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Aderenza alla terapia antiretrovirale

negli adolescenti con infezione da HIV:
una questione aperta per il team multidisciplinare
Adherence to antiretroviral therapy in HIV +
adolescents: an open issue for the multidisciplinary team

Giancarlo Orofino, Marta Guastavigna

S.C. Malattie Infettive e Tropicali I, ASL Citta di Torino,

Riassunto

'aderenza alla terapia antiretrovirale e un fattore fondamen-
tale per raggiungere gli obiettivi clinici, che, nel campo della
infezione da HIV, sono la soppressione della viremia plasma-
tica, il mantenimento di un buon sistema immunitario e la
conseguente non progressione della malattia verso forme
sintomatiche, la prevenzione del contagio al partner e la
diminuzione dello stato inflammatorio che favorisce la com-
parsa di comorbilita. Gli adolescenti sono a rischio elevato di
non aderenza, sia per le caratteristiche proprie dell’eta, sia
per la fatica terapeutica. Abbiamo valutato la situazione dei
35 adolescenti HIV + (eta inferiore ai 26 anni) afferenti al no-
stro centro adulti tra il 2015 e il 2017. 10 di essi con infezione
contratta in epoca neonatale o prescolare, gli altri in epoca
molto pili recente e a causa di rapporti sessuali non protet-
ti. 4/35 (11,5%) presentavano viremia rilevabile e dichiara-
ta sub aderenza. Come indicatori obiettivi di non aderenza
abbiamo preso in considerazione la rilevabilita della viremia
plasmatica HIV e/o un ritardo nellapprovvigionamento far-
macologico rilevato dal pharmacy refill. Sono stati cosi indi-
viduati 8 soggetti su cui e stato eseguito un intervento di so-
stegno all'aderenza secondo un approccio multidisciplinare
gia attivo. 4 hanno migliorato 'aderenza, 1 su 4 ha ottenuto
livelli di non rilevabilita di HIV. Gli adolescenti HIV+ presenta-
no discreti tassi di non aderenza (22%), necessitano di essere
supportati adeguatamente da un gruppo multidisciplinare
che preveda psicologo e counselor e il 50% sembra, a breve
-medio termine, migliorare la aderenza alle cure.

Introduzione

Laderenza alla terapia antiretrovirale (ART) & un
elemento chiave per il successo clinico (1). Solo
assicurando una continua e completa soppressione
della replicazione virale la malattia non evolve
e questo obiettivo si raggiunge attraverso una
fedelta terapeutica che deve attestarsi attorno al
90% (2). Anche nel campo della infezione da HIV &
valida la ripartizione classica in 4 fattori che hanno
relazione con la aderenza: la terapia, il paziente

Abstract

Adherence to Antiretroviral Therapy is a principal deter-
minant to get clinical outcomes, as viral load undetect-
ability, maintenance of an efficient immune system and
the consequent non-progression of the disease towards
symptomatic forms, prevention of partner’s infection and
the decrease of the inflammatory state that favors the
onset of co-morbidities. The adolescents are at high risk
of non-adherence to therapy, both for age issues and for
therapeutic fatigue. In our center we assessed the situa-
tion of 35 HIV+ adolescents (under the age of 26) between
2015 and 2017. 10 patients were infected in the neonatal
or pre-school age; 25 were infected in much more recent
times because of unprotected sex. 4/35 (11%) had detect-
able viral load and stated non-adherence. As objective
indicators of non-adherence, we considered the detect-
ability of HIV viral load and/or a delay in pharmacological
procurement detected by the pharmacy refill. We could
identify 8 patients to sustain with an intervention to sup-
port adherence according to an already active multidisci-
plinary approach. 4 of them increased their adherence,
1/4 got HIV VL undetectability. HIV+ adolescents have
moderate rates of non-adherence (22%) and they need
to be adequately supported by a multidisciplinary group
that includes psychologists and counselors and, in the
short and medium term, 50% of them seems to improve
adherence to treatment.

e/o la sua famiglia (nel caso dei minorenni), la
malattia, il rapporto curanti — curato (3). Per
quel che concerne il primo fattore (la terapia)
probabilmente i pil moderni regimi terapeutici
sono efficaci anche a soglie minori di aderenza,
ma esistono pochi dati a proposito (4). Bisogna
anche considerare che in un paese come ['ltalia,
ove l'accesso alle cure & generalizzato, il tasso di
non rilevamento della carica virale, nei pazienti
in trattamento, si attesta attorno all’ 80%, e cid
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indica che il livello medio di aderenza alla cura &
pit che buono nella stragrande maggioranza dei
casi (5). Le piu recenti combinazioni antiretrovirali,
inoltre, in virtu della loro “compattezza” (single
tablet regimen o STR, fixed-dose combinations
o FDC), della loro alta barriera genetica, della
loro “forgiveness” (capacita di una combinazione
terapeutica di ottenere una completa soppressione
virale nonostante una imperfetta aderenza), frutto
di un profilo farmacocinetico particolarmente
favorevole, e della loro alta tollerabilita (6), hanno
permesso di porre freno ad uno dei piu devastanti
effetti della scarsa aderenza, ossia la selezione
di farmaco resistenze (7). | pazienti in fallimento
a questi regimi, infatti, sia nei trials clinici, sia nei
dati di coorti osservazionali, molto raramente
selezionano mutanti HIV resistenti agli Inibitori
della Integrasi (INI) o della proteasi (IP) (8). Assai
promettente, inoltre, appare il nuovo scenario di
terapie iniettabili long acting, per la loro capacita
di liberare la persona dal peso della assunzione
quotidiana per via orale (9).

