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SITUAZIONE DELLINFEZIONE DA HIV OGGlI

EPIDEMIOLOGIA

[l numerodi persone che vivono con linfezione da HIV coog a crescere in varie regioni

del mondo, cosi come il numero dei decessi, saptathell’Africa Sub-Sahariana. Secondo le
stime realizzate dallUNAIDS e dall'Organizzazioridondiale della Sanita (OMS) nel
rapporto pubblicato nel dicembre del 2003 (1), scinca 40 milioni le persone con infezione
da HIV nel mondo. Solo nel 2003 sono state stirbatalioni di nuove infezioni e piu di 3,1
milioni di decessi per AIDS. Piu del 95% delle mers sieropositive attualmente vive nei
Paesi in via di sviluppo ed e proprio in questidPabe si e verificato il 90% di tutte le morti
di AIDS nel corso di questi anni, la maggior patée decessi ha riguardato i giovani adulti nel
pieno della loro attivita produttiva e riproduttivén circa dei casi il contagio avviene prima di
compiere 25 anni e il decesso per AIDS prima agltecinquesimo anno di eta.

La regione piu drammaticamente colpita dall’epiderila zona dell’Africa Sub-Sahariana
dove, nel 2003, 26.6 milioni di persone erano HbB&ipvi, comprendendo anche i 3.2 milioni
di persone contagiate nel 2002. Circa il 70% d&lléeomondiale delle persone sieropositive
vive in una regione dove risiede il 10% della depimne mondiale. Di altrettante attenzione
necessitano le molte nuove infezioni registrat&sima (1.5 milioni nel 2003 compreso I'Asia
Centrale). Si stima che sono 7.4 milioni gli asiaton HIV e il virus va velocemente
diffondendo in India e Cina.. Nel 2003 si calcolasica 5 milioni di nuove infezione: ogni

giorno si hanno poco meno di 14.000 nuovi contagiutto il mondo il tasso di prevalenza tra



gli adulti & 1,2%. Queste stime tuttavia rischiahessere inferiori alla situazione reale per
'usuale ritardo con cui le notifiche vengono effificite nei paesi sviluppati e in particolare per
la difficolta di conoscere con precisione il numeeale dei casi di alcune regioni africane ed
asiatiche, in cui l'identificazione e la segnalamodei pazienti risultano particolarmente
difficoltose. Nel 2003 le persone che vivevano EBIV/AIDS, secondo le stime dellOMS,
erano circa 40 milioni, di cui 37 milioni adultiZ5 milioni bambini sotto i 15 anni. | decessi
in quello stesso periodo sono stati complessivaeenta 3 milioni: 2,5 milioni adulti, e
500.000 bambini sotto i 15 anni d’eta. Per queatgoni I'OMS ha definito I'infezione da

HIV la piu grande pandemia della fine del XX secolo

Report UNAIDS/OMS December 2003

Nuovi casi di infezione da HIV:

ESTIMATED NUMBER OF ADULTS AND CHILDREN ESTIMATED ADULT AND CHILD DEATHS DUE TO
- A d |1_ ., 5 MILIO NI NEWLY INFECTED wiTH HIV puriNG 2003 HIV/AIDS puring 2003
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RIASSUNTO GLOBALE DELL'’EPIDEMIA MONDIALE HIV/AIDS N EL
DICEMBRE 2003

Numero di persone che vivono con HIV/AIDS  Totale 40 miliofi34- 46 milioni)

Adulti 37 milioni ( 31- 43 milioni)
Bambini < 15 anni 2,5 rohi ( 2,1- 2,9 milioni)

Nuovi casi di infezione con HIV nel 2003 Totale Slioni ( 4,2- 5,8 milioni)
Adulti 4,2 milioni ( 3,6- 4,8 milioni)

Bambini < 15 anni 700.000 ( 590.000- 8200)

Casi di morte per 'AIDS nel 2003 atale 3 milion2(5- 3,5 milioni)

Adulti 2,5 milioni ( 2,1- 2,9milioni)
Bambini < 15 anni 500.000 ( 420.000-(B6800)

Tab. 2

La pandemia ha seguito forme differenti nelle vaaeti del mondo: in alcune aree si é diffusa
rapidamente tra la popolazione generale, in akggoni invece e rimasta confinata tra le
sottopopolazioni ad alto rischio come omosessuadioro che usano droghe per via

endovenosa e nell’ambito della prostituzione.



Dati statistici e caratteristiche regionali dell’epdemia da HIV/AIDS nel mondo,. UNAIDS/OMS, Dicembre2003

Area Adulti e Nuovi casi Tasso di Morti per I'AIEB negli
bambini viventi d’infezione HIV prevalenza adulti e nei bambini
con HIV/AIDS tra adulti e tra gli

bambini adulti*
Africa 25-28,2 milioni 3,0-3,4 milioni 7,5-8,5 2,2-2,4 milioni
subsahariana
Nord-Africa 470,000-730,000 43,000-67,000 0,2-0.4 35,000-50,000

e Medio-Oriente

Asia del Sud  4,6-8,2 milioni 610,000-1,1 milioni 0,4-0,8 330,000-590,000

e Sud-Est

Asia dellEst  700,000-1,3 milioni 150,000-270,000 0,1-0,1 32,000-58,000

e Pacifico

America Latina 1,3-1,9 milioni 120,000-190,000 0,5-0,7 49,000-70,000

Caraibi 350,000-590,000 45,000-80,000 1,9-3,1 30,000-50,000

Est Europae  1,2-1,8 milioni 180,000-280,000 0,5-0,9 23,000-37,000

Asia centrale

Europa del 520,000-680,000 30,000-40,000 0,3-0,3 2600-3400

Ouest

America 79,000-1,2 milioni 36,000-54,000 0,5-0,7 12,000-18,000

del Nord

Australia 12,000-18,000 700-1000 0,1-0,1 <100

e Nuova Zelanda

TOTALE 42 milioni 5 milioni 11 3 milioni

»  Proporzione di adulti (eta dai 15 a 49 anni) viveah HIV/AIDS nel 2003 dopo le statistiche demdigptze del 2003.

| 2/3 delle persone affette da HIV nel mondo, ciBdamilioni, vivono in Africa a sud del

Tab. 3

La situazione dell’ Africa Sub-Sahariana




deserto del Sahara e qui si riscontra 1'83% deges@@er questa infezione (1). La principale
via di diffusione e rappresentata dai rapporti adessuali Le donne sono le piu colpite in
Africa, (i 4/5 del totale), mentre in altre zoné virus si diffonde molto piu rapidamente
attraverso rapporti omosessuali o per I'uso alstudil droghe per via endovenosa. Un
immediata conseguenza di cio & che in Africa i bamdono maggiormente colpiti sia per la
grande prolificita delle donne africane, sia pasd abituale di allattare i figli. D’altra parte i
farmaci ora disponibili hanno difficolta di diffusie in queste zone povere. In generale si puo
affermare che il grado di contagio € molto maggioele zone est e sud dell'Africa rispetto
all'ovest dove l'infezione € stabilizzata su livgdiuttosto bassi. Gli Stati dove il contagio é

piu elevato sono soprattutto Zimbabwe , BostwaSadck Africa.

La situazione dell'infezione da HIV in Togo

| dati riguardanti la situazione dellAIDS in Toggpresentano caratteri abbastanza
preoccupanti e, sostanzialmente, ricalcano queillipdesi appartenenti all'area dell’Africa

sub-sahariana. Le stime piu recenti, che chiaraeneah tengono conto dei dati sommersi,
parlano di una percentuale media di malati par6%l della popolazione totale del Paese,
distribuiti in maniera fortemente diseguale travégie regioni (spostandosi da nord a sud, si
passa dal 2-3% fino a toccare il 10-12% nella zdela capitale). La maggior parte delle

infezioni sono dovute a rapporti sessuali non piicferca I'85-90%).

Tre le donne in consultazione pre-natale, la pevede si aggira intorno al 9-10%. Come



diremo in seguito, tale percentuale & assolutamerdiéetto, a causa delle resistenze culturali
delle donne incinte ad effettuare il test HIV dueala gravidanza. Un ultimo dato € quello dei

bambini orfani a causa dell’AIDS che attualmentstishano in circa 63.000.

La situazione dell'infezione da HIV in Camerun

Il tasso di positivita alla ricerca degli anticogaiti-HIV e valutato intorno a 12% nel 2003,
con distribuzione ineguale tra le varie provincet@mdo giungere anche al 17%).

Se nel 1996 erano 26.000 le persone infette, agtig base dei dati disponibili, in Camerun vi
sono pitt 0 meno 937.000 persone viventi con infeziada HIV/AIDS: cioé 1/9 della
popolazione sessualmente attiva, 1/14 della pojmwiaztotale. Si stima che ogni giorno vi
siano circa 500 nuovi infetti, vale a dire circaaypersona su nove su tutta la popolazione. Il
90% delle infezioni sono dovute a rapporti sessuali protetti .

Nel 1986 il governo, fin dai primi 21 casi dichitiydna creato un Comitato Nazionale di Lotta
contro il SIDA (CNLS), che ha attuato un sistemaativeglianza epidemiologica verificando
un aumento di 22 volte della prevalenza dellHNal{d 0,5% del 1997 all’11% del 2001),
con una predominanza tra i giovani tra 20 e 24 a®hil2,2%. | bambini orfani a causa
dell’HIV/AIDS erano stimati, a fine 2001, essereDZRO0. Il tasso di prevalenza tra le donne
incinte e in forte aumento: si & piu che raddogpyer sorpassare 1'11% tra le donne trai 20 e
24 anni nel periodo 1998-2000; andamento questooimcordanza con un’analisi che é

estensibile a tutta I'Africa



Asia

Qui linfezione e arrivata tardi. Se negli anni '80poteva considerare immune l'intero
continente, a partire dal 1992, soprattutto in mlquaesi Thailandia in testa, il numero di
infezioni si e moltiplicato in particolare tra gmipa rischio come i tossicodipendenti e le
prostitute (1). Anche se non come nell’Africa Suh&riana la diffusione e consistente
soprattutto nel Sud-Est asiatico, fatta eccezioee gdcuni stati come I'Indonesia e le
Filippine. Anche in Cina, pur con una bassa inckdenl fenomeno si sta facendo piu
significativo. Mancando fra l'altro sistemi di mtoriaggio adeguati, i dati sull'entita delllAIDS
non possono essere assolutamente rigorosi. Comegse due sono le vie di trasmissione piu
diffuse e coincidono con piaghe sociali di quesirez la droga e la prostituzione, fenomeni
dilaganti in queste aree geografiche dove il gapritchi e poveri & crescente. Non a caso
anche le altre malattie sessualmente trasmisdiditino flagellato queste zone in modo
crescente negli ultimi anni e il trend non sembaidare. L'India é lo stato dove é piu alto il
numero di sieropositivi nel mondo, 4 milioni di pene, il dato &€ pero facilmente attribuibile
anche all'alto numero di abitanti. Nel complesswoos6,4 milioni i sieropositivi in Asia 1 su 4

del totale mondiale.

America Latina e Carabi

E’ un quadro piuttosto frammentato quello del cenér Sud America, anche se in linea
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generale 'andamento e simile a quello dei paekistializzati. Le ultime stime parlano di
circa 2 milioni di persone infettate, con una ptemaa del 1%. Le categorie a rischio in
quest'area sono in particolare gli omosessualit@ssicodipendenti, anche se il crescente
numero di donne coinvolte e sintomatico di una éerzd crescente di malati attraverso
rapporti eterosessuali. Il dato molto significatido queste regioni riguarda, soprattutto in
Brasile, il livello educativo dei soggetti coinvolNel 60% dei casi infatti le persone con
I'AIDS non sono andate oltre gli studi primari. 4¢udi misure profilattiche &€ comunque
decisamente piu significativo che in Africa e inidsosi come anche il sistema di controllo e

cura dei malati & sicuramente piu rilevante anehamsora non sufficientemente omogeneo.

Europa dell'Est

E sicuramente una delle realta dove in tempi ré¢@isituazione & cambiata in modo radicale,
con un aumento significativo delle infezioni a partal 1995. Il fenomeno dilagante € quello
della droga che ha portato I'Ucraina, da sola,talitaare quattro volte le infezioni di tutta
I'Europa dell'est in soli tre anni. | 4/5 delle @mfoni riguardano consumatori abituali di
droghe, ma c'é da preoccuparsi anche per la diffesdel contagio per via sessuale; lo si
desume dal monitoraggio delle donne incinte e daatbri di sangue, che suggerisce come |l
virus sia in aumento nella cosiddetta “societaleivil dato e inquietante anche per le malattie
sessualmente trasmissibili, la sifilide in partarel, che e il segnale di una diffusione del sesso

senza protezione.
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Il mondo industrializzato

Nei paesi ricchi I'andamento dell'infezione e imitiuzione grazie alla diffusione dei farmaci
antiretrovirali. Anche in lItalia, cosi come in Europa e nel commedsi paesi occidentali,
I'introduzione della HAART, nella pratica clinicha consentito di ridurre sostanzialmente la
morbosita e la mortalita per AIDS dal 1996. Al 3&esnbre 2002, sono stati segnalati in Italia
51.172 casi di AIDS; la stima dei sieropositivi @ e 80.000 e 110.000 persone, che
rappresentano un importante serbatoio di infezidre.somministrazione alle donne in
gravidanza di farmaci ARV e la disponibilita di et alternativi all'allattamento materno
hanno abbassato considerevolmente la trasmissiertecale, tra madre e figlio. Nuove
infezioni si diffondono soprattutto tra i tossicpehdenti: € significativo che i casi di
sieropositivita siano in aumento, mentre i casi AIDS, cioé di acquisizione
dell'immunodeficienza, sono in diminuzione. Quedtdo € dovuto anche ad un aumentata
consapevolezza, in particolare nella comunita gag,crescente ricorso a misure profilattiche,
oltre ai farmaci che, pur non risolutivi, possotiaregare la sopravvivenza. Sono altri, invece,
i gruppi sociali in "pericolo”. Negli Stati Unitileune comunita come quella afroamericana o
quella ispanica sono piu a rischio sia per le magglifficoltd di accesso alle possibilita
terapeutiche e sia per la difficile trasmissionengissaggi di prevenzione in realta sociali con

basso livello socio-culturale.
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LA PREVENZIONE

Oggi I'AIDS e una patologia di grande visibilitanen piu silente come negli anni scorsi,
questo dovrebbe essere il momento ideale per @tazoni preventive sempre piu organiche.
Ma perché certi paesi e certe categorie social g@in colpite dall'infezione di altre? Possono
esserci due possibili risposte: poverta e ignoraAZavello globale la risposta € valida, ma se
si analizza in modo piu fine l'evoluzione dell'egnaa, le modalitd sono differenti in ogni
paese e anche tra paesi confinanti ci sono diffiecamatteristiche della malattia. E evidente
che un piu alto livello di cultura da accesso a gnagy informazioni sul virus: come si
trasmette e come evitarlo. Le statistiche confeonahe esiste una corrispondenza tra
diffusione dell’HIV e livello culturale; ma, se sinalizza, per esempio, la regione Sub-
Sahariana, emerge un dato sorprendente; il rappattivello culturale e diffusione della
malattia si inverte. Esiste infatti una grande wdfbne della malattia tra le persone
alfabetizzate, per almeno due ragioni fondamentddi: prima € che una migliore
scolarizzazione porta con sé maggiore mobilitasdec con questa maggiori opportunita di
relazioni anche sessuali, un discorso particolatenerero per la popolazione femminile.
Un'altra ragione individuata riguarda i maggioradagni ed il conseguente "maggior potere”
che agevola comportamenti che mettono a rischinfezione. Questo € vero soprattutto nelle
prime fasi di infezione quando l'informazione swaripoli della mancanza di protezione é
scarsa e l'informazione diventa un handicap. Danoid si deve dedurre che I'educazione non
sia importante. Anzi, come vedremo meglio in segwsbprattutto nelle giovani generazioni

che hanno avuto piu possibilitd di accedere adrimézioni, sono diminuite le infezioni. |
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comportamenti individuali che conducono alla méattono mediati da importanti fattori
sociali: la poverta, le disuguaglianze tra uomooaré o generazionali 0 ancora problemi
culturali e religiosi. Ma quello che piu sconceéahe, in molti paesi, ancora mancano le
informazioni di base su come si diffonda il viruswg pericoli portati da comportamenti, sia
sessuali sia nell'assunzione di droghe, shaghiatn & sufficiente quindi dotarsi di sistemi di
sorveglianza che monitorizzino I'andamento del svitta le varie popolazioni, se poi non
portano ad azioni preventive sull'impatto della attgd. L'ideale quindi potrebbe essere la
sorveglianza sui comportamenti che permette dndale trend, di stabilire cambiamenti o di
registrare successi o fallimenti ma non senza laeghianza sulla diffusione del virus. |
sistemi di sorveglianza in uso, attualmente, hannoalcuni casi, fallito nel delineare lo
sviluppo dell'epidemia e questo € dovuto, in palie particolare modalita dell'infezione. In
genere i tempi di latenza sono piuttosto lungha enblattia pud manifestarsi anche dieci anni
dopo. Le campagne di prevenzione devono contempéareonoscenza dellHIV e come
evitarlo; creare ambienti nei quali si affrontinm, modo esplicito, argomenti come la
sessualita piu sicura o comportamenti igienici 'netl di droghe; aumentare i test sia
sull’AIDS che sulle altre malattie sessualmentsntiasibili; favorire I'accesso ai preservativi
riducendone i costi e infine aiutare le personeaaduisire le conoscenze necessarie per
proteggere sé e il proprio partner, sono solo aldegli accorgimenti da adottare a scopo
preventivo. Ma anche le politiche economiche eabdevono essere rivolte a questa finalita
ad esempio attraverso opportuni interventi legislatE accertata infatti I'efficacia di
campagne di prevenzione in realta meno sviluppateecquelle africane. Ne € un esempio |l

Senegal, dove il convergere delle iniziative pclig, religiose e sociali ha favorito la
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diminuzione dei casi di AIDS. Questo non signifinroduzione di costumi rigidi e austeri,
difficilmente pensabili in simili contesti, ma magg precauzioni. Realtd come quelle della
Thailandia invece suggeriscono che la prevenziame nsultare efficace anche laddove la
diffusione del virus sia in forte crescita. Il gone thailandese, infatti, a fronte dell'emergenza
AIDS ha diffuso la conoscenza del problema nelliopie pubblica e ha introdotto realta,
simili alle nostre ex case chiuse, nelle quali éogarantito il ricorso a pratiche di prevenzione.
Inoltre, una campagna mass-mediologica ha incoaaggin maggior rispetto per le donne,
scoraggiando gli uomini dalle pratiche sessualsehio. Non solo; tra le "professioniste del
sesso" si e diffusa maggiore informazione e si saperte nuove alternative di vita alla
prostituzione, con una forte campagna informativdi ¢prevenzione con l'uso capillare di
mezzi profilattici, che si é rivelata cosi moltdiedice sia sui comportamenti a rischio sia sulla

diffusione del virus.

Trasmissione materno-infantile (trasmissione vertiale) dell'infezione HIV

La trasmissione verticale o MTCT (Mother-to-Childafismission) contribuisce a circa il 15-
25% di tutte le nuove infezioni da HIV, rappresemto la principale via di contagio nei
bambini. Infatti, nel mondo oltre il 95% dei casi AIDS pediatrico sono riscontrabili nei
bambini nati da madre sieropositiva. L'efficienza questa via €, in assenza di terapia
antiretrovirale (ARV), del 25-35%, con una vari#hilche passa dal 13 al 60% secondo la

popolazione studiata (2, 3). Questa considereviffierenza puo dipendere dalla qualita delle
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osservazioni, dalla selezione delle pazienti, d@ficambientali oppure, potenzialmente, dalla
prevalenza di sierotipi virali con differente trepio placentare.

