, ponendo in maniera ancora maggiore I’accento sull’importanza di
implementare il counseling vaccinale e su pratiche sessuali e comportamentali piu sicure

all’interno dell’ambulatorio PrEP. (143144

Nella nostra coorte il 20% circa degli utenti ha dichiarato almeno una volta di avere
commesso un errore di assunzione. Questa percentuale € piu alta rispetto a quella riscontrata
in altri studi, come il PROUD, dove si era riscontrata una percentuale dell’8% (76),
Nonostante questo, ’efficacia della PrEP sulla nostra corte ¢ stata del 100%. Motivi a
spiegazione di ci0 potrebbero essere il fatto che questi errori potrebbero essere stati
commessi in periodi non a rischio, oppure il fatto che alla visita successiva, indagando su
possibili errori, sia stato spiegato nuovamente e in maniera piu efficace come prendere il
medicinale nella maniera corretta e che dunque I’errore non si sia ripetuto. Gli errori piu
commessi sono stati il ritardo e la dose mancata. |soggetti in modalita continua sono risultati
piu proni a dimenticare la dose. Approcci interessanti per aumentare 1’aderenza, gia
verificate in altre esperienze, potrebbero essere approcci come SMS o APP via smartphone
con promemoria (49

Gli effetti collaterali sono stati riportati in circa il 15% dei soggetti. Gli effetti collaterali piu
frequenti sono stati soprattutto effetti collaterali gastrointestinali lievi e reversibili, in linea
con i principali studi "*7, Sj @ riscontrata una maggior tendenza a segnalare tali effetti
collaterali nel gruppo che ha utilizzato prevalentemente PrEP on demand. Una possibile

spiegazione potrebbe essere la dose di carico assunta durante questa modalita.
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Le valutazioni relative alla creatinina sono state possibili solo sul 68.9% della coorte in
quanto la restante coorte non ha avuto almeno due misurazioni della creatinina. Di questo
68.9% il 12.9% ha riscontrato un aumento di creatinina maggiore o uguale a 0.3 mg/dl.
L’aumento medio ¢ stato modesto, in linea con diversi studi @22 |'aumento di creatinina
dovrebbe essere valutato considerando eta, assunzione di sostanze e farmaci, comorbidita
quali ipertensione, diabete o pregressa insufficienza renale (presenti nella nostra coorte,
anche se in pochi soggetti). Questo aumento e stato riscontrato maggiormente quando la
modalita assunta dal soggetto era continua.

Inoltre, 3 soggetti, tutti e tre in modalitd continua, hanno segnalato osteopenia e/o
osteoporosi. Tale effetto collaterale & gia noto in diverse casistiche % 192 Sj evidenzia
dunque la necessita di ulteriori analisi per definire meglio I’entita del problema in quanto,
essendo questa una coorte di soggetti giovani, 1’osteopenia precoce potrebbe essere poi un
problema clinicamente rilevante in eta piu avanzata. Potrebbe essere utile, al fine di una
migliore gestione e valutazione di questo effetto collaterale, proporre attivamente screening
della body mass index tramite mineralometria ossea computerizzata o densitometria ossea

dopo un periodo prolungato di utilizzo della PrEP.

La prevalenza di sifilide nella nostra coorte (28.3% al baseline e 35.4% alla fine del follow-
up) era elevata. I dati in letteratura sono concordi nell’affermare che la popolazione MSM
ha una prevalenza maggiore di sifilide rispetto alla popolazione generale e che la prevalenza
di sifilide sta aumentando a livello globale 46-148) per quanto concerne le altre MST la
prevalenza era elevata durante il follow-up. | dati di prevalenza per N. gonorrhea e C.
trachomatis sono in linea con i dati presenti in letteratura relativi alla popolazione MSM,
che si attestano a livello globale tra lo 0 e il 54% per N. gonorrhea e tra il 3.5 e il 33% per
C. trachomatis %) Invece, la prevalenza di M. genitalium nella nostra coorte &
decisamente maggiore (28.6%) rispetto a quella riportata in letteratura che arriva fino al 14%
(157—162).

Nella nostra coorte si nota una prevalenza maggiore di MST nel gruppo che ha assunto in
modalita continua e si riscontra una significativita statistica per sifilide e M. genitalium.

La maggior prevalenza di MST nel gruppo in modalita continua evidenzia, probabilmente,
una maggior propensione a rapporti sessuali non protetti.

| dati delle vaccinazioni nella nostra coorte PrEP hanno evidenziato un tasso di vaccinazioni

elevato gia alla prima visita. Questo e probabilmente dovuto anche al fatto che diversi
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soggetti erano gia stati sequiti per diversi problemi legati a infezioni precedenti (diagnosi di
sifilide, epatite B, condilomi ...) da diversi ambulatori competenti. Quindi probabilmente un
counseling vaccinale € stato fatto a diversi soggetti prima della prima visita PrEP. Si puo
comunque notare un incremento importante nelle percentuali di vaccinazioni che vede un
incremento da 61,9% a 78,2% di soggetti che avevano almeno una dose di HBV; da 19,7%
a 73,5% di soggetti che avevano almeno una dose di HAV; da 17,7% a 70,7% di soggetti
che avevano almeno una dose di HPV; da 17,0% soggetti che avevano almeno una dose di
MPX alla prima visita a 56,5% che avevano completato 1’iter vaccinale all’ultima. Si
conferma dunque il ruolo fondamentale dell’ambulatorio PrEP nella prevenzione di ulteriori

MST oltre I’HIV, come gia mostrato in letteratura da diversi studi. 3-132)

4.4 PUNTI DI FORZA E LIMITI DELLO STUDIO

Tra i punti di forza di questo studio si trova la valutazione di un contesto di vita reale con
un‘ampia revisione della cartella clinica degli utenti PrEP. Inoltre, vengono eseguiti dal
nostro centro test di screening regolari per HIV, creatinina e infezioni sessualmente

trasmesse che possono essere valutate sia a livello genitale che extra genitale.

Tra i punti di debolezza la dimensione del campione, che non consente di generalizzare i
risultati ottenuti dallo studio; la natura retrospettiva dello studio, che potrebbe portare a dati

mancanti o non completi.

4.5 CONCLUSIONI

Nella nostra coorte la PrEP si & dimostrata uno strumento altamente efficace e ben
tollerato per la prevenzione dell’HIV. L’ambulatorio ha avuto un impatto positivo sulla
copertura vaccinale degli utenti PrEP per HBV, HAV e HPV. Tuttavia, la prevalenza di
malattie sessualmente trasmissibili nella coorte era elevata. | nostri risultati sottolineano
I’importanza del counseling, dell’informazione e dell’educazione alla salute sessuale,
dello screening regolare di MST, al fine di prevenirne 1’aumento di incidenza, e

un'attenzione particolare all’aderenza.
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