Nel primo decennio dalla disponibilita, per tutte
le persone con infezione da HIV, della ART basata
su triplice terapia, la ricerca e la osservazione
sul campo si sono concentrate sulla definizione
di modelli di aderenza e sui suoi determinati,
e su quali fossero le possibili strategie efficaci
di intervento (10,11). Riguardo agli interventi,
I'attenzione si & concentrata, in particolare, sul
rapporto tra costo e beneficio, considerando tra i
costi anche quello fondamentale del tempo per
operatore. E infatti da subito emerso come la
questione aderenza richieda ampi spazi e tempi
dedicati, molto difficili da conseguire nei contesti
clinico assistenziali odierni. Da questa messe di dati
si @ presa consapevolezza, negli anni successivi,
da una parte, della impossibilita e anche della
non necessita di offrire a tutti indistintamente un
servizio personalizzato di supporto alla aderenza
e, dall’altra, come logica conseguenza della prima,
dell'importanza di concentrare gli sforzi assistenziali
sulle cosiddette “popolazioni” fragili; su quelle
popolazioni, ciog, a rischio elevato di non aderenza/
subaderenza. Sforzi assistenziali che dovrebbero
essere principalmente concentrati sui fattori di
aderenza legati alle caratteristiche personologiche
e sociali del paziente ed al rapporto paziente -
struttura di cura, per cercare di aumentare i livelli
di standard di cure ed assistenza (12-15).

Tra le popolazioni fragili, come sottolineano le varie
linee guida e i pareri degli esperti in materia (DHHS,
EASL, Ministero Salute) figura il gruppo degli
adolescenti (persone con eta inferiore ai 26 anni),
che, a sua volta, & caratterizzato da due sottogruppi
distinti, cioe coloro che hanno acquisito la infezione
da HIV dallinfanzia, e sono stati lungamente
trattati con la ART, e coloro che si sono contagiati
in epoca adolescenziale. Abbiamo, con il presente
studio, voluto verificare e descrivere la situazione
del gruppo degli adolescenti in cura presso il
nostro centro, in un periodo di osservazione di 3
anni (1/2015 -12/2017), per quel che concerne
'aderenza alle cure, quali siano le criticita
riscontrate, quali i risultati ottenuti, quali le sfide
per il futuro.

Materiali e metodi

Afferiscono all'ambulatorio della S.C. di Malattie
Infettive e Tropicali | della ASL Citta di Torino circa
1200 persone con infezione da HIV, con eta media
di 50.7 anni; di esse, il 76% & di sesso maschile, il
24% e costituto da stranieri. Presso il nostro centro
e attivo da numerosi anni un sistema di attenzione
all’'aderenza alle cure (16 - 19), che si avvale di
un gruppo multidisciplinare formato dalle figure
professionali che entrano direttamente in contatto
con il paziente (medici, infermieri, farmacisti)
durante il “viaggio” nella routine del percorso
clinico assistenziale ed altre figure (counselor,
psicologi, assistente sociale, peer educator) che
possono affiancare e integrare le prime, quando si
concorda con il paziente un percorso finalizzato alla
rimozione e/o contenimento delle cause di non/sub
aderenza. La rilevabilita della viremia HIV (in tutti i
pazienti con malattia cronica e in quelli con almeno
sei mesi di trattamento) e la constatazione, da parte
del farmacista, tramite il “pharmacy refill”, di uno
scollamento temporale, tra quanto atteso e quanto
osservato nell'approvvigionamento del farmaco,
sono i dati obiettivi di verosimile scarsa aderenza
Su cui si punta per una sua verifica dettagliata.
Nel primo caso, il medico chiede direttamente al
paziente il suo grado di aderenza, anche grazie
all’aiuto di un questionario ad auto-compilazione
o compilato assieme al paziente (questionario
ICONA modificato, questionario Morisky 8 item);
il medico cerca di far emergere e favorire una
ammissione di non aderenza e contestualmente di
individuare i fattori che ne sono alla origine. E un



primo screening, che cerca di dirimere tra aspetti
di non aderenza intenzionale o non intenzionale,
avvalendosi anche di una scheda (Figura 1).
Compila pertanto una “checklist “ per poter
condividere tali problematiche con le altre figure
del gruppo multidisciplinare e pianificare possibili
soluzioni. Nel secondo caso (ritardo nel ritiro
della nuova confezione di farmaco), il farmacista
invita il paziente a sottoporsi immediatamente
ad un prelievo per la misurazione della viremia
plasmatica HIV assieme ad eventuale test di
farmaco resistenza e a concordare con il medico di
riferimento un appuntamento per il ritiro di tale test
e un commento. Fondamentale & la chiarificazione
con i pazienti che questo sistema di “sorveglianza”
dell’aderenza non solo non ha alcun connotato
giudicante ma anzi rappresenta un valore aggiunto
per il bene della persona.