Le modalita in causa sono:

- trasmissione intrauterina (frequenza del 10-15%),

- peripartum (50-80%)

- allattamento (16-25%)

Il virus HIV passa raramente la placenta, fino @B settimana di gravidanza, ed i dati
epidemiologici depongono per un contagio fetaldivar, nella maggior parte dei casi durante
il parto stesso.

Numerosi studi retrospettivi e prospettici hannenitficato fattori in grado di favorire o
ridurre la trasmissione verticale dell'infezione:

- Condizioni cliniche materne: stadio clinico, prega di coinfezioni;

- Situazione immunologica materna: Anticorpi neligzanti, bassa conta dei CD4+, anti Gp
120;

- Presenza di altre MTS, presenza di corio-ammpgii malaria (causa una placentite
malarica);

- Caratteristiche virologiche (alta carica viralel rplasma e nei secreti cervico-vaginali,
fenotipo, tropismo, Ag p24);

- Modalita di espletamento del parto;

- Travaglio prolungato e/o rottura prematura deiesmbrane > 4 ore;

- Prematurita del neonato, basso peso alla ngscita

- Allattamento al seno;
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- Terapia ARV in gravidanza e al neonato;

- Fattori comportamentali, quali la modalita di asigione dell'infezione, uso di droghe e
abitudini  di vita a rischio associate.

Il livello di carica virale plasmatica materna ddlV (10.000 copie/ml), bassa conta CD4
(<400cell./mm3) sembra essere il miglior elementdjitivo della trasmissione madre-figlio.
Un tasso accresciuto di trasmissione si ha in dameiate con infezione primaria, quando la
carico virale e al suo picco, indipendentementdedapia con AZT. In assenza di terapia,
Garcia e colleghi riportano una trasmissione péaieara 21% e 63%, se la carica materna e,
rispettivamente <100.000 e >100.000 copie/ml. Seblwarica virale e modalita di parto sono
molto utili per determinare il rischio di trasmigse, non c’'é effettivamente un livello di
carica al di sopra o al di sotto del quale la tiasiane si verifica o0 meno (4, 5, 6).

Inoltre, possono influenzare la trasmissione, ellidi HIV nelle secrezioni genitali materne,
per questo I'espletamento del parto mediante taghisareo puo ridurre di circa il 50% il
rischio di infezione fetale, anche se vari studnr@ prodotto dati contrastanti. Un’analisi
congiunta di tutti i trials clinici condotti al nigardo, una meta-analisi di 15 sperimentazioni
per un totale di 8533 coppie madre/figlio, ha ditrei® che il parto cesareo e in grado di
ridurre il rischio di MTCT e che tale rischio vienéeriormente ridotto se questa modalita e
associata a terapia preventiva ARV. La sola esenezilel cesareo elettivo riduceva del 50%
il rischio di MTCT rispetto al parto per via natlegamentre tale riduzione saliva all'87% se al
cesareo si aggiungeva la profilassi ARV rispett@aito naturale senza profilassi (5, 7, 8).
L'adozione di parto cesareo, associato alla predildARV, si accompagnava a un tasso di

MTCT del 2% contro il 7,3% del parto per via nataraffiancato dalla profilassi ARV.
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Tuttavia, si é ritenuto che la riduzione del rigcti trasmettere il virus HIV a seguito di parto
cesareo, sia troppo esigua e non tale da giustfc#iadozione indiscriminata in tutte le
gestanti HIV-positive, soprattutto se paragonatpaato per via naturale in pazienti sottoposte
a profilassi ARV e in considerazione della maggmaidenza di effetti collaterali. In relazione
a questi dati, I'American College of Obstetricicarsd Gynecologists’ (ACOG) ha proposto
I'opportunita di programmare il taglio cesareo genne incinte infette con HIV con livelli di
HIV-RNA >1.000 copie/ml al momento del parto, menper valori inferiori non si hanno dati
sufficienti per valutare eventuali benefici deritiatia questa pratica. Inoltre, se si decide di
associare taglio cesareo programmato deve esdettiao alla 382 settimana di gestazione,
aumentando dopo la 392 settimana la possibilitattlira delle membrane (9, 10).

Fattori ostetrici come rottura delle membrane >d @ rischio di trasmissione aumenta del
2% per ogni ora di rottura), distacco della plaaergpisiotomia, presenza di lacerazioni
vaginali durante il parto o parto pretermine asstoca prolungata rottura delle membrane,
possono aumentare I'esposizione del feto al saegaefluidi materni, rappresentando cosi
accertati fattori di rischio per la trasmissioneipatale (11, 8).

Il virus viene escreto nel latte materno (fino &WB6 delle donne HIV positive) e
I'allattamento al seno raddoppia il rischio di mfene neonatale costituendo, quindi, un
importante fattore di rischio: piu alto € il carisrale materno nel plasma, piu e alta la
concentrazione di HIV nel latte (12). Nei paesiigeati, 1/3 di meta di tutte le infezioni HIV
nei bambini piccoli € acquisita attraverso lattseo. Altri fattori di rischio includono mastiti
ed ascessi. In presenza di quest'ultima infezibmesellule inflammatorie, come i linfociti

HIV-infetti, verosimilmente elevano la carica vialnel latte materno, accrescendo la
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trasmissione. Secondo una meta-analisi di 10 siudischio di trasmissione attraverso
I'allattamento €& dal 7% al 22% per le madri chernmamdividuato la loro sieropositivita al
momento del parto. Un altro studio ha individuatcalto rischio per la trasmissione dell’ HIV
(0,7% di incidenza al mese) in seguito ad allatt@mehe si protrae da 2 a 6 mesi dopo il
parto; un continuo, anche se basso, rischio dimisssone (0,3% di incidenza al mese) si
ritrova nell’allattamento protratto per 12-24 mdaimaggior parte delle infezioni, pertanto, si
ha durante l'allattamento precoce (12, 13, 14)erlative nutrizionali prevengono il 40%
delle infezioni infantili, oppure una precoce cessae dell’allattamento, preferibilmente dopo
il primo mese, pud ancora impedire altre infezidaiHIV, se I'allattamento artificiale non e
praticabile (costo di latte in formula per la nzibhe neonatale, acqua non potabile, mentre
pratiche miste di nutrimento devono essere scaaggh quanto non determinano affatto una
diminuzione del rischio). Diversamente che nei pahistrializzati, dove questa evidenza ha
portato a sconsigliare l'allattamento al seno &etlg madri HIV-positive, essendo possibile
un’alternativa sicura, nei PVS questa pratica evaglemte, non solo perché allattare
rappresenta spesso l'unico modo per salvaguardaeenati dalla malnutrizione e da altre
pericolose infezioni spesso fatali (malattie resfjpirie, diarrea infantile), ma il non farlo
costituisce una stigmatizzazione sociale: se urdrenaon allatta, € un segno dell'infezione da
HIV, per cui spesso anche chi potrebbe utilizzate in formula non lo fa (14, 15, 12). Sulla
base di queste evidenze sociali si cerca di troviehe possano coniugare esigenza sociale
della donna e basso rischio di infezione HIV nebmado: promettenti aspettative sono state
fornite dai risultati preliminari dello studio SIMB presentati al 1l Congreso

dell'International AIDS Society (IAS) su patogenesitrattamento dellHIV (Parigi, 13-
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16/7/2003). SIMBA é uno studio clinico open-labehdomizzato svolto in Uganda e Ruanda
su donne incinte HIV positive che hanno ricevutdTAe ddl dalla 362 settimana di gestazione
fino a 1 settimana postpartum. | neonati, suddivis2 gruppi, sono stati curati dalla nascita
fino ad 1 mese dopo la sospensione dell'allattamelitbraccio con 3TC, II° braccio con
NVP, in formulazioni sciroppo somministrati ad uhase piu bassa per le prime 2 settimane
rispetto al resto del periodo; le donne hannotaliat quasi tutte per 6 mesi, circa il 10% dei
bambini ha ricevuto latte artificiale e/o alimentae mista. Il tasso atteso della trasmissione
di HIV ai bambini era 10% ed il rischio unito dif@zione e morte era del 13%, la cura dei soli
bambini, nonostante l'allattamento, ha ridotto alsto di trasmissione a circa 1% (test
diagnostici utilizzati: DNA HIV-1 e RNA PCR), senzgnificative differenze tra i due bracci
(16). Questa strategia terapeutica scavalca iirlsgati ad un regime a breve termine della
madre che poi decide di allattare anche per i tawatiivi sociali ed economici frequenti nei
PVS. Spetta allOMS ora valutare ed eventualmeatzamandare la fattibilita di questa

strategia.

Terapia Anti-Retrovirale (ARV)

Il virus dell’HIV entra nella cellula ospite legamsl al recettore CD4+, si fonde con essa e
perde il rivestimento, rivelando I'RNA virale. Laascrittasi inversa, che catalizza la
produzione di DNA a singolo filamento dal’RNA viea favorisce, inoltre, la duplicazione di

questo stesso DNA, dando origine al DNA proviraealgppio filamento). Quest'ultimo entra
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nel nucleo e si integra al genoma della cellulatespiene trascritto in RNA messaggero e
successivamente traslato in proteine virali. Letggn@ vengono scisse in peptidi funzionali
dalle proteasi dell’'HIV e inglobate con 'RNA viglnei virioni che, rilasciati dalla cellula,
sono in grado di infettare altre cellule.

Sia gli antiretrovirali nucleosidici, sia quelli neucleosidici che agiscono come inibitori della
trascrittasi inversa, bloccano I'enzima che catalifa sintesi del DNA dal’RNA virale. Gli
inibitori delle proteasi, invece, bloccano I'enzimesponsabile della scissione delle proteine
virali in peptidi funzionali non permettendo la guzione di altri virioni. Gli inibitori della
fusione impediscono l'entrata del virus nella dellbersaglio, impedendo il legame con i
recettori specifici.

Dopo il Congresso internazionale sull’AIDS del 1986Vancouver (Canada) I'utilizzo del
regime terapeutico di combinazione, comunementenitef HAART (Highly Active
Antiretroviral Therapy), si e diffuso in tutto I'oente industrializzato. Il numero dei linfociti
CD4 + e la viremia sono i fattori piu strettamenterelati con la prognosi e la progressione
dell'infezione; piu elevata e la viremia piu rapigiente vi sara una progressione dell’'infezione
HIV. Grazie allHAART, la replicazione virale viengloccata ed & impedita la progressione
della distruzione del sistema immunitario da pae#'HIV; contestualmente, si assiste anche
ad un progressivo aumento dei linfociti CD4+ e duirm un recupero delle difese
dell'organismo (17). Nonostante tutti i vantaggrafgeutici ottenuti nell’'ultima decade, e
ancora impossibile eradicare completamente il virus

Sono attualmente disponibili 4 classi di sostache fab.4):
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- Inibitori nucleosidici della trascrittasi inver§aNRTI ). abacavir (ABC), didanosina (DDI),
lamivudina (3TC), stavudina (D4T), zalcitabina (DR@dovudina (AZT);

- Inibitori non nucleosidici della trascrittasi iensa ( NNRTI ): delavirdina (DLV), efavirenz
(EFV), nevirapina(NVP);

- Inibitori della proteasi (PI): amprenavir (AP\Mipdinavir (IDV), lopinavir/ritonavir (LPV/r),
nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV), saquinavir (SQV)

- Inibitori della fusione: enfuvirtide (T-20).

Allo stato attuale, si usa come standard terapeutia combinazione di almeno tre farmaci
appartenenti a due classi differenti, per ottengr@ soppressione ottimale della replicazione
virale: generalmente si usano uno o due NRTI, udaePIl o un NNRTI, oppure in situazioni
particolari 3 NRTI. Sulle combinazioni senza NRBInnsi dispone ancora di dati sufficienti.
La scelta tra i singoli farmaci e influenzata deedsi fattori come effetti collaterali, intervallo
tra le dosi, malattie e terapie concomitanti, iatéwni (18, 19). L'impiego di regimi
potenzialmente dotati di superiore potenza antwjrehe prevedono l'uso contemporaneo di
quattro o piu farmaci, va considerato nel casoatlinfiento terapeutico o in persone in fasi
molto avanzate di malattia anche se i dati al rigoaaono limitati (con elevata carica virale

plasmatica iniziale e basso numero di linfociti GIp420).
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Mome Home commerciale Dosaggio Fillole Restrizioni
nomi alternativi {riferiti ad adulti e rispetts alle giomaliere  alimentari
farme farmaceutiche pid comuni}

Inibitori della transcriptasi inversa (NRTI)
4T Zerit, stavudina | capsula, due volte al giorno 2 Messuna
AZT Fetrovir, zidovudina | capsula, due volte al giormo 2 M essuna
ddl 100 mg  Videx, didancsina 4 compresse, una volta al gerne 4 Men mangiare nelle 2

200 mg  Videx compatio 2 compresse, una vola al giorne 2 ore precedenti & nell'ora

ddl/EC “Formulazione gastroprotetia’ | capsula, una volta al sicmo | successiva (2 ore per ddl/EC)
ITC 150 mg  Epivir, lamivudina | compressa, due velte al giorne 2 Messuna

300 mg | compressa, una volee al giorno |

Abacavir Ziagen | compressa, dus volte al giorne 2 Messuna
ddC {usato Hivid, zalzitabina | capsula, tre vaolte al giorno 3 Preferibilmente

raramsnta)

A STOIMAcc YUuoto

Combivir ALTATC in un'unica compressa | compressa, due volte al giorne 2 Messuna
Trizivir AFTATC fabacavirin | compressa, dus volte al giorno 2 Messuna
un'unica compressa
Tenofovir Wiread | compressa. una vola al giorne | Cra assumersi a stomaco pieno
FTC* Errricitabina | compressa. una vola al giornoe | Messuna
Inibitori non-nuclecsidici della transcriptasi inversa {(NNRTI)
Efavirenz Sustiva 3 capsule, una volta al giorme 3 Preferibilmante a
{in arrive un'unica compressa da STOMACD VUSTD
azsumara una volta al giarna)
Mevirapina Wiramune | capsula, due volte al giormo 2 Messuna
Celavirdina®  Rescriptor(farmaco non 6 capsule, due volte al giorno 12 Messuna
commercializzato in ltalia)
Inibitori della proteasi (1P)
Mz v Teapsule, 3 volte al grorng ] Tore dopo
{2 | ora primal i pasti
Meltinavir Viracept = compresse, due voltz al giorne U La assumere a stomaco planc
Ritonavir IREINIE & capsule, due voltz al giorno [ Llieffetti collaterali sono minori
58 VIENE A35UNToA SLOMAcS piens
saquinavir st Fortovase, soft gel S capsule, dus volte al grorns e Lia prenders vicing al past
Saquinavir HGC Invirase, hard gel {zono raccomandari cibi grassi)
AMmprenavir Agenerase Eeapsule, due volte al giorns e sebbens non esistang partcclar
restrizioni & meglic evitare i cibi
Frassi
Lopinavirit Faletra, ABT-37% 3 capsule, due volte al giorno ] L'a assumere a stomaco pienc
Atazanavir Feyataz, By 50652 Zcapsule, una volta al giorno L Lfaassumera Con un pasto legperc
Fosamprenavir® LSS L capsule, dus volte al grorno Rl Messuna

Combinazioni di dug IP {dosaggi pio comuni — & raccomandato il monitoraggio dei livelli plas matici)

Ritonavir/indiravir 400rmg/400mg HRTV /| = VD, due volte al giorno 10 Messuna

100 @ 200mg/B00mg | o2 xRTY / 24DV, due volee al giorno 60 8
Hitonavir/ saquinawir HUrrgH0mg ATV T B0V, due volte al giorno [ ITcibo riduce gli effetti collaterali
Hitonavir sagquinavir 100y | L 1 TV 1 SV, due volte al giorno 1 Il cibo riduce gli efetti collacerali
Meffiravir saguinavir 1 250/ 1 200mg SuMFY [ &S0V, due volte al giorno 12 Il cibo riduce gli efferti collacerali
Arnprenavirritonavir S00rmg/ 100 o 200rg 4APY | 0 2xRTV, due volte al giorne 100 12 Messuna

Fosarnprenavirsritonavic  /WUmg/ T Ulmg

IxFos APWIT = BTV, dus volte al

gicrno (possibile | vola al giorme) 4

[essuna

Arazanavir®/ ritonavir

300rng/ | (Omg

AT /| x RTY, ura volm al giorno

3

Messuna

Alcri farmaci utilizzati nelle terapie di combinazione

Fuzeon (T-20)
ldrossiurea (Hydrea)
Interleukina 2 {IL-2}

Inibitore della fusione somministrate per via sottocutanea nella verapia di salvataggic, due volte al giormo.
Farmaco antitumorale utilizzato per potenziare il ddl (ed inalcuni casi d4T).

Immunostimolants usato assiemealla terapia di combinazions paraumantare il numeroe dei CO4. IL-2viens
somministrate per via sottocutanea in cicli di 5 giorni ogni due mesi ed € associato ad effetti collatarali sirnili

ad una sindreme influenzale.

Tab. 4
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Le terapie di combinazione inducono, nella metapdeienti, una soppressione duratura della
replicazione virale al di sotto della soglia di siilita degli attuali test di rilevazione della
viremia. In un alta percentuale di casi si asgpstrallelamente ad un recupero delle difese
immunitarie, il che comporta in definitiva una ctsostanziale della morbilitd e mortalita
(21). Comunque, va ribadito che nonostante tuttvaintaggi, gli attuali trattamenti
antiretrovirali non portano alla guarigione dellalattia.

La terapia HAART, pur essendosi rivelata partioolante efficace nel rallentamento della
progressione dell'infezione da HIV (22), accantd agliscutibili vantaggi, ha manifestato in
modo evidente anche aspetti problematici. Benclséraministrazione prolungata dei suddetti
farmaci abbia comportato in molti casi una dramaozatiduzione nell'incidenza delle infezioni
opportunistiche e dello stato di malnutrizione,ansto ora emergendo una serie di effetti
collaterali nuovi ed impegnativi. Nel Giugno 19@/Hood and Drug Administration riportava
per la prima volta di 83 casi di diabete mellitatidp 2 in pazienti sottoposti a terapia con IP,
mentre nel 1998 veniva fatta menzione di un'ancenahiétribuzione del grasso corporeo,
definita successivamente "sindrome lipodistrofidad. HAART risulta essere associata anche
ad altre complicanze a Ilungo termine, che compneadoipertrigliceridemia,
ipercolesterolemia, acidosi lattica, neuropatiafpeca, miopatia, ginecomastia, pancreatite,
osteopenia ed alterazione dei livelli degli ormbraidei. Tutto cido ha ovviamente portato ad
una crescente attenzione da parte del mondo dwensul potenziale rischio, per questi
pazienti, di sviluppare piu facilmente malattiediavascolari.

Se da un lato si € osservato un aumento del nudieallule T naive, dopo 6 mesi dall'inizio

della HAART, e la terapia € sembrata finalmentgrado di portare ad una ricostituzione del
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sistema immunitario con un ampliamento del repertdelle cellule T, dall'altra parte, invece,
si é visto che la sospensione della terapia HAASPESSO comporta un rapido aumento della
viremia ai valori antecedenti al trattamento (23jobabilmente, la HAART e in grado di
tenere sotto controllo il pool delle cellule adaaleplicazione virale, ossia i linfociti T CD4+,
che producono la quasi totalita dei virus, ma nontrollano con efficacia i macrofagi e/o le
cellule dendritiche, a bassa replicazione viradsgonsabili della produzione solo del 2% dei
virus). Insieme ai “santuari tessutali” (organifdiiti, apparato genitale e SNC) e ai "latent
reservoir" (dove HIV e presente in forma latenteoa identificabile da parte delle difese e
delle sostanze farmacologiche), i “santuari ceflulalel virus (cellule di Langerhans,
macrofagi, cellule della microglia e linfociti CDBR-cellule della memoria quiescenti)
costituiscono, dunque, dei serbatoi virali dovevifus non riesce ad essere efficacemente
raggiunto dalla terapia (24). L'osservazione diellenazione di varianti resistenti dell’'HIV, ha
poi reso ulteriormente evidente che l'eliminaziaoenpleta del virus da soggetti infetti, allo
stato attuale delle nostre conoscenze, non & apossabile.

Inoltre, le difficolta di aderenza al regime terapeo, le complesse problematiche legate alla
compliance correlate ad alcuni effetti collateralhe possono indurre ad interrompere la
terapia (25) e i costi elevati dei farmaci, cheilteno proibitivi per i PVS, hanno spinto a
riconsiderare I'ottimismo iniziale. Partendo da&ltienza che in molti pazienti il successo della
soppressione virale non si verifica in misura tidegarantire I'efficacia di una terapia cronica,
e in considerazione dei non indifferenti effettillaterali dei farmaci, € stata rimessa in
discussione l'indicazione di inizio molto precoe#lal terapia. Il contestuale avvento di nuove

possibilita diagnostiche, in particolare la misiuwae della concentrazione plasmatica dei
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farmaci antiretrovirali e i test delle resistenZ26,(27), ha indotto alla revisione delle
raccomandazioni sulla terapia ARV: molte delle aitlinee guida per la terapia si orientano,
ora, verso un inizio piu tardivo, allorché si prgseina moderata immunodeficienza o di un
decorso rapido della malattia. La speranza di atemenl numero delle opzioni disponibili e
soprattutto la qualita dei farmaci antivirali irrrteni di tossicita, farmacocinetica e schema
posologico € riposta nei nuovi farmaci antiviradii 'seconda generazione", che attualmente
sono in fase di sviluppo clinico. Questi includosia nuove molecole dirette contro i due
bersagli gia utilizzati, che dirette contro nuowrsagli virali, tra cui i piu promettenti in
termini terapeutici sembrano essere quelli contniebrasi virale e i meccanismi di fusione tra

HIV e cellule bersaglio.

Linee guida per la terapia ARV

Per la continua evoluzione delle conoscenze dpiarARV, disponibilita di nuovi farmaci e

di nuovi dati su quelli gid esistenti, si e tentaliostandardizzare a livello nazionale dei
protocolli terapeutici che fanno riferimento allenee Guida per l'uso dei farmaci

antiretrovirali negli adulti e negli adolescenti Mipositivi elaborate dal Departement of
Health & Human Services’ (DHHS) Panel on Clinicala®ices for Treatment of HIV

Infection (previste revisioni periodiche) in cuingono fornite indicazioni e raccomandazioni
per:

1. l'esecuzione dei test per i livelli plasmatici diVHRNA e la conta dei T CD4;

2. l'impiego di test di resistenza ai farmaci;
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3. l'aderenza alla terapia ARV,

4. l'interruzione della terapia;

5. gli effetti avversi legati alla terapia,;

6. i cambi di terapia o le opzioni terapeutiche dispiin

7. iconcetti relativi alla trasmissione del virusaitti;

oltre all'elaborazione di differenti contesti clinie relative proposte terapeutiche per:

1. paziente con infezione cronica da HIV;

2. paziente con avanzato stadio di malattia;

3. paziente con infezione acuta da HIV;

4. paziente adolescente e bambino con HIV;

5. paziente incinta con HIV.

Il trattamento dovrebbe essere offerto a tutti zi@ati con sindrome da HIV acuta con
sieroconversione da non piu di 6 mesi, e persooe smtomi secondari dovuti all'infezione
per qualsiasi valore di CD4+ o di viremia; per zigati asintomatici (ma se AIDS con CD4
<200: trattare) € necessario valutare i potenristhi/benefici offerti dalla terapia ARV. In
generale e consigliata la terapia per le persomecoota dei CD4+ <350 cell./mm3 oppure
livelli plasmatici di HIV-RNA >55.000 copie/ml (derminati tramite test bDNA o RT-PCR),
poiché sembra che il rischio a 3 anni di svilupdakidS e >30% nei pazienti non trattati. In
assenza di viremia molto elevata (<55.000) alcepedi rimandano la terapia monitorando
CD4+ e HIV-RNA frequentemente, essendo il rischicdluppare AIDS <15% nei pazienti
non trattati (28, 29). Riguardo agli adolesceng, igfettati attraverso via parenterale e

sessuale, si usano gli stessi criteri degli aduidtile dosi dei farmaci vanno valutate rispetto al
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periodo di puberta: precoce = dosi pediatriche;ltiaa = dosi adulte. Lo scopo del
trattamento e ottenere una durevole ed ampia segipree della carica virale, restaurando e
preservando la funzionalita immunologica, migliatania qualita della vita, e riducendo la
morbilita e la mortalita legata all’HIV. | risultadella terapia vanno valutati attraverso
controlli regolari (trimestrali) dei livelli plasntai di HIV-RNA (30), che dovrebbero indicare
una diminuzione di 1,0 log 10 (di 10 volte) a 2dtisnane e non determinabilita del virus
(<50 copie/ml) a 4-6 mesi dopo l'inizio del tratanto. L'indicazione alla modifica della
terapia € data dal fallimento virologico, ossialal@hancata diminuzione della viremia al di
sotto delle 50 copie HIV-1 RNA/mI dopo 6-9 mesi apprisalita della viremia ad oltre 200
copie HIV-1 RNA/ml o ancora in caso di intolleranpainterazioni con una nuova co-
medicazione (31, 32).

Nell’ultimo aggiornamento di queste linee guidasono state modifiche alla tabella 12a
riguardanti regimi raccomandati per il trattameARV di pazienti naive infettate con HIV-1
che sono:

Addizione:

» Fosamprenavir da solo e rafforzato con ritornawincsaggiunti come alternative ai regimi
basati sugli inibitori della proteasi (PI) per IZzio del trattamento in pazienti naive.

 E’ stato aggiunto “ Abacavir + lamivudina ” corakernativa al NRTI di base.

Delezioni:

 E’ stato tolto 'Amprenavir rafforzato con riteaivir come alternativo al regime PI di base
per I'inizio della terapia in pazienti naive intteanento.

» E’ stato tolto indinavir (non rafforzato) comeeahativo al regime Pl di base per I'inizio
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della terapia in pazienti naive in trattamento.

Sono state aggiunte inoltre nuove informazionitredaagli effetti collaterali di tipo epatico,
sintomatici, associati allaevirapina(sezioni sui regimi basati sul NNRTI e epatotasisjce

le tavole rispettive (Tav. 12°, 12b, e 19). Infomome sulle caratteristiche e interazioni
farmacologiche per fosamprenavir sono state aggisualie tavole rispettive (Tav.17, 20, 21,
22a, 22b, 23, e 30). Infine e stata creata unaanteola con le raccomandazioni sui dosaggi

ARV per pazienti con disfunzione renale o epatico.

Terapia antiretrovirale in gravidanza

La gravidanza non deve costituire motivo di preidns alle valide terapie ARV oggi
disponibili da intraprendere nella donna per la stessa salute, considerando la necessita di
effettuare una chemioprofilassi per ridurre il hiecdi MTCT. E’ necessario, comunque, non
prescindere dai naturali cambiamenti fisiologice daratterizzano il suo stato, dai potenziali
effetti collaterali, a breve e a lungo termine, tlimaci sia sulla donna che sul feto e sul
neonato. Si deve tener conto della possibilita diifiche della cinetica di assorbimento, della
distribuzione, della biotrasformazione, dell’elim@ione del farmaco che possono richiedere
adattamenti posologici (72). possibili effetti avversi della terapia ARV, nelldonna,
presentano in gravidanza alcuni aspetti particqarila possibile sovrapposizione tra sintomi
e segni legati alla tossicita dei farmaci e queltivuti ad eventuali complicanze della

gravidanza stessa, come pre-eclampsia o colekfagssibili effetti avversi della terapia sul
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feto e sul neonato sono supportati da dati andonigati, soprattutto per cio che riguarda gli
effetti a lungo termine. In generale, i rischi ipiti legati allassunzione o all’esposizione ai
farmaci ARV andrebbero, comunque, rapportati aisegianti e provati benefici legati alla
terapia, in termini di salute della donna e ridagiael rischio di MTCT.

Le raccomandazioni dPublic Health Service Task Forcali British HIV Association
(BHIVA) e di Canadian HIV Trials Network Working Group on Veati¢dllV Transmission,
sul trattamento farmacologico delle donne HIV-gusitin gravidanza, possono essere cosi

schematizzate (77, 78, 79).

D/

1. In tutte legravide HIV-positive (anche nella donna che non necessita di terapia)
raccomandata la chemioprofilassi con AZT per ridutrrischio di MTCT. La terapia va
iniziata dopo il primo trimestre, indipendentementdla carica virale (anche se la carica
virale & <1000 copie di RNA/mL o non rilevabile)) régime di trattamento standard con sola
AZT prevede un dosaggio di 600mg al giorno suddiviis due o tre somministrazioni.
BHIVA raccomanda il trattamento a partire dalla-382 settimana e fino al termine della
gravidanza (questa assunzione limitata nel tempoetdbe minimizzare il rischio di farmaco-
resistenza). L’AZT va, comunque, somministrata \parendovenosa al momento del parto e
per via orale al neonato per 6 settimane (PACTG(B®B1, 82).

2. Per ladonna gravida non ancora in trattamentorisultano praticabili due diverse opzioni:

- BHIVA e Public Health Service Task Foreaccomandano l'eventuale trattamento in base
allo stato di immunocompetenza della donna, secaidstessi parametri utilizzati per le
donne non in gravidanza, con I'obiettivo di ridulaecarica virale a livelli non misurabili (<50

copie/mL) (83).
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- Canadian HIV Trials Network Working Group on VeatitilV Transmissiorraccomanda,
invece, una terapia ARV combinata per tutte le @oinngravidanza, indipendentemente dalla
carica virale e dalla conta dei CD4 e, se le caadizli immunocompetenza della donna sono
tali da non richiedere terapia farmacologica, cmueserra interrotta dopo il parto.
In molte circostanze, l'inizio della terapia pu@ere rimandato al secondo trimestre, dopo il
periodo dell'organogenesi e l'eventuale iperemeavidica. L'eventuale terapia combinata
dovrebbe, possibilmente, includere 'AZT. Questaorfaco va comunque somministrato per
via endovenosa al momento del parto e per via ataleonato per 6 settimane.

3. Nelladonna gia in trattamento, se la gravidanza viene diagnosticata dopo il @rim
trimestre, la terapia in corso va continuata rivetteme, eventualmente, i dosaggi a causa della
diversa cinetica e tossicita dei farmaci, assoeiti variazioni fisiologiche della gravidanza
(78, 84,). Il trattamento in corso deve, comuncepssere efficace nel sopprimere la viremia, in
caso contrario € indicato un cambiamento dellaptareSe la diagnosi di gravidanza viene
effettuata durante il primo trimestre, puo esseygsierata l'interruzione della terapia fino
alla 12a-14a settimana, per evitare I'esposizi@idado a farmaci potenzialmente teratogeni.
Questa decisione va presa con molta attenzionatavalo il potenziale rischio di un declino
dello stato immunitario e di una progressione delédattia con effetti avversi, sia sulla madre
che sul feto (85). In caso di sospensione delkptar tutti i farmaci vanno interrotti e ripresi
contemporaneamente allo scopo di evitare lo svdugpfarmaco-resistenze. Il trattamento
combinato dovrebbe possibilmente includere I'AZBrnfiaco da somministrare per via

endovenosa al momento del parto e per via orale@iato per 6 settimane (81).
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4. Nelladonna in travaglio di parto che non ha eseguito unprecedente terapiasi possono
iniziare diversi regimi di trattamento per ridurte MTCT. Una opzione & data dalla
somministrazione endovenosa di AZT intrapartum revige orale al neonato per 6 settimane,
in associazione ad una singola dose orafeedirapinaalla madre e al neonato (82, 13).

5. Nel neonato di madre che non ha eseguito una precedentierapia in gravidanza o
intrapartum, va iniziata, prima possibile, la teaapon AZT (possibilmente entro 6-12 ore
dalla nascita). Se la madre risulta resistente estqufarmaco, pu0 essere utilizzata una
combinazione con altri antiretrovirali, ma il tettento profilattico ottimale in questi casi
resta ancora da stabilire. @anadian HIV Trials Network Working Group on VeatitilV
Transmissiomaccomanda l'associazione con una singola dose dina¢virapina(13).

6. Nelladonna che presenta una sieroconversione durante gravidanza e importante
iniziare, prima possibile, la terapia combinata ARVYhdipendentemente dall'epoca
gestazionale, visto l'alto rischio di MTCT in caslo infezione primaria. La profilassi

intrapartum con AZT va, comunque, effettuata (81).
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PREVENZIONE DELLA TRASMISSIONE MATERNO-FETALE DIHI V

IN ZONE A RISORSE ECONOMICHE LIMITATE

Nel 2003 sono stati stimati 700.000 casi di baintn infezione da HIV(1) e la maggioranza
di questi hanno contratto I'infezione attraversarésmissione madre-figlio (MTCT), che puo
avvenire durante la gravidanza, al momento deloparturante l'allattamento. Senza alcun
intervento, il tasso di MTCT puo variare dal 15-3@%nza allattamento materno al 30-45%
con allattamento materno prolungato (32). Visto thetrasmissione durante il periodo
perinatale e responsabile di 1/3-2/3 della tragomgs generale, a prescindere che ci sia
allattamento o meno, questo momento e diventatoldto per gli sforzi della prevenzione

MTCT.

Si puo ridurre la trasmissione da una madre irteetthfiglio fino al 2% o meno, con interventi
intensivi che includono la combinazione di farmA&YV potenti, interventi ostetrici mirati,
come il taglio cesareo elettivo alla 38° settimamda completa astensione dall’allattamento
materno (33-36). La profilassi ARV da sola, somstirta nel periodo del preparto naturale,
riduce del 30-50% il tasso di trasmissione perieattn zone a risorse limitate, il taglio
cesareo elettivo raramente e attuabile e sicudltrénastenere dall’allattamento & spesso non
praticabile o accettabile, tanto che anche dovprddilassi ARV perinatale e utilizzata, i
bambini presentano sostanzialmente lo stesso oistilsicquisire I'infezione durante il periodo
di allattamento. Attualmente sono in atto ricergie prevenire la trasmissione postnatale
dell'infezione (37); tuttavia, interventi prevent®&RV dovrebbero essere ancora implementati

sulla scala richiesta (38).
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AI’'UNGASS (Sessione Speciale dell’Assemblea Geleedelle Nazioni Uniti) nel giugno
2001, i governi di 181 paesi si sono impegnati yemprogramma comprensivo di interventi
nazionali ed internazionali per combattere la pandeHIV/AIDS adottando la “ Declaration
of Commitment on HIV/AIDS” ( dichiarazione di impeg sul HIV/AIDS). Tale dichiarazione
ha stabilito degli obiettivi specifici, inclusa taluzione del numero di bambini infettati del
20%, prima del 2005, e del 5°% nel 2010. Il comradel rapporto UNGASS nel 2003
indicava che alla fine del 2002, '80% dei paes\a/messo in moto un programma nazionale
di prevenzione contro la MTCT. Tuttavia, tanti gaesn grave epidemia di HIV/AIDS
trovavano difficolta nell'incrementare I'accessosairvizi di prevenzione MTCT, inclusa la
profilassi ARV.

Molte donne con infezione da HIV non hanno ancoesso ad una cura prenatale, ostetrica e
postnatale e necessitano strategie innovative @fghe per la prevenzione della MTCT. Per

centrare I'obiettivo UNGASS, sara necessario adet@aseguenti azioni:

a) assicurare che I'80% delle donne abbia accesscwiéeprenatali e che riceva

un appropriato counselling per la prevenzione HéW.

b) aumentare la disponibilita e I'accesso di una fas$i ARV efficace per

ridurre la MTCT dell'infezione per le donne HIV4 &oro bambini.

C) assicurare l'accesso al trattamento, includendwattamento ARV, per le
donne sieropositive, garantendo una assistenzéideenthe comprenda i loro

partners e i loro bambini.
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d) rendere disponibili alternative valide per I'al&tiento.

C’e bisogno urgente di un approccio integrato e memsivo per prevenire l'infezione nelle
donne, nei bambini e nei neonati. Questi interveotirebbero essere completati con delle
azioni che mirano alla prevenzione primaria deéione da HIV, particolarmente nelle

donne in eta fertile e i loro partners, e alla presione delle gravidanze indesiderate.

Uso dei regimi di profilassi nella MTCT

| farmaci ARV, inclusi NRTIs come la zidovudina (¥Ip e lamivudina (3TC) e NNRTIs
come lanevirapina (sia da sole o in combinazione con 2 o 3 farmaci$ono dimostrati
efficaci nel ridurre la trasmissione dell’HIV dallmadri ai figli (Tab.4). Questi regimi
riducono il rischio di MTCT diminuendo la replicanie virale durante sia la gravidanza e al
parto, sia attraverso la profilassi al neonato wligra dopo esposizione al virus.

Trials clinici randomizzati, hanno evidenziato fieécia della profilassi ARV. Per valutare cio
ricerche in USA, Europa e Thailandia si sono cotredé® sui regimi ARV prolungati
accompagnati da taglio cesareo elettivo e allatdonartificiale. In Africa, la ricerca é
focalizzata su I'utilizzo di regimi a breve termi(ishort corse”) di farmaci ARV nel periodo
peripartum e condotta in situazioni dove il partoespleta soprattutto per via naturale e
I'organizzazione dei servizi prenatali € inadeguatallattamento materno si prolunga anche
fino a 2 anni di eta.

Lo schema e l'efficacia dei vari regimi di teraiRV short course, valutati fino ad oggi, per

la prevenzione perinatale di MTCT sono presentatiantavole 5-6-7. E’ stata dimostrata
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I'efficacia a breve termine, determinando lo si@fofezione del bambino a 6-8 settimane, per
regimi di farmaci ARV di profilassi che comprendono

- ZDV da sola (39-41)

- ZVD insieme con 3TC (42-44)

- NVP da sola in regimi di 2 dosi singole alla meadral bambino (44-46)

- ZDV potenziato con NVP a singola dose (47-48)

- ZDV +3TC potenziato con NVP a singola dose (49)

E’ stato riportato un tasso di MTCT a 6-8 settimalet 2,8% con ZDV+3Tc in assenza di
allattamento Chearskul S et al2002 e 4,6% con ZDV+3TC, potenziato con NVP a dose

singola in donne, meta delle quali avevano allat(@®). E’ stata confermata I'efficacia a
lungo termine di short course ZDV (50), cosi tedtato stato d’infezione a 18-24 mesi d’eta
(responsabile del rischio continuo di acquisiziodénfezione attraverso il periodo di
allattamento) e anche per i regimi a 2 dosi singbl®VP per la madre e il bambino (46) in
popolazioni che allattano. L’efficacia a lungo téme € minore di quella a breve termine a
causa della possibilita per il neonato di acqui$irdezione durante durante il periodo di

allattamento.