Risultati

Linsieme degli adolescentiin cura & costituito da 35
persone (10 F, 25 M), 10 con infezione contratta in
epoca neonatale o scolare (gruppo A) e 25 con una
infezione contratta in epoca giovanile (gruppo B),
prevalentemente per via sessuale. Va sottolineato
che la quasi totalita dei soggetti appartenenti al
gruppo A e proveniente dal Centro di riferimento
pediatrico di Torino per la cura della infezione da
HIV (Ospedale Regina Margherita) e che il passaggio
al centro per adulti e stato realizzato all’interno di
un percorso concordato, dedicato, confidenziale ed
il meno traumatico possibile. Le caratteristiche dei
2 gruppi sono riassunte nella Tabella 1. Nel gruppo
A ovviamente € molto piu lungo il periodo medio di
anni di malattia e gli stadi clinici sono piu avanzati.
Tutti i pazienti erano in ART, nessuno e deceduto
nel periodo preso in considerazione. 12 soggetti
(10, pari al 100%, nel gruppo A e 2, pari al 8%, nel
gruppo B) presentavano una farmacoresistenza ad
almeno una classe di antiretrovirali. Lattenzione
interventistica si e focalizzata sui 8 dei 35
pazienti, (pari al 22,8%, 6 appartenenti al gruppo
A e 2 appartenenti al gruppo B), in fallimento
terapeutico e/o con refill farmaceutico non
congruente; tutti riferivano scarsa aderenza.
Attraverso un intervento programmato, condiviso
ed accettato dai pazienti stessi, basato su colloqui
individuali sia con il counselor sia con lo psicologo
e sull'utilizzo di strumenti tecnologici (telefonici,
mail, SMS, WhatsApp) si & avuto un miglioramento
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Figura 1. Scheda di screening per la non aderenza.

Tabella 1. Caratteristiche epidemiologiche e cliniche dei 35 adolescenti
(eta < 26 anni) presi in considerazione nel periodo di osservazione 2015 -2017.

Eta media

Sesso

M

F

Nazionalita non italiana
Attivita MSM

Stadio CDC

A

B

©

Anni con infezione da HIV (media)
Viremia HIV persistentemente
undetectable

(< 20 copie/ml)

Presenza di farmacoresistenze
a almeno 1 classe di farmaci
(n/ %)

GRUPPO A GRUPPO B
(n=10) (n=25)
24 22
5 20
5 F
3 13
0 16
0 15
4 8
6 2
131 33
6 25
10 2
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dell'aderenza in 4 casi su 8 ed un raggiungimento
del valore di “undetectability” di HIV plasmatico in
1 su 4 dei pazienti con viremia rilevabile. Bisogna
sottolineare come in tutti i casi la problematica della
non aderenza é stato solo I'inizio per poter sviluppare
una vera e propria presa in carico di tipo psicologico.
Solo l'osservazione a lungo termine confermera
se si e contribuito a creare una abitudine virtuosa
sull’aderenza alle cure, agendo sull’empowerment
del paziente (20), che comungue rimane uno dei
fattori chiave per il successo in campo dell'aderenza.

Discussione

Le persone giovani con infezione da HIV/AIDS
costituiscono una popolazione a possibile rischio
di non aderenza terapeutica e pertanto ad esse va
dedicata una attenzione particolare. La non aderenza
puo riguardare non solo i farmaci antiretrovirali.
Il sottogroppo degli adolescenti (intendendosi
persone con eta inferiore ai 26 anni) € ad ulteriore
maggiore rischio, perché al loro interno sono
comprese quelle persone con infezione contratta in
epoca neonatale, o nei primi anni di vita, che hanno
pertanto alle spalle decadi di terapia antiretrovirale e
che accusano maggiormente la “fatica” terapeutica
(21). Esse albergano, inoltre, varianti di virus
HIV multiresistenti, a causa di terapie, assunte
nel passato, sub ottimali, per colpa della scarsa
disponibilita di formulazioni pediatriche dei farmaci
antiretrovirali comunemente usati negli adulti.
La nostra casistica conferma in tal senso dati della
letteratura dialtre coorti. (22,23) Assumono pertanto
rilevanza particolare due dei fattori, classicamente
descritti come determinanti nel binomio aderenza/
non aderenza: quello “patient-related" e quello
“drug related”. In realta, tutte le patologie croniche
nei giovani sono interessate dal problema della non
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