Studio Principio Antenatal Bambino Media CD4 Modalita di Tasso di trasmissione verticale (VTR) e
e/ post- della madre nutrizione I'efficacia
Intrapartu partum nell’arruolam infantile
m ento
PACTG 076/ ANRS ZDV Lungo ( da Lungo 538,560 Formula VTR 7,6% nella frazione ad intervento contro
024 trialUSA,France contro il 14 sett.), (6 feeding 22,6% in placebo a 18m ( 68% di efficacia)
Placebo intravenos settimane [363 bambini]
o}
intrapartum
Bangkok CDC trial ZDV Corto (da Nessuna 411,427 Formula VTR 9.4% nella frazione ad intervento contro
ZDV aregime breve contro il 36 feeding 18% in placebo a 6m ( 50,1% efficacia)
ZDV placebo settimane) [392 bambini]
intrapartum
orale
[ab.
Trial prevenzione Regimi di Lungo(da Lungo( 350,380 Formula VTR 6,5% nella frazione lungo-lungo contro
perinatale di HIV in ZDV 28m), per 6w), feeding 4.7% nella frazione lungo-corto e 8,6% corto-
Thailandia differenti corto corto (per lungo
Placebo no (da 36m) 3 giorni) (1079 bambini)
Costa D'’ivorio CDC; ZDV Corto( da Nessuna 528,548 Allattamento VTR 15,7% in sezione ad intervento contro
trial ZDV breve regime contro il 36 24,9% in placebo a 6m (37% efficacia)
placebo settimane (230 bambini)
DITRAME/ANRS 049° ZDV Corto Corto 535,568 Allattamento VTR 18,0% in sezione a ZDV, 27,5% in
trial a Costa d’lvorio, contro il (da 36 (1 sett.) placebo a 6m(38% efficacia),21,5%
Burkina Faso placebo settim) ( madre contro30,6%
sola) (276 bambini)
Tab.5
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Studio Principio Antenatale/ Bambino Media CD4 Modalita di Tasso di trasmissione
Intrapartum Postpartum della madre nutrizione verticale (VTR) e
nell’'arruolam infantile I'efficacia
ento
PETRA trial Sud ZDV+3TCin 3 Corto (da 36m) Corto (799) 435,475 Allattamento VTR 14.9% al8m per
Africa, Tanziania e regimi conto il Madre e antenatale/intrap./
Uganda placebo Bambino neonatale ZDV+3TC,
20,0% x solo ZDV+3TC
intrap. E 22,2% X il
placebo
AZT+3TC di Open Label, Dalla 32° 3TC e ZDV 426 Formula feeding VTR 1,6%(437
Francia Trial ANRS ZDV+3TC non settimana per 6 bambini);5 volte meno
075 Francia random ettimane dei controlli ricevendo
solo ZDV
Trial Thai ZDV+3TC Open Label, Corto (da 34 Lungo (ZDV 274 Formula feeding VTR 2,8% a 18m (106
Thailandia ZDV+3TC non settimane) 4 settimane) bambini)
random
Trial PACTG NVP contro placebo Nessun studio Dose singola 423,441 Formula feeding Trial interrotto prima a
316(USA, in donne ricevendo ART Antenatale 2mg/kg causa di VTR Troppo
EUROPA,Brasile, gia ZDV o ZDV+ alti Intraparto: entro72 ore di bassa in entrambi le
Bahamas) ART NVP a dose nascita + frazioni.
singola, 200mg nessun studio VTR 1,4% in frazione ad
ZDV e.v ART incluso intervento contro 1,6%
ZDV in placebo (1248
bambini)
Trial HIVNET 012 NVP contro ZDV Nessun studio Dose singola 426,441 Allattamento Frazione a placebo
Uganda. ART antenatale 2mg/kg interrotto. VTR 1,4% in
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Intraparto: entro72 ore di NVP contro 25,8% in
NVP a dose nascita contro ZDV (41% efficacia) a
singola 200mg ZDV breve 18m (451 bambini)
contro ZDV orale (799)

Tab.6




i ineini Media Conta Bambino post - Media CD4 Modalita di Tasso di trasmissione
Studio PI’II’]CIpIO manuale CD4 della partum della madre nutrizione verticale (VTR) e
madre nell'arruola- nell'arruola- infantile I'efficacia
SAINT Trial NVP contro Nessun ART NVP a dose 348,404 Allattamento e VTR 12,3% nella

: : ZDV+3T antenatale singola entro 48 formula frazione a NVP contro

di Sud Africa Intraparto: NVP ore di nascita feeding 9,3% di ZDV+3TC a
200mg a singola contro ZDV+3TC 8settimane (1301
dose contro (799) (madre e bambini)

ZDV+3TC bambino)
DITRAME Open label, ZDV dalla 36° Singola dose 370 Allattamento e VTR a 6 settimane
ZDV rafforzato settimana una dose infantile di formula 6,4% (331 bambini)
plus/ANRS con NVP a di NVP allinizio del NVP,pidi 1 feeding

1201.0 Trial singola dose travaglio settimana di ZDV

Abidjan,

DITRAME Open label, ZDV+_3TC dalla 32° _Singo_la dc_)se 439 Allattamento € VTR a6 settimgn_e

ZDV+3TC sett. (interrotto al 3y infantile di 6,4% (99 bambini)
plus/ANRS rafforzato con postpartum) 1 dose NVP,piti 1 formula

1201.0 Trial NVP a singola NVP all'inizio dI settimana di ZDV feeding

A dose travaglio

Trial SIMBA NVP contro ZDV+DDI dalla 36° NVP 1 poi 2 423,432 Allattamento VTR a 6 mesi 7,8%

: 3TC postatale settimana. a 1 volte/di contro per 3-5 mesi (nessuna diff.nelle 2
di Rwanda, in neonati settimana 3TC 2 volte/di frazioniTasso di
Uaganda esposti a postpartum meantke allatta trasmissione

g ZDV+DDI a 7 postatale(6 sett.-6mesi)

antenatal U 0,9% (397 bambini

Trial NVAZ NVP neonata Nessuna (itardatari) NVP singola dose Non Allattamento VTR generale a 6-8

. . le contro subito dopo la comunicato sett. 15,3% nella
di Malawi NVP+ZDV nascita; ZDV 2 frazione NVP+ZDV e

volte/di per 20,9% con solo ZDV.
Tab.7
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L’'unica profilassi, con combinazione di farmacijlintata fino ad oggi che ha dimostrato
efficacia a lungo termine, (a 18 mesi), € ZDV+3TAre regimi differenti (Petra Study 2002).
Il regime prenatale + intrapartum + postpartum @\VA3TC é stato I'unico a mostrare
efficacia, anche se ridotta, a 18 mesi. Combinazrgale di ARV prescritte per il trattamento
dell’HIV in adulti si sono dimostrate efficaci neidurre la MTCT peripartum in studi
osservazionali nei Paesi industrializzati (33-3)ve tassi di MTCT sono attualmente sotto |l
2%, in assenza di allattamento materno, ma nomagtbra nessuna evidenza nei paesi a
risorse limitate dove & comune I'allattamento.

In un trial recente in Malati (51), valutando lafilassi post-esposizione (PEP), sia della dose
singola di NVP o dose singola di NVP + 1 settimdnZDV, data a bambini nati da madri che
non avevano ricevute profilassi ARV prenatale oigsetum, ha evidenziato che la
combinazione di NVP+ZDV era significativamente mfficace, come PEP, della NVP da
sola. Con l'eccezione di questo trial, tutti i magivalutati fino ad oggi contengono un
componente intrapartum di profilassi antepartum peffilassi neonatale postpartum. | dati
disponibili da questi trials potrebbero suggerine cegimi “short corse” durata con utilizzo di
combinazione di ARV potrebbero essere piu efficdiciquelli con singoli farmaci nella
riduzione della trasmissione perinatale; comunguéifficile paragonare i risultati di trials
diversi (52). Il tasso di trasmissione & assoddito caratteristiche della madre, del parto e del
bambino, che variano a seconda del luogo e dejp@lppione, tanto piu che la metodologia
per valutare I'efficacia di un intervento cambia trvari studi, e puo alterare enormemente i
risultati (53).

Una metanalisi da trials che valutavano I'efficadiaregimi ARV in Africa & in corso per



40

permettere un paragone diretto dell’efficacia daii vegimi ARV con inizio o prenatale o
intrapartum e utilizzando ZDV da sola, o NVP daasolZDV+3TC, in termini di tasso di
MTCT a 6-8 settimane. Altri studi fatti in paesdirstrializzati e in Thailandia sono descritti
nella Tab.1 (24-26). In un trial, condotto su umpg@azione sudafricana senza allattamento
(44), é stato fatto un confronto formale perinatage ZDV+3TC e NVP da sola mostrando
simili tassi di trasmissione a 8 settimane. Unoadtiudio recente in Thailandia, sempre in una
popolazione che non allatta, sta paragonando 2nredji ZDV potenziati con NVP a dose
singola e ZDV da sola e ha fermato precocemertteaitcio che effettuava ZVD da sola, a
causa della bassa efficacia durante la prima aiatiesim (48).

| regimi di farmaci ARV profilattici con un solo faaco si sono dimostrati in grado di
prevenire la meta delle infezioni che avvengono pefiodo perinatale, mentre regimi di
combinazione ARV (per esempio AZT+3TC potenziato BtYP a singola dose), prevengono
potenzialmente 4/5 di infezioni peripartum, dal 28%meno del 5%, come valutato a 6-8
settimane d’eta. Comunque in entrambi i casi, lathp sul tasso generale di MTCT €& minore,
a causa del rischio continuo di trasmissione pteserel periodo postnatale durante
I'allattamento materno (42, 46, 50, 57). Sono giegsentati recentemente risultati preliminari
in un trial condotto a Kampala e a Kigali: si sssmmministrati a bambini, nati da madri
infettate da HIV e negativi alla nascita, NVP o 3p& 6 mesi, per cercare di ridurre il rischio
d’acquisizione dell'infezione attraverso l'allattanto con una esposizione media di durata 3,5
mesi (58). Il tasso di trasmissione postnataleldraascita e il 6° mese € stato dell’ 1% in
confronto con un tasso naturale (senza ARV) dntissione postnatale tra le 4 settimane e i 6

mesi, del 3-4% (59). E’ difficile dire quali di gste interventi (ARV in madre e neonato,
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allattamento materno esclusivo o il svezzamentoque) ha ridotto maggiormente il tasso di
trasmissione postnatale. E’ necessario continuamela ricerca, per sviluppare regimi ARV
profilattici piu efficienti che possono essere agil in zone a risorse limitate, in effetti sono
stati programmati trials clinici e si e iniziatostudiare la prevenzione della trasmissione

postnatale durante il periodo di allattamento (38)

Trattamento ARV in donne adulte

Seguendo le donne identificate come infettate Belbdo prenatale e che hanno indicazioni
cliniche di trattamento con ARV di combinazione [zeloro malattia, devono essere trattate in
modo appropriato basato sulle recenti raccomandadell’OMS (WHO). In piu, diventando
piu disponibili farmaci ARV nei paesi a risorse iliate, 'uso di essi per prevenire la MTCT
ha bisogno d’essere rivalutato considerando areckderine infettate sotto trattamento possono
diventare incinte e I'impatto di ARVs sull'esitoldegravidanza necessita considerazione.
In questi paesi 'OMS raccomanda che gli adultilieH§V+ devono iniziare il trattamento
ARV in una delle seguenti condizioni:
1. Dove la conta dei linfociti T CD4 ¢é disponibile:
« Stadio IV senza tenere conto della conta CD4
« Stadio Ill ( includendo deperimento da HIV, dearcronica di non nota eziologia, febbre
prolungata di non nota eziologia, tubercolosi polare, infezioni batteriche ricorrenti
invasive o candidiasi mucosale ricorrente/persisjeron CD4< 350/mma3.

« Stadi | o Il con conta CD4< 200/mm3
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2. Dove la conta dei linfociti T CD4 non e disponibile
» Stadio IV senza tenere conto della conta tdiadecitaria
 Stadio Il ( includendo deperimento da HIV, dea cronica di eziologia non nota, febbre
prolungata di eziologia non nota, tubercolosi palare, infezioni batteriche ricorrenti
invasive o candidiasi mucosale ricorrente/persis)ersenza tener conto della conta
linfocitaria.
« Stadio Il con conta linfocitaria = 1200/mmc.
| regimi ARV di prima linea, preferiti dallOMS, imdulti e adolescenti consistono di una
combinazione tripla di ZDV+3TC+NVP, D4T+3TC+NVP, X®3TC+Efavirenz (EFV) o
DAT+3TC+EFV. EFV pud essere considerato la NNRTI sdelta in pazienti con la
tubercolosi. Questi regimi di base sono stati szekeguito alle esperienze cliniche che hanno
analizzato I'efficacia, la tossicita, il costo edigponibilita dei farmaci stessi nei PSV.
Il principio base per il trattamento di donne i &rtile o in gravidanza é che la decisione
terapeutica deve essere basata sul loro bisogmocchli trattamento ARV. La scelta di terapia
in donne che possono rimanere incinte, deve prendesonsiderazione che farmaci ARV che
pOSSONo essere assunti senza rischi nel primodhieelurante il periodo di organogenesi.
A questo proposito I'EFV non deve essere sommatistm donne in eta fertile o in donne
gravide a causa del suo accertato potenziale tgmato In quelle donne nelle quali puo essere
assicurata una contraccezione effettiva, EFV rimamepzione possibile per la componente
NNRTI del regime. Comunque, EFV puo interagire dometabolismo dell’estrogeno in
pillole contracettive orali combinate. Donne giatiattamento ART e che rimangono incinte

devono continuare il loro trattamento con l'eccaeioche EFV deve essere interrotto e
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sostituito con NVP.

L’OMS, quindi, raccomanda che ZDV+3TC+NVP, D4T+3TDH devono essere utilizzati
in donne in gravidanza candidate alla terapia lbssirsugli stessi criteri utilizzati per tutte le
altre persone sieropositive. In queste donne, igiame trattamento ARV dopo il primo
trimestre di gravidanza, periodo questo di maggsviéuppo di organi fetali, ad eccezione
delle donne incinte, che necessitano del trattammentsono gravemente malate, dove il
beneficio di una terapia precoce potrebbe essemggior@ di qualsiasi potenziale rischio
fetale. In tali situazioni, quindi, la terapia degssere iniziata anche nel 1° trimestre. Dove
I'inizio del trattamento ARV é troppo complesso onnpraticabile prima della fine della

gravidanza, questa decisione deve essere ricoatadgopena possibile, dopo il parto.

La sicurezza della terapia ARV “short course” in downe gravide e i loro bambini.

Per donne e bambini che beneficiano della profila&/ per prevenire le MTCT, il rischio

associato all'esposizione ad uno o piu farmaciyreperiodo limitato, deve essere valutato
comparandolo con l'effettivo beneficio nella ridome del rischio di trasmissione. | farmaci
ARV devono essere utilizzati quando c’e una chilagdécazione clinica (ad esempio: prevenire
la trasmissione perinatale in una donna gravida shedi essere HIV + 0 necessita di
trattamento.). Il rischio di eventi dannosi, quasdao utilizzati i farmaci ARV per un periodo

limitato in gravidanza a scopo preventivo, € mindreuando questi farmaci sono utilizzati
per ritardare la progressione della malattia. tepaiale di tossicita a breve termine in bambini

esposti, € molto ridotto (38, 60). La sicurezzaevb termine e la tollerabilita dei regimi ARV
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profilattici sono stati dimostrati in tutti i trigiclinici controllati sulla prevenzione MTCT (39-
44, 46).

La tossicita di farmaci ampiamente usati per la MT&€anche per il trattamento ARV sono
qui riassunte: quando vengono usati per il trattamenegli adulti, per lunghi periodi, le
controindicazioni a ZDV e 3TC sono simili e includoallergia a questi farmaci, disordini
ematologici severi (Hb < 7 g/dl o neutropenia savayn neutrofili < 750x10 cell/l) e deficit
epatico o renale. L'emotossicita associata all'dsguesti farmaci € moderata e reversibile
dopo interruzione del trattamento. Altri effettissici potenziali sono: acidosi lattica,
pancreatite e, raramente, malattie mitocondriali. é¥fetti collaterali piu frequenti sono:
nausea, cefalea, mialgia e insonnia. La loro imzdadiminuisce col tempo.

L’effetto collaterale maggiore nell’'uso di NVP éreazione allergica idiosincratica , anche a
basso livello (allergia a NVP conosciuta ed alativati delle benzodiazepine). | piu frequenti
effetti collaterali sono epatotossicita e rash weta con incidenza elevata in donne con la
conta di CD4>250/mm3. Sono stati documentati paasi di epatotossicita fatali (epatite
fulminante) e rash (Sindromi di Stevens-Johnsowgedl). Quando viene utilizzata negli adulti,
la NVP deve essere iniziata a meta dose duranteitee 2 settimane per minimizzare il
rischio di rash.

E’ stata dimostrata la sicurezza di farmaci ARViz#ati per un periodo limitato in gravidanza
per la prevenzione di MTCT perinatale, anche sisc¢hio di rash severo o tossicita epatica a
seguito di esposizione a NVP e piu frequente inndonohe uomini, e non €& certo se la
gravidanza aumenti la predisposizione delle dontadi ossicita. Per i bambini, I'esposizione

intrapartum a ZDV con o senza 3TC relativamentedyrpud portare ad eventi dannosi come
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emotossicita, qualche volta acidosi lattica e ranmate disfunzione mitocondriale. NVP é
associata nell'infanzia con tossicita ematologiaan neutropenia (HPTN 023 data, JAIDS).
ZDV, 3TC e NVP sono escreti nel latte materno aceotrazioni 10-20 volte piu basse dei
dosaggi terapeutici pediatrci.

Nei bambini, 'anemia (di solito leggera e reveilgp € la maggior tossicita associata
all’esposizione a profilassi con ZDV(39, 42, 62),d@ quale somministrata durante il periodo
perinatale, pud portare ad un piccolo ma significat durevole effetto sulla emopoiesi in
tutti i bambini esposti, infettati o no, fino ai b&si di eta, ma il significato clinico di questa
osservazione biologica non € nota (67 bis). Soate stlescritte, inoltre anemia neonatale
severa e neutropenia correlate con l'uso di ZDV+3EC la profilassi MTCT (56). Malgrado
ZDV teoricamente pu0 avere effetti mutagenici eicergenici (68-70), nessun effetto avverso
e stato segnalato da qualsiasi dei trials o stuidbambini esposti a questo farmaco (62, 71,
72). Sono stati pochi i casi con effetti collatergdavi dovuti a disfunzione mitocondriale
durante I'esposizione fetale a terapia ARV (7341&)un tasso alto di manifestazione cliniche
e stato confermato da altri studi (76-78).

Malgrado queste numerose evidenze, manca ancomafarmazione completa sugli effetti

collaterali dei regimi “short corse” nella prevemzé materno-fetale, sia della madre

sieropositiva (e quella del suo bambino infettaia)su opzioni di trattamenti futuri.
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Considerazioni speciali relative all’'uso prolungatadi farmaci ARV durante la gravidanza.

L'aumento dell'uso di combinazioni ARV complesse@tenti in gravidanza in particolari
situazioni, particolarmente come nelle prime sedtiy di gravidanza, porre interrogativi
sull’esito delle gravidanze. In un’analisi europ#ecirca 4000 coppie madre-figlio, I'uso di
terapia prenatale di combinazione (inibitore deltateasi (PI)) era associato ad un aumento
del rischio di nascita prematura di 2,5 volte (@2). Questo rischio era collegato
prevalentemente con l'uso di inibitori della prateael primo periodo della gravidanza.
Tuttavia altri studi, negli Stati Uniti, non hannidividuato nella prematurita un effetto
collaterale della terapia ARV di combinazione inagdanza (63) ma questo potrebbe
verificarsi per le differenze nelle caratteristictedla popolazione.

Trials clinici (PACTGO076 e 185) e dati osservazioman hanno evidenziato un aumentato
rischio di malformazioni congenite associate oerpiofilassi con ZDV (62). Tra gli effetti
collaterali, I'acidosi lattica & legata ai nuclatisi e probabilmente associata a tossicita
mitocondriale. Ci sono stati vari casi di acidagitita in donne trattate con combinazione
ARV inclusi DDI e DAT, alcuni correlati con monteaterna; tutte le donne avevano ricevute
questa combinazione prima di concepire e tutte tigmesentato acidosi lattica in gravidanza
avanzata (64, 65), per cui si consiglia di evitargravidanza la combinazione DDI+DA4T (60,
66).

Gli effetti collaterali piu frequenti con NVP sonepatotossicita e rash cutanei entro 2

settimane dallinizio, con incidenza maggiore innde con CD4>250/mm3. Sono stati
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documentati pochi casi di epatotossicita fatale@tiep fulminante) e rash (Sindromi di
Stevens-Johnson e Lyell). Per questo, se benatdlea NVP é uno dei farmaci raccomandati
in gravidanza. Nessuna evidenza di intolleranZ2iT& o di tossicita e stata accertata durante
la gravidanza, mentre alcuni dei piu importantetifcollaterali di EFV sono la tossicita sul
SNC e il suo potenziale teratogeno; quindi EFV desgere evitata in gravidanza, soprattutto
durante il primo trimestre.

| P1 non sono tra i regimi di prima linea raccomamdial’OMS in zone a risorse limitate;
nondimeno, se una donna é sotto trattamento conePisllera bene la terapia, non é
raccomandato cambiare regime.Tuttavia, i rischibenefici devono essere valutati caso per

caso.

Insorgenza di resistenze farmacologiche

L’insorgenza di resistenza virale é frequente dwgrdhtrattamento ARV, soprattutto con
regimi di mono o bi-terapia. L'insorgenza di resista virale € un rischio per i bambini
infettati da HIV, malgrado l'esposizione a profdasARV, e per le donne dopo breve
esposizione a ARV per prevenire la MTCT (56, 66, 79). Tale resistenza potrebbe
interferire con le opzioni terapeutiche future, mancano ancora dei dati per quantificare
questo rischio.

La selezione di popolazioni virali persistenti eiséenti o lo sviluppo di nuove mutazioni

potrebbe verificarsi con qualsiasi farmaco ARV gimege che non sopprima completamente la
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replicazione virale. NVP e 3TC sono farmaci dova sola mutazione porta ad alti livelli di
resistenza, mentre per ZDV, ci vogliono parecchigazioni per conferire resistenza. Di solito
le mutazioni ARV resistenti diminuiscono rapidangedt numero una volta che il farmaco é
interrotto e il wild type diventa di nuovo il virminante.

Di solito la resistenza a ZDV si osserva solo dpacecchi mesi di soppressione parziale della
terapia. Gli studi fino ad oggi mostrano una baseaalenza di resistenza a ZDV dopo regimi
brevi con questo farmaco usato ridurre il rischioMITCT (80-82). E’ improbabile che
I'utilizzazione di regimi brevi con ZDV, in program di prevenzione MTCT saranno
determinanti per le opzioni ai trattamenti ARV futu

La resistenza a 3TC puo svilupparsi ugualmentehamgiando e dato in combinazione con
ZDV, con la reversione del virus wild type dopmterruzione di 3TC. Lo studio PETRA ha
riportato un tasso di resistenza al 3TC pari al 1226lonne che avevano terapie peripartum,
intrapartum e 1 settimana dopo il parto (79). Btesbsservato in uno studio francese, un tasso
di resistenza generale del 39% dopo 6 settimaneat&d (56). Il rischio di resistenza a 3TC
aumenta sostanzialmente dopo 1-2 mesi di terapisaggiunge il 50% dopo piu di 2 mesi di
profilassi. Nessuna resistenza era stata ossetwvataneno di un mese di profilassi con 3TC
(56). Tuttavia, la resistenza non era associatautoaumentato rischio di MTCT e quindi
resta da determinare il significato clinico di talati; ma questo potrebbe cambiare dato
'aumento delluso nei regimi ARV di ZDV, 3TC e NVBome opzione di trattamento di
prima linea negli adulti e per la prevenzione MTCT.

La resistenza a NVP si sviluppa rapidamente eriaIHIVNETO012, il 20% di donne esposte

a NVP avevano resistenza a 6 settimane dopo ibpeotme pure il 46% dei bambini infettati
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(83). | pattern di resistenza tra madri e figli revadiversi. Quella resistenza non era piu
evidenziabile, dopo un anno, nelle donne e anchmapnella maggioranza dei bambini.
Rimangono incerte le conseguenze cliniche futurel@erofilassi virale NVP-resistente con
singola dose nella prevenzione o trattamento MTI6d ancora sono in corso studi per cio.
Bambini infettati malgrado I'uso di ARV per ridurierischio di MTCT o l'uso di ARV in
gravidanza per il management delle malattie caeetdl’HIV materno, potrebbero essere
infettati con virus resistenti ai farmaci. Non ai e le scelte ARV devono essere modificate
per i bambini esposti in utero a ARVs, durantesaiftp o nell’allattamento. Sono in corso studi
sui bambini per capire se la profilassi a NVP aedsisgola compromette la loro risposta al
trattamento ARV susseguente con NNRTI. Comunqu& & che questi dati non sono
disponibili, i bambini devono essere consideratgglbili per regimi basati su NNRTI come

raccomandato dal’OMS nelle zone a risorse limitate

Principi Generali di Prevenzione di MTCT

L'uso profilattico della terapia ARV e soltanto asamponente del programma di prevenzione
di MTCT. La diffusione sempre piu vasta dell'usotdii regimi aumenta la consapevolezza
pubblica che, la trasmissione dell’HIV ai bambjmio essere prevenuta offrendo uno stimolo
per I'azione. Infatti, un impatto sostenibile ersfgativo sara ottenuto soltanto quando tutte le
componenti del programma saranno funzionanti. lewgnzione della MTCT deve rientrare

in una strategia piu ampia che comprende la préveeazdelle gravidanze indesiderate, il
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trattamento e la cura. La profilassi ART per laverezione deve essere integrata in una
strategia comprensibile che includa altri intervesgecifici per prevenire la trasmissione
dell’'HIV dalla madre al figlio, come pratiche dinp@ piu sicure, counselling e supporto nella
nutrizione infantile. Bisogna inoltre potenziaredntrollo cosi come il coinvolgimento degli
uomini e la sensibilizzazione della comunita.

La prevenzione MTCT é parte di un continuum di queale donne infettate e i loro bambini e
deve essere collegata con altri elementi rilev@ntludendo: cura sanitaria per adulti e per
bambini con HIV/AIDS, diagnosi precoce dell'infemm infantile da HIV, il monitoraggio
immunoclinico, la prevenzione di infezioni opporstiche, il trattamento ARV, I'educazione
e il counseling il supporto di aderenza, il supporto psicologiceociale, e la prevenzione di
trasmissione agli altri), il cosiddetto "MTCT PIG®ncept".

Certi paesi africani, I'India, la Thailandia, handato priorita specificamente all' accesso al
trattamento per madri che hanno partecipato airpromi di prevenzione MTCT. Ci si aspetta
da tale approccio, basato sulla famiglia, di miglre I'uptake e l'aderenza ai programmi di
prevenzione MTCT e piu in generale alla terapia ARV

La profilassi ARV per ridurre il rischio di MTCT de essere disponibile per tutte le donne
gravide con HIV prima , durante, e dopo il parenza riguardo al loro stato di malattia . Tale
profilassi deve essere disponibile anche ai loronag secondo uno schema che cerca di
garantire la massima efficacia, con la minima totsi Il Counsellingdella donna gravida con
HIV deve includere informazioni sui rischi e bane€onnessi al tale tipo di approccio.

Le raccomandazioni per il trattamento ARV per dogreeide HIV+ sono basate sul principio

che le terapie con beneficio accertato non devasere modificate durante la gravidanza, a
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meno che gli effetti collaterali per la madre, &iio siano superiori al beneficio atteso. | dati
limitati relativi alla sicurezza dei farmaci ARV igravidanza, mettono in luce il bisogno di
monitoraggio clinico e biochimico negli stadi precai introduzione di regimi ARV
combinati in gravidanza, come raccomandato nefieeliguida della OMS per l'adulto. La
diagnosi precoce di infezione da HIV nei neonata (# e 8 settimane di etd ), dove
disponibile, deve essere considerata per poterilarassimo beneficio clinico nei bambini
che hanno acquisito linfezione, e su tale temasoao in sviluppo delle linee guida
internazionali per zone a risorse economiche limitd'aderenza ai farmaci ARV per la
prevenzione di MTCT o per il trattamento sono intaoti, e devono essere promossi
dall'inizio delllARV e rafforzati durante tutta lprofilassi e/o il trattamento, idealmente a
livello familiare e della comunita.

Qualsiasi tipo di approccio deve includere la déstone con le donne sugli effetti collaterali
gia conosciute del regime ARV che é stato preschitto, cosi sapranno convivere con gli
effetti collaterali minori senza interrompere laaj@a inappropriatamente. Dopo aver iniziato
il trattamento ARV o la profilassi, le donne devomesere visitate frequentemente per
rafforzare 'aderenza alla terapia per valutaremrollare gli effetti collaterali.

L'OMS raccomanda lo sviluppo di approcci innovaper rafforzare I'aderenza al trattamento
ARV, a causa della natura lunga del trattament@n@a ARVs sono utilizzati come profilassi
per prevenire MTCT , gli effetti collaterali coma hausea associata al ARV, possono
appesantire la malattia associata alla gravidaozke paure che i farmaci ARV possano
danneggiare il feto, non devono essere considemate controindicazioni 0 una ragione per

arrestare il trattamento ARV.
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Scelta del regime (o regimi) ARV profilattico per A MTCT

La scelta del regime o regimi da includere in umgpamma nazionale di prevenzione MTCT,
deve essere determinato dalla valutazione dellébifeah , dell'efficacia, dell'accettabilita,
della sicurezza, del costo e in relazione allatefjia nazionale di cura dell’HIV. Bisogna
notare che il costo dei farmaci potrebbe rappresergolo una frazione dei costi dei servizi
necessari in un programma effettivo di prevenzidii€CT.

Adesso tutti i programmi di prevenzione MTCT dipend dall' identificazione tempestiva
delle donne incinte infettate da HIV. In piu, i&er diagnostici precoci dell’'HIV, in pediatria,
devono essere inclusi cosi come il bisogno di Vet postnatali adeguati per ridurre il

rischio di trasmissione.

Considerazioni pratiche nella scelta di regimi ARV per la prevenzione di MTCT
periparto includono:

- disponibilita dei servizi di VCT (Voluntary Coueling and Testing)

- la proporzione di donne con I'HIV coscienti detd stato sierico in stadi differenti della
gravidanza

- la proporzione di donne che desiderano cure atdén

- il periodo della prima visita antenatale

- la frequenza delle visite antenatale

- la qualita della cura antenatale
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le proporzioni di nascite che avvengono nei cesatnitari

I'accesso precoce alla cura postnatale

l'accettabilitd e la facilita di schemi di dgggo
- l'efficacia e la sicurezza dei regimfatmaci ARV, incluso il loro potenziale di
compromettere le opzioni sui trattathiruri

- I'accesso ai farmaci e i loro costi .

Z\VD, 3TC e NVP sono i primi farmaci da utilizzarelprevenire MTCT perinatale e sono gli
unici tre farmaci ARV testati formalmente per l@wezza e l'efficacia in trials clinici di
prevenzione MTCT. La loro somministrazione € alkdraza facile. Tutti e tre i farmaci
possono essere presi 2 volte/al di e sono dispofabimulazioni infantili appropriate per
semplificare di piu il trattamento. ZVD e 3TC, sodgponibili in una co-formulazione
riducendo, quindi il numero delle pillole da prereldnfine, NVP pud essere utilizzato in una
formulazione a singola dose per il solo uso integeCi si aspetta che a breve la NVP sara
disponibile in una formazione a dosaggio singolol'peo infantile.

Ci sono limitazioni alluso di farmaci ARV altermat EFV, un NNRTI alternativo, e
teratogeno, e non e raccomandato in gravidanzBFSedeve essere utilizzato, allora va preso
solo dopo il primo trimestre di gravidanza. la camazione NRTI di D4T+DDI deve essere
evitato in gravidanza a causa dell'aumentato mschi acidosi lattica. Gli inibitori della

proteasi (PIs) rimangono costosi e possono nomeeapdordabili in zone a risorse limitate.
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Raccomandazioni per l'uso di interventi ARV per presenire la MTCT in zone a risorse

limitate.

Le raccomandazioni iniziano quando ad una donmgganidanza viene identificata per la rima
volta I'infezione da HIV e bisogna, cosi, iniziaitetrattamento anti-HIV per rallentare la
progressione della malatti8isogna unire tutti gli sforzi per assicurare chéet le donne
incinte bisognose del trattamento ARV secondorlediguida OMS possano averne accesso.
Per le donne incinte che non necessitano ancohe di@ano accesso al trattamento ARV per
la loro malattia, € raccomandato l'uso della pasBi ARV per la prevenzione della
trasmissione dell’HIV ai loro bambini. La sceltai degimi di farmaci ARV & basata su
evidenze di sicurezza ed efficacia nella riduzide#a trasmissione dell’HIV dalle madri ai
bambini (cfr. Tab.1). In piu, la scelta del regididarmaco ARV deve essere fatta localmente
prendendo in considerazione aspetti di fattibilitéefficacia e costo. La mancanza di
disponibilita del trattamento ARV non deve far stmet lo sviluppo di programmi di
prevenzione MTCT basati sulla NVP da sola. Le segsezioni forniscono raccomandazioni
specifiche per le situazioni piu frequenti (cfrbr2):

a) Donne in gravidanza con HIV appena diagnosticafesenza indicazione per il
trattamento ARV.

Se una donna non necessita del trattamento ARYE dssere utilizzato per la prevenzione

MTCT uno dei regimi di profilassi ARV ritenuto effe’o. Dove disponibile, un regime
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potente di profilassi ARV per queste donne sarelzbdripla combinazione di ZDV+
3TC+NVP a partire dalla 32° settimana di gestazifame a tre giorni dopo il parto. In certi
paesi si raccomanda di continuare con 3 giord[@V+3TC dopo aver interrotto la NVP a
causa della lunga emivita di NVP. Quando la triptanbinazione non ¢ utilizzata per |l
trattamento della malattia della madre, ma soltgrgo prevenire la MTCT, allora la sua
efficacia teorica per la prevenzione MTCT deve esdmlanciata contro la sua potenziale
tossicita.

Un regime alternativo sarebbe la profilassi di Zd#lla 34°-36° settimana di gravidanza
rafforzato con la NVP a dosaggio singolo duranteaNaglio e il parto (ZDV+3TC durante la
gravidanza rafforzato con la NVP a dosaggio singhl@ante il parto € meno attrattivo a causa
del rischio elevato di resistenza di 3TC in un dopgegime di NRTI). Nelle due scene, i
bambini devono ricevere 1 dose di NVP entro 72dadeparto e 1 settimana di ZDV (51). In
zone dove nessuna di queste combinazioni ARV poéwlisponibile o fattibile, le donne
HIV+ devono ricevere 1 dose di NVP all'inizio dedwaglio, con almeno 1 dose di NVP (entro
72 ore) al bambino. Quando il parto avviene men@ dre dopo la dose materna di NVP al
travaglio, il neonato deve ricevere 1 dose addam®mlla nascita, cosi come la dose standard
nel 2° o 3° giorno (84, 85).

Dopo il parto, gli ARVs dati a donne che non adati possono essere interrotti (vedi sopra), a
meno che ci sono situazioni cliniche che necessithitrattamento ARV per rallentare la
progressione della malattia materna. Comunque, onnel che decidono di iniziare
I'allattamento, potrebbe essere utile dare unailgssf post-esposizione al bambino per 2

(invece che 1) settimane per contrastare la pdisaiti un rialzo virale nella madre, quando si
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arresta la combinazione ARV. Dunque, in queste ostanze particolari, il neonato
riceverebbe 2 settimane di ZDV, piu 1 dose di NViB@ 72 ore dalla nascita e una seconda
dose 5-7giorni dopo.

b) Donne in gravidanza con HIV appena diagnosticateon indicazioni per il trattamento
ARV che potrebbero diventare incinte.

Le raccomandazioni per l'inizio del trattamento AB&/ono seguire le linee guida OMS per
le donne incinte in zone a risorse limitate. | neigtli prima linea raccomandati dallOMS per
donne adulte che potrebbero rimanere incinte sahibtBTC+NVP o0 ZDV+3TC+NVP. EFV
puod essere considerato come la NNRTI di sceltaaiepti con la tubercolosi. Comunque,
EFV a causa del suo potenziale teratogeno, nonesere dato a donne in eta fertile, a meno
che una contracezione effettiva possa essere garamhe sono incinte.

c) Donne in gravidanza con HIV appena diagnosticateon indicazioni per il trattamento
ARV.

Le raccomandazioni per l'inizio del trattamento AR&vono seguire le linee guida OMS per
le donne incinte in zone a risorse limitate. | meigili prima linea raccomandati dallOMS per
donne adulte che potrebbero rimanere incinte soA®d+BTC+NVP o ZDV+3TC+NVP.
Questo regime é preferito in gravidanza a caua oeggiore esperienza e del documentato
profilo sulla sicurezza con l'uso della combinaei@DV, 3TC e NVP in gravidanza.

Il periodo di maggiore suscetibilita fetale ai put@li effetti teratogeni dei farmaci € durante
le prime 10 settimane di gestazione. | rischi dattamento ARV al feto durante questo
periodo non sono ancora quantificati per tutti infaci individualmente o per le loro

combinazione. Di conseguenza, le donne nel trimesitgravidanza potrebbero desiderare di
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ritardare l'inizio del trattamento ARV fino al dopa 10°-12° settimana di gestazione. La
decisione di ritardare l'inizio del trattamento taeh parte in difficolta la considerazione della
gravita della malattia materna, i benefici e rispbtenziali nel ritardare I'inizio per parecchie
settimane fino alla fine del primo trimestre. Raesute si inizia il trattamento ARV a causa di
un emergenza medica. Comunque, come menzionata, §Eprie donne gravemente malate, il
beneficio di un inizio precoce potrebbe soprasedetischio teorico al feto. Similmente, le
condizioni per iniziare il trattamento ARV potrebben essere raggiunto se una donna incinta
infettata con le indicazioni cliniche e visitatatarda gravidanza, per esempio oltre la 36°-38°
settimana di gestazione. In questo caso, le doaraniso trattate come nel seguente scenario,
mentre si pianifica per iniziare il trattamento ARAppena possibile dopo il parto (cfr.
paragrafo d).

d) Donne in gravidanza con HIV appena diagnosticateon indicazioni per il trattamento
ARV che non avevano iniziato la  terapia durante lgravidanza.

Se e visitata in tarda gravidanza, in una donnaideatI\VV+ con condizioni cliniche per il
trattamento ARV, per esempio oltre 36-38 settimanegestazione, potrebbe non essere
possibile iniziare il trattamento ARV immediatamentale donna potrebbe aver ricevuto o no
qualsiasi profilassi ARV per la MTCT. Il trattamenARV deve essere iniziato appena
possibile. Le donne saranno trattate nella stessaema, come quelle non gravide, con uno dei
regimi di prima linea raccomandati. Non c'e nesstormazione attuale riguardando il rischio
di trasmissione postnatale in queste circostanaro $n corso studi sulla prevenzione della

trasmissione dell'HIV durante I'allattamento.

e) Donne in gravidanza con HIV appena diagnosticateel momento del parto.
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Se le donne vengono in una unita di cura sanip@ida prima volta mentre sono in travaglio,
potrebbe non essere appropriato fare il test pdY lin quel momento. In questi casi, un test
rapido deve essere eseguito appena é possibiterdté consenso informato sul test dell'HIV,
al travaglio/parto o subito dopo il parto (51).iBest e positivo, si inizia immediatamente nel
bambino e non oltre le 72 ore con NVP+ZDV a dosgdga 2 volte/di per una settimana. Non
c'e nessuna evidenza attualmente disponibile ateomsanda I'aggiungimento di 3TC per 1
settimana a questo regime. Se una donna necessigtamento ARV per la sua malattia
personale, riferisce al caso sopra citato.

f) Donne in gravidanza con HIV in trattamento ARV.

Assicurare che le combinazioni di trattamento ARMyeno somministrate appropriatamente
e la scelta del regime farmacologico segue le raacdlazioni del'lOMS per adulti HIV
infetti. Si raccomanda di escludere la gravidanmaag di iniziare un trattamento con farmaci
ARV. | regimi di prima linea raccomandati dallOM&r donne adulte che potrebbero
rimanere incinte sono D4T+3TC+NVP o ZDV+3TC+NVP.\Epotrebbe essere considerato
come la NNRTI di scelta in pazienti con la tubeosdl Comunque, dato il suo potenziale
teratogeno, EFV non deve essere dato a donne iferil@, a meno che non possa essere
garantita una contracezione garantita o che sanodg.

Le donne che ricevendendo la terapia ARV rimanganimte devono continuare con il loro
trattamento con I'eccezione che EFV deve essergafto e sostituito con NVP, se la donna e
nel primo o secondo trimestre di gravidanza. Inegale, non € raccomandato sospendere il
trattamento temporaneamente durante il primo seemeQuello che va considerato per

prendere una decisione € lo stadio di gestaziangravita della malattia materna, la tolleranza
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del regime in gravidanza e il potenziale degli &iffeollaterali sul feto. In certe circostanze,
sia i clinici o le donne possono decidere di sodpemtemporaneamente il trattamento ARV
durante il primo trimestre. Per affrontare pienateda vicenda della prevenzione MTCT in
questo gruppo di donne trattate con ARV bisognaticoare a somministrare, durante il
travaglio, i farmaci ARV materni, perché tutti igieni di comprovata efficacia profilattica

hanno incluso la somministrazione farmacologiceapartum.

La prevenzione della trasmissione durante |'allattenento.

Le donne con indicazioni cliniche per il trattan®e®RV e che stanno allattando devono
continuare il loro regime terapeutico ARV per ratlre la progressione della malattia.
Comunque non si conosce ancora l'efficacia ddlatragnto ARV potente nella prevenzione
della trasmissione postnatale dell’'HIV durantdgtedmento.

Nella sessione 7c e stato descritto come posseeasserrotto I'ARV materna e la profilassi in
donne che non hanno bisogno del trattamento perskeondo la scelta di nutrizione infantile.
Un numero di trials clinici internazionali stannalutando l'effetto della profilassi ARV sul
rischio della trasmissione precoce e tardiva péskaadell’HIV attraverso l'allattamento in
donne che non necessitano di terapie per la lohatesaln questi studi, gli ARVs sono
somministrati alle donne infettate solamente péurre la trasmissione dal latte materna e
vengano interrotti alla fine dell’allattamento. 6ira, non ci sono dati sulla sicurezza e

sull'efficacia di questo approccio.
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Un approccio alternativo alla prevenzione dellarissione attraverso l'allattamento potrebbe
essere la profilassi data al bambino allattatoreinfettato, e questo viene visto in un numero
di trials. 1l monitoraggio degli interventi postpam visto in questi trials include regimi ultra-
brevi dati nella prima settimana di vita per prawenla trasmissione dal colostro o
allattamento precoce e comprendono, anche, intgrelee ricoprono le prime 6-12 settimane
di allattamento e interventi che offrono la pradBa ARV al bambino nei primi 6 mesi di vita,

accompagnato dallo svezzamento precoce.

Resistenze e profilassi della MTCT.

Regimi brevi di farmaci ARV che sono utilizzati pprevenire la MTCT dell’HIV non
sopprimono pienamente la replicazione virale egidtero essere associati con lo sviluppo
delle resistenze farmacologiche ARV. Questo e pibabile che succeda con regimi di
profilassi usando farmaci ARV in cui la resisteqze avvenire rapidamente come la NVP o
3TC. Non si sa se la presenza di resistenza falogica transitoria a NVP indotto da una
singola dose o a 3TC con profilassi breve di ZDV&3potrebbe essere associata con la
diminuita risposta virologica a NNRTI susseguentdla terapia associata a 3TC in donne che
iniziano il trattamento successivamente. Regimfadimaci alternativi non specificati nelle
linee guida di trattamento ARV dellOMS, come uipls NRTI o un regime basato su PI
devono essere sostituiti con un regime basato sRIger la terapia iniziale in donne che

hanno ricevuto una dose singola di profilassi cPNlurante il probabile periodo di trovare
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resistenza a NVP. Non sono state definite le dinhendi resistenza alla NVP in seguito alla
profilassi a singola dose.

In assenza di dati, per indicare un effetto cetde, il rifiuto delluso del regime di
trattamento ARV raccomandato dal’lOMS in quals@snna che ha ricevuto NVP a singola
dose, potrebbe limitare le sue opzioni di trattamer®i richiedono quindi urgentemente
ricerche avanzate per esaminare I'impatto di mataZarmacologiche specifiche sugli esiti
dei futuri trattamenti materni. Alla base dell'infilazione attuale, la somministrazione a priori
di ZDV+3TC a breve regime o NVP a singola doseanptevenzione di MTCT non dovrebbe
precludere I'uso di questi agenti come parte dragime di combinazione farmacologia ARV

iniziato per il trattamento della malattia da HI¥lle donne.



STUDIO SPERIMENTALE

INTRODUZIONE

Obiettivo di questo studio sperimentale € quellpréndere in considerazione, valutandone gli
aspetti differenti e non, due progetti ancora irsodli realizzazione, attuati in due paesi rurali
dell’Africa Sub-sahariana. L'uno, chiamato “daréavalla vita” & operativo in Togo, I'altro, il
progetto “Mingha”, é realizzato invece nel Camer8oopo principale dei suddetti progetti &
quello di stabilire ed esaminare strategie pernévgnzione della trasmissione materno-fetale
del virus HIV, facilmente applicabile in zone aorise limitate come quelle africane,

inserendole pero all'interno di un modello di imemto integrato che eviti cosi

stigmatizzazioni sociali.

La trasmissione verticale del virus, come gia amiate discusso in precedenza, puo essere
ridotta a meno del 2% con l'assunzione di terapifirgtrovirale potente, con interventi
ostetrici mirati, come I'esecuzione di parto cesareelezione alla trentottesima settimana di
gestazione, e con allattamento artificiale esclusi problema sorge perché anche dove é
possibile utilizzare la terapia antiretroviralejavvero di difficile applicazione I'esecuzione di
un parto cesareo elettivo su base sistematica sacai delle precarie condizioni igieniche e
strutturali degli ospedali di distretto e provirdgia2) del costo proibitivo di interventi
chirurgici in luoghi dove non esiste alcuna assis@esanitaria gratuita; 3) della difficolta di
accesso a strutture ospedaliere in ambito rurdldgla necessita di ripetere la procedura per

ogni gravidanza successiva; ed inoltre la propdsidiallattamento artificiale trova spesso
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resistenze in paesi dove questa pratica € non @elalente ma spesso I'unico modo per
salvaguardare i neonati dalla malnutrizione e dowe allattare il proprio bambino e vissuto
come stigma dell'infezione e per tanto e spessattéiso. C'e quindi un urgente bisogno di
programmare un intervento integrato che tenendtocdintali problematiche si inserisca nel
campo piu ampio della prevenzione della salutella sara delle malattie con una particolare
attenzione alla prevenzione da HIV, soprattuttdengbnne in eta fertile e nei loro partners.

E’ proprio a questo bisogno che con modalita e@ittpeculiari, rispondono i suddetti progetti
attuando nelle diverse realta in cui operano azweventive ad ampio respiro. Ambedue i
progetti si propongono infatti innanzitutto un’asadella situazione sociale e sanitaria nelle
aree di intervento attraverso incontri con refarémtali e operatori sanitari di zona per
potenziare le strutture sanitarie esistenti, umeimento dell’educazione sanitaria di base a
livello dei gruppi d’iniziativa comunitaria e dellecuole presente in zona rurale, prevedono
inoltre I'organizzazione di incontri formativi pgti operatori sanitari e organizzano incontri di
gruppo e personalizzati specifici per le gestamtgpongono loro il test HIV assicurando
assistenza medica sostegno psicologico duranteléugravidanza e garantiscono il follow-up
della coppia madre-bambino.

E’ interessante analizzare gli ambienti socialcum tali progetti si attuano perché, sebbene le
problematiche siano simili, i diversi contesti ui essi operano rendono ragione della diversa
ricettivita che si trovano ad affrontare. Infattientre l'intervento del progetto “Mingha” e
volto a rafforzare la capacita di azione dei cestrilei presidi sanitari statali esistenti nel
Camerun occidentale che costituiscono comunquebasa minima sulla quale investire per

fornire un’assistenza sanitaria essenziale e redémefficace, il progetto “Dare vita alla vita”
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e confinato invece in un unico Centre de Santéitgesia oltre un ventennio da una
congregazione cattolica di suore. Questa differecizapiega senza dubbio I'immediato
riscontro che anche un progetto innovativo e deliceome questo ha ottenuto nella
popolazione afferente al centro sanitario di Kouwonostante questo, € importante
sottolineare il fatto che, applicando uno stesstogollo terapeutico inserito nell’lambito di un
interevento sanitario integrato, i due progettiiabb ottenuto dati pressoché sovrapponibili
che, a causa di un tasso di trasmissione ridott@on@aunque elevato, suggeriscono pero una
strategia di rinforzo secondo le linee guida dettitl’OMS nel luglio del 2004.

Ed ora esaminiamo piu in dettaglio I'organizzaziomda realizzazione dei due progetti

inquadrandoli nella realta socio-politica in cusiesono attuati.

Obiettivi comuni dei progetti

Progetto
“Dare vita alla vita”

** Analisi della situazione sociale e sanitaria nelle aree di intervento
(incontri con referenti locali e operatori sanitari di zona)

o : : o
** Intervento formativo sugli operatori sanitari
(terapie anti-HIV — Counselling)

** Individuazione e presa in carico delle gestanti positive
(Incontri di gruppo e personalizzati — test HIV — profilassi)

L/
** Intervento sui bambini
(nevirapina — allattamento artificiale — test di controllo)

Tab. 8
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IL PROGETTO “DARE VITA ALLA VITA” (TOGO)

Il progetto “Dare vita alla vita” si configura comen intervento pilota che risponde alla
necessita di implementare, nel sistema sanitarris@se limitate togolese, la complessa
assistenza richiesta per linfezione da HIV. Miralo modo particolare ad alcune
sottopopolazioni come le donne in gravidanza, dgetto ha l'obiettivo di prevenire la
trasmissione materno-fetale dell'infezione da HlWadutare la possibilita di effettuare una
terapia antiretrovirale peri-partum nella madresebambino.

Il progetto, viene portato avanti dal personale iceeé paramedico del centro medico-sociale
di Kouvé, ubicato nella zona centro-meridionale giese a circa 70 Km dalla capitale Lome,
in collaborazione con la congregazione cattolickedsuore della Provvidenza. E’ sostenuto
inoltre dalle ONGs italiane “Solidarmondo ONLUS™Rescatori d’'Uomini” e si &€ avvalso,
nelle fasi preparatorie, della consulenza tecn@ensifica di alcuni medici del vicino
ospedale di Afagnan (gestito dalla congregaziond-ggelli di S. Giovanni di Dio), dove da
circa tre anni € in corso un progetto simile demato “Voglio vivere”.

Quanto riportato nelle pagine seguenti, si baspante sull'esperienza diretta maturata dalla
scrivente all'interno del centro socio-sanitariokbuvé, nellambito dei soggiorni in Togo

effettuati nel 1999 e nel 2001.
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CONGREGAZIONE
SUORE della
PROVIDENZA

Cenni sul Togo

Il Togo € un piccolo paese dell’Africa sub-sahasijanbicato tra gli stati del Ghana e del

Benin. Politicamente, si configura come una repigbblPresidenziale”, nella quale il potere

esecutivo é affidato ad una persona che governaigarsquadra da lei stessa costituita. Ex-
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colonia tedesca e poi francese, dalla data deflamsiipendenza (27 marzo 1960) ad oggi, ha
conosciuto ben quattro repubbliche.

Lo stato dell'economidlel Togo, la crescita economica si basa essenaigdnsaill'agricoltura

e lo sfruttamento minerario. Il settore modernooénshato dall'amministrazione che coabita
con un sistema privato allo stato embrionale. Dagihi 70 e 80, I'economia ha generato, per
merito del fosfato e di certi prodotti agricoli, tasso di crescita annuale medio del 3,6% con
un massimo dell'8,2% nel 1978; questa situazionailiato le finanze pubbliche e permesso
di mantenere i grandi equilibri macro-economiciettariali. Il tasso di crescita economica
essendo nettamente superiore al tasso di cresmitagtafica, il paese aveva la possibilita di
disporre delle risorse necessari per l'investime@n i mezzi dei quali il paese disponeva
all'epoca, lo sviluppo del settore industrialeacsprivilegiato a sfavore dei settori, agricolo e
sociale.

Questa congiuntura economica estremamente favergel il Togo, sfortunatamente non é
durata a lungo. Gli effetti della crisi economicandiale degli anni ottanta hanno costretto il
paese a riformare il sistema economico, adottamilprdgrammi d'aggiustamento strutturale.
Secondo un rapporto della Banca Mondiale "questgdperiodo d'instabilita ha paralizzato il
settore formale (regolare) dell'economia, ha dto il funzionamento normale
dell'amministrazione pubblica e ha avuto delle egognze pesanti sulle infrastrutture
economiche e sociali del paese. Durante quest@dzeri principali finanziatori dei fondi
bilaterali e 'Unione Europea hanno sospeso I'astitaniero al Togo e a causa dell'assenza di
reali riforme politiche. Secondo le stime, il Pleate & calato di circa il 22% fra il 1991 3 |l

1993, i settori, secondario e terziario, (partiool@nte i servizi finanziari ed il commercio di
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transito) essendo i piu colpiti. La debolezza dedllo delle attivita economiche e lo sviluppo
del settore informale hanno avuto ugualmente uettefpperverso sulle finanze pubbliche con
le entrate e le spese di investimento che calapettivamente di circa 75% e 62% nel periodo
1991-1993. Di conseguenza, il deficit fiscale dcst@nanziato, in parte, dallaccumulo dei
debiti di pagamento interno e esterno e la conaeesdi prestiti da parte delle imprese
pubbliche al Tesoro. Malgrado un miglioramento demmercio (dovuto ad una grande
riduzione delle importazioni rispetto alle espoitas, la diminuzione considerevole del
finanziamento esterno ha portato ad un netto detiondella bilancia generale dei pagamenti.
Alla fine dell'anno 1993, le riserve sono diminuyité del 5% in confronto al 1991. La crisi
ha, inoltre, raggiunto gravemente le imprese pehbklied il settore finanziario. Di
conseguenza il settore delle imprese pubblichedvaitd far fronte a dei debiti incrociati a
quelli arretrati, che hanno ostacolato il finanzeto per mancanza di capitali. Si registra,
inoltre, una riduzione delle attivita del settonévato a causa dell'accumulo di arretrati di
pagamenti ai fornitori. Inoltre, la situazione @elbanche commerciali € stata seriamente
compromessa dalle difficolta del settore "paraktatéin particolare I'Ufficio Togolese dei
Fosfati) e dal forte detrimento della qualita deftpfoglio del settore privato.

Lo stato dell'educazion®alla sua indipendenza nell'Aprile 1960, il Togodraditato come
tutti gli altri paesi africani, un sistema educatisoloniale che non rispondeva piu alle realta
nazionali. Bisogna prendere atto che l'insegnamerstctato storicamente concepito durante il
periodo coloniale, per formare gli intermediaril@ghministrazione e i quadri medi del settore

moderno. Delle riforme educativa capaci di conaerrad una migliore formazione delle
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risorse umane in vista di un miglior sviluppo ecmmd e sociale sono state progettate e
cominciate in tutti questi paesi.

Nel Togo, una riforma dell'insegnamento é statatattonel 1975 con gli obiettivi seguenti:
- uscire dal giogo del mimetismo e della automatigaoduzione dei modelli "esterni”

- rendere la scuola realmente democratica, adegliataealta dell'ambiente ed obbligatoria
fino all'eta di 15 anni. Malgrado gli sforzi effe#ti dallo Stato, la riforma si € scontrata con
enormi difficolta strutturali, organizzative, finaarie ed umane. Gli unici risultati raggiunti
con l'attuazione della riforma sono:

- la moltiplicazione delle scuole, avvicinando cdsi scuola a chi deve imparare;
- l'aumento percettibile degli effettivi ed il ramjapio del tasso di scolarizzazione.

Lo stato dell'agricoltura.Come la sanita e I'educazione, il settore deltaffira non ha
beneficiato della crescita che I'economia togoles@enerato negli anni 70-78. Eppure € un
settore che puo dare molto all'economia del pdkedepiano di sviluppo economico e sociale
previsto dal 1981 al 1985 ha messo lo sviluppo 'atgicoltura al primo posto delle
preoccupazioni del paese. L'obiettivo perseguit® '#autosufficienza alimentare" che si
dovrebbe tradurre, al termine del questo 4' piamagyuennale con un sensibile aumento dei
cereali (mais, sorgo, miglio, riso) ella produziodelle tuberose (manioca, igname) delle
leguminose (fagioli, arachidi), delle produzioni @erdure e frutta senza dimenticare le
produzioni dette industriali (caffe, cacao, cotos@a, palme da olio ecc.). Per I'allevamento
del bestiame, questo 4' piano dovrebbe favorirsvituppo delle piccole specie a rotazione
rapida (suini, pollami, ovini, caprini) in modo @olmare il deficit di carne. L'attuazione di

questo 4' piano di sviluppo economico e socialato seso difficile per non dire impossibile,
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a causa degli effetti della crisi economica moraidegli anni ottanta. | programmi di
aggiustamenti strutturali imposti ai nostri paesi pscire dalla crisi non hanno permesso di
realizzare questi nobili progetti. Normalmente ,eeslo il Togo un paese a vocazione agricola,
I primissimi piani quinquennali dovrebbero prendereonto lo sviluppo del settore agricolo
per generare le materie prime per lo sviluppo detlestrie. Sfortunatamente lo Stato ha fatto
il contrario, privilegiando lo sviluppo industriale

Lo stato industrialeL'attuazione del 3' piano dello sviluppo econonecsociale (1976-1980)

e stato proteso essenzialmente allo sviluppo debrseindustriale. Secondo il rapporto
d'evoluzione delle realizzazione di questo 3' pianfinanziamenti ottenuti per il settore
industriale di questo periodo ammontano a 97019li@mnhcontro 69931 milioni previsti, sia
una crescita del 28% in confronto del previsto.i@®lestimenti sono stati realizzati nei settori
dell'industria di estrazione (fosfati). Per quamiguarda gli altri settori alimentari, tessili,
chimici, e di bevande i loro investimenti sono istptoduttivi (raffineria di petrolio,
costruzione di laterizi, societa del trattamentbadeoce di cajou a Kara, complesso tessile a
Kara, costruzione di una industria di "Togo fruit'Kara) Da qualche anno una zona franca
industriale e istallata nel Togo e si contano acumdustrie di trasformazione chimica,
alimentare, tessile, di bevande. Le materie pritme aimentano queste industrie sono quasi
totalmente importate.

Emergenza della povertdNegli anni 70/80, il Togo ha conosciuto un tassocrscita
nell'ordine dell'8% che gli ha permesso di lanc¢iarsina politica d'industrializzazione che é
stata sfortunatamente improduttiva. Questa sitiazimn € tipica del Togo ma un fenomeno

che ha toccato la maggior parte dei molti paesiair. In effetti, negli anni 70/80, molti paesi
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africani hanno tentato di realizzare progressi enoai e sociali che hanno permesso loro di
conoscere una crescita economica. Invece di com®erg proteggere questa crescita, i
dirigenti di quel periodo si sono lanciati in padite di bilancio e monetarie espansionistiche,
ricorrendo, nello stesso tempo, maggiormente altaebterno e esterno per finanziare gli
enormi deficit denunciati dai loro bilanci e ddibeo imprese statali. Questa strategia usata dai
nostri Stati, Togo compreso, si € rivelata nocigaipsistema degli incentivi e molto negativa
per le scelte d'investimento. Questa cattiva gestmiustifica I'opzione degli investimenti di
prestigio improduttivi fatta a discapito dei settportanti (agricoltura) e dei servizi sociali
(scuola, salute). In Togo per esempio, i profitella crescita sono stati inghiottiti in
investimenti improduttivi come la costruzione detdfineria di petrolio (quando il Togo non
ha petrolio grezzo), l'acquisto di equipaggiamemtlitari a discapito dell'agricoltura,
l'educazione e la sanita, da quel momento la ciomez ha guadagnato terreno, la
competitivita si € soffocata e il debito estercésiialzato di molto. L'instabilita politica, i
conflitti, la mancanza d'apertura democratica, \elidazione del franco CFA hanno
peggiorato la situazione indebolendo cosi la fidudei finanziatori e degli investitori.

| programmi d'aggiustamento strutturale proposticeai finanziatori (il FMI e la Banca
Mondiale), per il rilancio della crescita hannoantrato molte reticenze da parte dei dirigenti
africani nello loro attuazione. Da questa situagjo@ scaturito il declino dell'economia e
I'aumento della poverta. In questo inizio di temzidlennio, la poverta costituisce il problema il
piu inquietante dell’Africa. E questa poverta, cbwistifica l'avanzata inquietante e

preoccupante del VIH/SIDA nella maggior parte dees del Togo. Oltre alla perdita di vite
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umane che provoca, questo flagello costituiscemimaccia molto severa per la crescita e lo
sviluppo economico dei paesi in via di sviluppopfsatutto dell'Africa).

Lo stato della sanitd._a sanita € sempre stato il "parente povero” aaltal965 ad oggi. La
parte del bilancio aggiudicata a questo settorecieca del 4-6% e solamente nel 1996 é stato
portato al 7%, nel 1997 al 10,2%, nel 1998 all'¥d.,1a poca attenzione accordata a questo
settore giustifica oggi lo stato rovinoso nel qusilérovano le infrastrutture e la qualita delle
prestazioni che vi sono date. Le risorse dispandglla sanita sono molto limitate e la loro
ripartizione sul territorio si rivela non equilibea Secondo un‘analisi fatta dallUSAID nel
1990, si osserva una grande disparita nella ripan&, a favore delle citta, e principalmente
della capitale Lomé. Per esempio nel 1989 Loméasanil 32,9% del personale sanitario del
settore pubblico, il 52,4% dei medici, il 57,1% deintisti e I'11,5% delle ostetriche. Con la
preoccupazione di migliorare lo stato della sall#éla popolazione, lo stato aveva adottato,
negli anni ottanta, a seguito dellOMS I'obiettiVvealute per tutti negli anni 2000".
Sfortunatamente questo obiettivo e risultato ur@stEne politica senza grandi effetti. La crisi
economica non ha permesso allo Stato di sblocealiedrse necessarie per la realizzazione di
questo nobile obiettivo. Al di fuori dello Statoid@NG e certi organismi internazionali come
(OMS, UNICEF, PNUB, GTZ ecc.) e numerose comungfigiose danno un lodevole
contributo al miglioramento dello stato della saniel nostro paese. E' il caso, fra tanti, dei
"Fratelli di San Giovanni di Dio" (Ospedale d'Afarag) e delle "Suore della Provvidenza di

San Gaetano” (centro medico-sociale di Kouve) fiarre qualcuno fra tanti.
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La situazione dellAIDS nel Togo.

| dati riguardanti la situazione dellAIDS in Toggpresentano caratteri abbastanza
preoccupanti e, sostanzialmente, ricalcano queillipdesi appartenenti all'area dell’Africa

sub-sahariana. Le stime piu recenti, che chiaraeneah tengono conto dei dati sommersi,
parlano di una percentuale media di malati parb%l della popolazione totale del Paese,
distribuiti in maniera fortemente diseguale travégie regioni (spostandosi da nord a sud, si
passa dal 2-3% fino a toccare il 10-12% nella zdela capitale). La maggior parte delle

infezioni sono dovute a rapporti sessuali non piicferca I'85-90%).

Tre le donne in consultazione pre-natale, la pevede si aggira intorno al 9-10%. Come

diremo in seguito, tale percentuale é assolutamerdiéetto, a causa delle resistenze culturali
delle donne incinte ad effettuare il test HIV dueala gravidanza.

Un ultimo dato e quello dei bambini orfani a cadsf’AIDS che attualmente si stimano in

circa 63.000.

Il centro medico-sociale di Kouvé

Il centro, aperto dalla suddetta congregazione 1886 come un centro di recupero per

bambini affetti da grave malnutrizione e di forntam sanitaria e nutrizionale per le madri, €

diventato negli anni un punto di riferimento im@orte per l'intera regione. La prefettura di
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Yoto, nel cui territorio e inserita, &€ senz’altnoaudelle piu popolose del Togo (il solo villaggio
di Kouvé conta circa 40.000 abitanti), ma & ancha delle piu povere e con una elevata
percentuale di malati di AIDS.

Il centro di Kouvé, oggi, offre tre servizi ambugali, un servizio di P.M.l. (protezione
madre-bambino), una pediatria, un padiglione diioied generale, un servizio di ricovero per
ammalati di AIDS, un laboratorio di analisi e ur@nhacia dove gli ammalati possono
acquistare ad un prezzo “accessibile” le medicinbade. Nello specifico della lotta contro
I'AIDS, il centro di Kouvé svolge un’azione impontissima nel campo della prevenzione e

dell’assistenza ai malati.

Dal 2003 € attiva una nuova struttura dedicataramiente alla prevenzione e alla cura di
guesta malattia, denominata “Centro S. Luigi Sgppsg@dal nome del fondatore delle Suore
della Provvidenza). Si tratta, nello specificoudicentro diurno di ascolto, accompagnamento
e cura. Le persone portatrici del virus HIV songuste dal punto di vista medico per la cura
delle infezioni opportunistiche; viene loro dato sostegno nutrizionale e sono accompagnate
psicologicamente e spiritualmente perché possawmoeusla condizioni di isolamento ed
iniziare un cammino di reinserimento sociale e fdiaie. L’educazione sanitaria costituisce
una parte importantissima di questo programma,hgeécla via per formare e informare gli
ammalati, affinché prendano coscienza della situeziaccettino di spezzare la catena di

trasmissione del virus.
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Il centro medico -sociale

Il villaggio di Kouve

La farmacia Il centro AIDS

Il progetto “Dare vita alla vita”: obiettivi e meto di

In questo contesto si situa il progetto “Dare \aléa vita: prevenzione della trasmissione
del’HIV da madre a figlio” che si propone di ridaril piu possibile la trasmissione del virus e
lottare contro la mortalita infantile e maternawssgdo la donna durante tutta la gravidanza e

il bambino nei primi due anni di vita.
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Descrizione delle attivita.

1) Mappatura e messa in rete dei servizi attravemsgdnizzazione di incontri con i medici e
paramedici del centro di Kouvé e delle istituzitogali, al fine di creare consenso attorno al
progetto, definendone gli attori e le responsabilifono organizzati incontri a cadenza
trimestrale nella fase di accompagnamento.

2) Promozione della campagna preventiva attraviéreoinvolgimento delle organizzazioni
locali governative e non, che si occupano del ralgila donna nei contesti sociali e culturali
locali.

3) Interventi informativi nelle scuole. In consideione dell'estrema vulnerabilita
all'infezione da HIV delle adolescenti tra i 15 &9 anni nel corso delllanno scolastico, sono
organizzati cicli di incontri di carattere informad, sia con gli insegnanti che con i ragazzi sul
tema della sessualita e dei comportamenti sicuri.

4) Corsi formativi sul counselling. | corsi hanno duplice obiettivo: da un lato sensibilizzare
gli operatori sui possibili atteggiamenti discriraiari degli stessi nei confronti dei pazienti,
che ne comprometterebbero I'accesso ai serviztagnilall’altro, fornire loro le tecniche e
metodiche relazionali proprie del counselling.

5) Corsi formativi sulle terapie anti HIV per glperatori sanitari. | corsi hanno come tema
I'efficacia dei diversi protocolli terapeutici e tlaassimizzazione dell’intervento alla luce delle
risorse disponibili. Quelli destinati alle donneagde sieropositive e alle loro famiglie sono
finalizzati a creare consapevolezza intorno al l@ml della sieropositivita, favorendo la

compatibilita delle pazienti al regime terapeuticka loro accettazione da parte dei parenti.

76



6) Incontricon i referenti comunitari. | guaritori tradizionali capi religiosi, cioe tutta quella
coreografia di personaggi che hanno una grossaemtb culturale sulla popolazione, sono
coinvolti in incontri periodici con gli operatorasitari. E un percorso culturale complesso, che
e ad ogni modo alla base del percorso clinico ssice.

7) Interventi sulle madr@a. tenendo presente che la maggior parte delle dmywdesi ignora
che 'HIV possa essere trasmesso da una madr@sgtiva al neonato e che esistono misure
preventive specifiche, si programma per la mammea pmma fase di sensibilizzazione; con
incontri di gruppo e personalizzati vengono forndde donne incinte le informazioni
indispensabili sull’infezione da HIV e viene spiggéoro in cosa consiste l'intervento per la
prevenzione della trasmissione del virus. Ottenitoconsenso personale, si procede
all'esecuzione dei test ematochimici, quali emoaprirtansaminasi e glicemia, al’esame
delle urine e alla conta manuale dei linfociti CDBOULTER Manual CD4 count ki®), si
eseguono i test di diagnosi HIV e si assicuranoirgérventi di sostegno e di educazione
sanitaria per le donne sottoposte al tbstDurante tutto il periodo della gravidanza viene
assicurata alla gestante la somministrazione denda per la prevenzione della malaria
(clorochina) per la cura delllanemia e delle inéeziopportunistiche, ed eventualmente terapia
antiretrovirale.c. All'inizio del travaglio viene somministrata unampressa da 200 mg. di
nevirapina

8) Interventi sui bambini. Alla nascita, tutti i rbhini nati da madre HIV positiva, sono
anch’essi HIV positivi, per la presenza di antiédrpsmessi passivamente dalla madre e lo
restano sino ai 12-18 mesi circa. Il programma gdevquindi:a. la somministrazione di

2mg./Kg di sciroppo dnevirapinaentro le 48 ore dalla nascita; I'allattamento artificiale,
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assicurato mediante fornitura di latte in polvéiey al 3° mese di vitag. cura delle infezioni

opportunistichegd. 3 test di controllo (6 mesi, 12 mesi e 18 mesi).

Attivita di prevenzione della trasmissione maternctetale dell’HIV.

Abbiamo preso in esame tutte le gestanti che hafifsituato una visita ginecologica nel
periodo compreso tra il 1° febbraio 2001 e il 1hmgo 2002 presso il centro sanitario di
Kouvé. Dopo una accurata anamnesi vengono propdiatpaziente una serie di analisi volte
a monitorare 'andamento della gravidanza: gli @sdeh sangue (numero globuli bianchi e
rossi, percentuale di emoglobina nel sangue partfericerca dei parassiti malarici nel sangue
periferico), esame delle urine, esame del sedimeiderca di proteine e glucosio), esame
parassitologico delle feci, esame batterioscopigorélevamento cervico-vaginale e test HIV
(Test rapido ImmunoComb®, Exagon®). Solo una pizgércentuale delle pazienti si mostra
disponibile a sottoporsi al tes HIV, mentre la mag@arte si rifiuta, poiché convinta che in
caso di sieropositivita non ricevera alcun sostegpmale ed economico e sara abbandonata
dalla famiglia. Si rende pertanto evidente la neité&sdi incontri personali effettuati da
personale specializzato durante i quali vengonait®rchiare e semplici spiegazioni sulla
modalita di trasmissione del virus, sulla posdibitii prevenzione, sulla necessita di effettuare
esami immunologici e virologici quali la conta d@nfociti CD4+ e la carica virale e
sull’eventuale trattamento terapeutico. Le pazidastiltate positive sono sottoposte a risultati

mensili e alla rilevazione dei seguenti paraméteiquenza cardiaca, pressione arteriosa, peso
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corporeo, segni di vitalita fetale. Il tutto, vieeseguito con assoluta discrezione, evitando che
qualsiasi informazione relativa allo stato di saldélla donna interessata trapeli all’esterno.

A tutte le pazienti poi viene consegnata una cosgaredinevirapina (Viramune®), con
l'indicazione di assumerla all'inizio del travaglido stesso farmaco, in sciroppo, viene
somministrato ai neonati entro 48 ore della nastitaposologia di 2 mg./Kg.

Dopo il parto, si propone allattamento artificidenendo gratuitamente latte in polvere e gli

accessori necessari e somministrando Carbergdlaenadre per inibire la lattazione.

Arruolamento, caratteristiche e trattamento delle nadri

Dal 1° febbraio 2001 al 1° gennaio 2002, presseeiitro sanitario di Kouvé, 681 gestanti
hanno accettato di sottoporsi al test HIV; 66 dieesono risultate positive. L'eta media di tali
pazienti era di circa 25 anni. Una di esse ha d@banaturalmente un feto maschio alla 31°
settimana. Un’altra é stata ricoverata in uno stiitgrave denutrizione ed & morta un giorno
dopo il ricovero. Una paziente di 23 anni ha péxaun feto morto del peso di 2300 gr. alla
35° settimana di gestazione.

Durante tutta la gestazione, le partorienti vengsoitoposte a controlli mensili ed effettuano
trattamento integrativo con ferro e multivitaminiei trattamento antimalarico con clorochina
alla dose di 500 mg. la settimana. E’ stata cors@gpoi a ciascuna paziente una compressa
da 200 mg. dineviraping con lindicazione di assumerla alla comparsa edgfime

contrazioni.
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Tre pazienti sono state sottoposte a parto cegmeoause ostetriche. Dei 63 parti, 70 sono
stati i nati vivi, tra i quali 7 coppie di gemellia settimana media di gravidanza a cui sono
stati registrati i parti € 38,5.

La mediana dei linfociti CD4+ era di 410.

Follow-up dei neonati

Tra i 70 nati vivi (33 maschi e 37 femmine) ci sghooppie di gemelli prematuri. Una coppia,
nata alla 34° settimana di gestazione, & formatdugagemelle il cui peso alla nascita e stato
di 1750 gr. per 'una e 1500 gr. per l'altra. Dop® giorni di incubatrice sono state dimesse
con il peso rispettivamente di 2300 gr. e 2100Lgmltra coppia di gemelli, nati alla 35°
settimana, e formata da due maschi del peso di §r.0uno e 2.050 gr. I'altro; solo il piu
piccolo viene tenuto in incubatrice per due seftimala terza coppia € formata da due
bambine nate alla 36° settimana, del peso di 220uga e 2350 gr. I'altra. La quarta coppia
di gemelli € nata all'inizio della 37° settimanai, lgambini pesano rispettivamente 2150 gr. e
2035 gr. Sono stati in incubatrice per 10 giorpoedimessi in a.b.s.

Il peso medio dei 62 bambini nati a termine & &G@8r. A tutti i neonati & stata somministrata
nevirapina in sciroppo alla posologia di 2 mg./Kg. Entro 18 dre dalla nascita. Tutti i
bambini sono stati allattati artificialmente finbtarzo mese, dopo il quale si intraprende lo

svezzamento precoce con farine lattee.
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Ai controlli post-natali sono state seguite tugte6B8 mamme e i 70 bambini. La valutazione
degli indici auxologici ha evidenziato che la cliesdei 70 bambini si € mantenuta tra il 20° e
I'80° percentile. Per quanto riguarda I'andamenioico di questi ultimi, sono state registrati
11 decessi. Una bambina e deceduta a 45 giornumerpolmonite non trattata (la madre,
prima di portarla in ospedale I'ha portata da uargare tradizionale del villaggio di Kouve).
Sei hanno presentato segni clinici di infeziondHid e sono deceduti entro i due mesi di vita.
Per i restanti quattro, non & stato possibile danes le cause.

Sono stati esaminati i campioni di plasma di tutiembini; dall’analisi dei campioni testati
presso i laboratori dell'ospedale di Afagnan comlietodica PCR e stato possibile accertare
I'infezione in 12 bambini.

Durante il follow-up 17 bambini hanno presentatoessi malarici confermati dalla presenza
del parassita nel sangue periferico. 6 bambini stab ricoverati per un tempo medio di due
settimane a causa di un moderato stato di derrigziUn bambino € stato ricoverato nel

reparto di Terapia Intensiva del’Ospedale di Afagper una grave infezione polmonare.
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Presidio medico della missione cattolica di Kouvélrpgo)
Dati relativi al trattamento con Nevirapinadelle gestanti sieropositive

Situazione all’inizio
della gravidanza

Periodo di Numero gestanti Numero gestanti
riferimento sottoposte a test HIV | risultate positive
feb-01 38 3
mar-01 44 2
apr-01 52 4
mag-01 43 5
giu-01 42 4
lug-01 57 7
ago-01 58 5
set-01 66 6
ott-01 69 7
nov-01 64 5
dic-01 76 10
gen-02 72 8
totale 681 66
Tab. 9
Nascite

Numero parti

63

Numero parti gemellari

Numero aborti

Numero totale nat vivi

70

Tab. 10
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Aree interessate dai progetti

(Progetto “Dare
vita alla vita”)

81/1000
49 anni
6-12%

=
9%

Mortalita infan tile
Aspettativa di vita
Stime HIV OMS

Fig. 1

Camerun
(Progetto
Mingha)

94/1000
55 anni
12-17%
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IL PROGETTO “MINGHA” (CAMERUN)

Il progetto "Mingha", in lingua yemba "Il mio banma", € un progetto pilota che si propone di
realizzare concretamente, nella vita reale, aludirifdei trials clinici un modello di rete
sanitaria atta a diffondere la prevenzione debartrissione materno-fetale dell' HIV. Scopo
fondamentale & quello di individuare e valutareleddtrategie di intervento semplici,
applicabili anche in zone rurali e soprattutto aostenibili. E’ stato scelto un modello di
intervento integrato, in cui la profilassi anti-HI¥ inserita in un ambito piu vasto di
prevenzione della salute e cura delle malattie. s@u@er raggiungere piu facilmente la
popolazione ed evitare stigmatizzazioni dell’inter da HIV/AIDS.

La scelta del Camerun, soprattutto della zonaodelt come area nella quale attuare la gran
parte del nostro progetto, deriva dal fatto che egistono gia delle strutture sanitarie rurali
(anche se raramente adeguate) gestite ciascunaidBeumiere: pertanto esiste gia una base
minima sulla quale investire per fornire un’assigge sanitaria essenziale alle popolazioni
rurali. Inoltre, a partire dal 1998, in quest’aman corso d’attuazione un progetto (PIPAD:
Projet Integré pour I’Auto-Developpement) finalitzalla promozione di piccole coltivazioni
di ortaggi e dell’allevamento di animali di piccaéglia quale mezzo di lotta alla poverta. Tale
progetto e stato promosso dalle Universita di Witee di Dschang (Camerun), da ONG locali,
dalla FAO di Roma, dalla Tavola Valdese Italianallad Chiesa Luterana di Roma, e si é
avvalso dell'appoggio di una banca rurale locale lrogazione di finanziamenti con la

formula del micro-credito sotto forma di credito druppo destinato ai GIC (Groupe
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d’initiative communautére) formatisi spontaneament®ltre all’attuazione del progetto
hanno collaborato vari consulenti internazionaA@; ACDI, ecc..): inizialmente erano tre i
villaggi coinvolti; dopo tre anni i villaggi coinvd sono arrivati ad essere 50. Ne deriva che,
in questa area, esistono potenzialmente le comidizocio-economiche minime per la
ricettivita locale riguardo l'impianto di una stegia di lotta alla pandemia HIV/AIDS
realmente efficace e che vada a coinvolgere inipriengestanti sieropositive.

| “centres de santé” distribuiti nelle zone rurgyr essendo quasi invariabilmente privi di
qualsiasi strumentazione medica e cronicamententaire medicinali, rappresentano pur
sempre dei siti strategici fondamentali per 'ativae di qualsiasi politica sanitaria locale.
Promuoverne I'utilizzo, oltre a favorire I'accessite cure mediche di base per le popolazioni
rurali, potrebbe giocare un ruolo fondamentale 'amlbito dell’attuazione di politiche
preventive di ampio respiro. Questi centri, oltr@ppresentare delle strutture di cura, devono
divenire riferimento delle popolazioni riguardo paomozione dei cambiamenti culturali
finalizzati al miglioramento della salute pubblidaa strategia da attuare, al fine di far
comprendere alla popolazione rurale l'importanzaudi buon funzionamento di queste
strutture, deve consistere in una comunicaziorgainnente unidirezionale (dal personale dei
centri al villaggio) e, successivamente, bidirealen cioe partecipativa: si tratta di istituire un
vero e proprio “marketing sociale” nel quale I'ante del villaggio comprenda appieno
'importanza di avere in prossimita del villaggiwuture sanitarie funzionali e funzionanti e si
adoperi, nellambito delle proprie capacita e cotapee, affinche cid accada. Solo in un
contesto del genere sara possibile promuovere igidit di prevenzione riguardo la

trasmissione del’HIV mediante, ad esempio, intmdne della vendita di condom nei
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“centres de santé”, introduzione del test rapidtHI¥ negli esami di routine delle gestanti,
ricorso routinario alla profilassi conevirapina per le gestanti HIV positive; ma anche
promozione di campagne informative sanitarie rigoawvari argomenti (vaccinazioni,
parassitosi, malattie a trasmissione sessuale, qmiome dell'igiene di base, educazione

nutrizionale, ecc.).

Dipartimento
Mal. Infettive e Tropicali
Universita di Roma
La Sapienza

PROGETTO
MINGHA

Patologia generale
Universita di Roma
Tor Vergata
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Cenni generali sul Camerun

Il Camerun e un paese dell’Africa Sub-Sahariana cbetrariamente a quasi tutti i paesi di
questa parte del martoriato continente africana) ha conosciuto conflitti armati post-
coloniali. Ex colonia tedesca, poi inglese e fraecda raggiunto I'indipendenza nel 1961 e,
da allora, ha visto avvicendarsi al potere solo presidenti (H. Aidjou e P.Biya). Il paese,
ufficialmente una repubblica presidenzialista, @éingue (francese e inglese), ma la
componente francofona della popolazione é largaenexaiggioritaria. 1| Camerun, che occupa
la 1342 posizione nella classifica ONU dei paesbase agli indici elementari di sviluppo,
presenta un indebitamento con I'estero pari a ci@amiliardi di dollari (il PIL del 2002 &
circa 8 miliardi di dollari): annualmente la spesgiale (sanita ed educazione) pro-capite € di
25 dollari, mentre quella pro-capite per il servigul debito estero € di 37 dollari.

Il Sistema Sanitario pubblico ha risorse scarsigesigia umane sia economiche, e non € in
grado di assicurare alcun tipo di assistenza dgoatagni spesa sanitaria e a totale carico del
paziente. In Camerun c’¢ un medico ogni 12500 atbitene difficiimente esercita la
professione al di fuori degli insediamenti urbani.

Questo ha favorito lo sviluppo in diverse provird® paese, ma soprattutto all’'Ovest, dei
centres de santé: strutture sanitarie, pubblichevate, nate dalla volonta di operatori sanitari
(infermieri, ostetrici, tecnici di laboratorio). ITaentita permettono alla popolazione di
usufruire di un’assistenza sanitaria di base, samafti dotati di un ambulatorio con un
lettino-visita, un laboratorio dotato di microscopottico ove e possibile effettuare esami

elementari (esame urine, feci, ricerca parassianmoa su sangue periferico,sierodiagnosi di
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Widal, VDRL/TPHA, etc), una farmacia con limitatesponibilitd di farmaci, una stanza
adibita a sala parto, dei posti letti (da 4 a[2€)eventuali degenze. Tuttii “centres de santé”

sono gestiti esclusivamente da personale paramedico

Le Linee Guida del Camerun

Il governo del Camerun attraverso il ministero delaita pubblica ha messo in atto un piano
strategico di lotta contro I'AIDS per il periodo @®D-2005 in norma con la dichiarazione
UNGASS ( sessione speciale dellassemblea genelale nazioni uniti). Questo piano
strategico € il quadro nazionale di interventi maontesto decentralizzato e multisettoriale e
serve come guida all’elaborazione di piani settiofiaompreso quello della sanitd) nella lotta
contro I'HIV/AIDS. E’ rivolto :

1 Alla futura generazione di giovani, quelli tra 5-&dni, a portarli alla gestione della loro
vita sessuale in un contesto dell’epidemia HIV/AIDS

2 Agli adulti fargli capire che vivono in un mondorcAIDS e che devono adottare dei
comportamenti sessuali meno rischiosi.

3 Alla societa camerunese per creare un solidareta hel sostenere le persone che vivono
con 'HIV/AIDS e migliorare la risposta nazionalerclintegrazione di tutti gli personaggi di

altri settori.
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| settori prioritari identificati per il periodo 20-2005 sono:

a) la prevenzione della trasmissione sessuale Hi€lI'e altre malattie sessualmente
trasmissibili (MST).

b) la prevenzione della trasmissione sanguigna-i¥ll

c) la presa in carico dei casi di HIV/AIDS

d) la protezione e promozione dei diritti e dowd®ile persone con I'HIV/AIDS.

e) la promozione della ricerca

f) la prevenzione della trasmissione madre-figed’H1V.

g) il miglioramento della coordinazione nazionale.

Gli interventi e le attivita sono stati programimagr il periodo 2000-2003 e prevedono delle
azioni immediate e un piano d’urgenza, tutte duegrese in un piano di messa in azione. Le
azioni immediate sono:

1. la spedizione del personale a tempo pienoaréicentri nazionale

2. stabilire un accordo con la direzione geneatel&a radio e televisione (CRTV).

3. Elaborare programmi di educazione nazionale|idsggnamento superiore, degli affari
sociali, dello sport, dell’agricoltura, ecc

4. Elaborare un programma di presa in carica geisone con I'HIV

5. Completare la strategia nazionale della sicarézsfusionale

6. Elaborare il piano della comunicazione dei raedi

Il piano d’'urgenza comprende:
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- l'incitazione all’'uso del preservativo o “ operaze 100% condom”. Si tratta di promuovere
dei comportamenti sessuali meno rischiosi nei arilit carabinieri, poliziotti, studenti,
prostitute ecc.

Altri interventi comprendono la promozione delleeica, la creazione del fondo nazionale del
lavoro, il rinforzo dei servizi sociali ( sanitaeglucazione), la lotta contro la corruzione, il

miglioramento della disponibilita dell'acqua porilabla collaborazione con altri ONGs.

Alcune informazioni sull’area

Camerun Occidentale: provincia dell'Ovest

- 80 villaggi (8 dipartimenti, 33 distretti, 37 cam rurali)

- 13.883 km2, 1.835.000 ab.

- 164 aree sanitarie: 16 distretti di salute, 23=dsli distrettuali, 6 ospedali privati,

- 112 centre de santé integré (CSI), 64 centre d& garivati confessionali, 35 farmacie
private.

- Il distretto di Dschang ha una superficie di &i®0 Km2, con una popolazione totale di
circa 230.000 abitanti (donne in eta di procreazi@3%; donne incinte 5%; lattanti 4%;

bambini < 4 anni 18%) (93).
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La situazione dell'infezione da HIV in Camerun

Il tasso di positivita alla ricerca degli anticognmti-HIV € valutato intorno al 12% nel 2002,
con distribuzione ineguale tra le varie provincet@mdo giungere anche al 17%).

Se nel 1996 erano 26.000 le persone infette, sglig base dei dati disponibili, in Camerun vi
sono 937.000 persone viventi con infezione da HIB& cioé 1/9 della popolazione
sessualmente attiva, 1/14 della popolazione to&lstima che ogni giorno vi siano circa 500
nuovi infetti, vale a dire circa una persona suengu tutta la popolazione. Il 90% delle
infezioni sono dovute a rapporti sessuali non Prigf20).

Nel 1986 il governo, fin dai primi 21 casi dichifiydna creato un Comitato Nazionale di Lotta
contro il SIDA (CNLS) che ha attuato un sistemaaliveglianza epidemiologica verificando
un aumento di 22 volte della prevalenza dellHNal{d 0,5% del 1997 all’11% del 2001),
con una predominanza tra i giovani tra 20 e 24 a®hil2,2%. | bambini orfani a causa
dell’HIV/AIDS erano stimati, a fine 2001, essere0ZB0 (93). Il tasso di prevalenza tra le
donne incinte e in forte aumento: si € piu che op@dato per sorpassare '11% tra le donne tra
I 20 e 24 anni nel periodo 1998-2000; andamentstquie concordanza con un’analisi che e
estensibile a tutta I'Africa: dove l'infezione erggalizzata (tasso di prevalenza >1) I'80%
delle ragazze tra 15 e 24 anni non hanno conosaeguate sull’HIV, per cui non sono in

grado di mettere in atto misure precauzionali cv@néive idonee (20). Di fatto ci sono molti
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casi non dichiarati o altri che non vengono diagjnas, per cui queste cifre vanno senza
dubbio raddoppiate.

La lotta allAIDS e indirizzata a realta rurali edbane ed ha il fine di ridurre la diffusione

dell'infezione tra la popolazione anche mediantddazione dell’ignoranza e dell'incredulita

popolare che troppo spesso aleggiano intorno aa&tematica.

Obiettivi specifici e metodi

- Individuazione delle gestanti sieropositive promozione di screening volontario per

I'infezione da HIV (associato a counselling speajiin primis per le donne in gravidanza ed i
propri partner: cio anche al fine di inserire Btteapido per I'HIV tra gli esami di routine delle
gestanti. .

- Presa in carico delle gestanti sieropositiesecuzione di test ematochimici semplici quali

emocromo, transaminasi, glicemia, es. urine, examente VDRL e TPHA ogni trimestre.
Utilizzazione e valutazione di un sistema di catiédle sottopopolazioni linfocitarie manuale
(COULTER Manual CD4 count kit ®), per effettuare lanta dei linfociti CD4 + volta a
valutare lo stato immunologico delle donne per itfieare le donne a rischio di infezioni
opportunistiche (CD4 + < 200/mmc) da trattare casfilassi primaria (ad esempio anti-PCP)
ed eventualmente da sottoporre a terapia antiiedteyv Tale metodo prescinde dall’utilizzo di
un citofluorimetro, difficilmente utilizzabile inrabiente rurale. Si avvale, invece, di una

strumentazione minima (microscopio ottico, camenaa-globuli, micro-pipetta), gia presente
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in tutti i “centre de santé” che sono coinvolti pebgetto. E una metodica (Fig. 2) che utilizza
degli anticorpi monoclonali murini diretti versolinfociti T CD4, legati a delle biglie in
lattice, inerti, visibili facilmente al microscopaitico. | linfociti con piu di tre biglie adesdal
superficie vengono considerati nella conta micrpgaodei CD4+. Per escludere dalla conta i
monociti, anch’essi esprimenti I'antigene CD4 in adigie viene eseguita una pre-
colorazione con degli anticorpi monoclonali anti-@Dthe bloccano i siti di legame e che
donano ai monociti una colorazione brunastra.tefia colorazione dura circa 5 minuti. La
conta non viene calcolata sullesame emocromocttaroe come nel caso della metodica
“classica”, ma fornisce un valore assoluto di @iticCD 4+ su mmc di sangue.

Per valutare I'affidabilitd di tale metodica e staseguita una analisi preliminare che ha
previsto la comparazione con la metodica classic@ofluorimetria.

- Profilassi della trasmissione materno-infantdi’&éllV :

somministrazione alle partorienti dievirapina (una compressa da 200 mg alla madre al
momento del travaglio del parto; 2 mg/kg di scirogbneonato entro 48 h dalla nascita).

- Allattamento Solo ove le condizioni igienico sanitarie sonopogiune si propone la
sospensione dell’allattamento da parte delle msdropositive, attraverso la fornitura di latte
artificiale. Quando la donna sia d'accordo si pexe ad inibire la lattazione
farmacologicamente per prevenire mastiti. Dataliazto locale dell’allattamento prolungato
(due anni) come rimedio anticoncezionale si cores@lalle donne di avere rapporti sessuali
protetti per evitare una gravidanza ravvicinata. iPlatte artificiale si provvede alla fornitura
di latte in polvere (40 confezioni da 500 gr peascun bambino per sei mesi). Sostegno e

supervisione nutrizionale sono attuate da operaggritari rurali.
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- Follow-up della coppia madre-bambino:

- Presa in carico delle donnanalisi semplici generali e valutazione immuigida (CD4+)

per eventuale attuazione di profilassi primaridi{BxCP) e di una triplice terapia anti-HIV di
semplice assunzione con monosomministrazioni stdimtate (Trizivir o altro).

Per l'approvvigionamento di farmaci ci si avvaleddinazioni o si provvede alla possibilita di
acquisto sul posto con fondi adibiti.

- Presa in carico dei bambirsi sta cercando di organizzare lo stoccaggimeit in ghiaccio

secco di plasmi congelati per raccoglierne campadia nascita e a 1, 6 e 12 mesi per
effettuare I'analisi di HIV-RNA (presso I'Universitdi Roma La Sapienza) al fine di fare
precocemente la diagnosi di infezione da HIV e rieeire farmacologicamente dove é
necessario. Di routine e effettuato test HIV rapaoologico a 12 e 15 mesi dalla nascita.

- Intervento formativo sugli operatori locaki € apprestata una fitta formazione a livello

sanitario sugli operatori sanitari e parasanitegder comunitari, ostetriche tradizionali e
persone sieropositive (possono costituire a lotawtei gruppi di formazione). Si & agito sia a
livello degli ospedali coinvolti sia a livello lolsaanche potenziando I'educazione sanitaria di
base a livello dei gruppi d’iniziativa comunitafi@lC, presenti e molto attivi a livello rurale)
e delle scuole presenti in zona rurale.

- Potenziare l'attivita dei “centres de santé” hural fine di renderli effettive strutture di

riferimento sanitario (riducendo cosi il ricorsdldgopolazioni rurali a guaritori tradizionali
che, troppo spesso, approfittano a fini di lucrtbederedulita popolare). L'attivita di medicina

generale ha permesso di entrare in contatto cdereiiti gruppi di popolazione rurale, dagli
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anziani, rappresentanti delle tradizioni localiez questo importante punto di riferimento, alle

donne, fulcro essenziale, della struttura famillaoale spesso poligama.

Metodi :valutazione del test manuale per
la determinazione dei linfociti CD4+

Hemacytometer

“

Anti CD4

I Antibody
detection

Anti CD14 bead (O
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blocking
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monocytes count

Fig. 2
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Indicatori di successo:
Ci si e posto i seguenti indicatori di successiinal di valutare, anche se in modo semi-
quantitativo, I'effettiva riuscita del progetto:

- Riduzione delle nascite di bambini HIV infetBi prevede di agire su un bacino di utenza di

1600 gestanti e di poter effettuare 1600 test/aba@uesti ci attendiamo una sieropositivita
del 10-20%, quindi con un numero di gestanti HIVsipwe arruolate di 160-220. Il
trattamento dovrebbe abbassare la trasmissionB0d@0% prevenendo quindi la nascita di
un numero di circa 50-60 bambini infetti/anno.

- Creare una struttura socio-sanitario modellattivazione di una rete informativa e di azione

presente sul territorio costituisce un importantdeilo di riferimento per possibili progetti
futuri in cui lo stato del Camerun potrebbe entidirettamente.

- Formazione degli operatori sanitari locallattivita di formazione sard effettuata su un

numero cospicuo di operatori sanitari e parasanitzaspetto fondamentale e I'attuazione

anche a livello rurale.

Organizzazione:

L'organizzazione del progetto e stata previstarsuivelli: ospedaliero, ambulatoriale e sul

territorio:
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» Ospedali

Ci si avvale della collaborazione dei reparti diegiologia di tre ospedali:

» Ospedale distrettuale di Dschang: 977 parti efééittoel 2002; tasso di HIV-sieropositivita
stimato sulla popolazione generale del 16.3%

» Ospedale di Fontem: 550-600 parti per anno; taskib\dsieropositivita stimato del 14%

» Ospedale di Bimengue (foresta sud): 150 parti/ amao effettuati test HIV.

In tali ospedali avviene dapprima la formazione piisonale sanitario e successivamente si
comincia ad arruolare le gestanti per I'esecuzaeidest con pre e post- counseling. Il parto
con il trattamento conevirapinaavviene, almeno in una prima fase, prevalentememteso

gli ospedali.

* Centres de santé

Per la sensibilizzazione e la formazione del peaakoparasanitario, dei leader comunitari,
ostetriche tradizionali e persone sieropositivesicavvale deicentres de santpresenti sul
territorio. Presso tali centri si attua inoltre sbstegno nutrizionale con fornitura di latte
artificiale. | centres de santfinzionano da filtro per raggiungere la popolaeioA tal scopo
dovranno sono stati potenziati sul piano sanitarmrganizzativo ( presenza di un lettino da
visita, un microscopio, un frigorifero, farmaci ecdmune impiego, materiale informativo). Si
garantisce la presenza fissa di un custode, dintermiere con visite a scadenza fissa e

ravvicinata del medico di riferimento.
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L’'ospedale di Dschang

» Attivita itinerante:

Il medico operante sul territorio assicura la swaesenza periodica presso i “centres de
santé” dislocati in ambiente rurale in un raggiocifica 500 km ed opera in stretta

collaborazione con il personale dei centri stessi .
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Mois Malades Donneur Femmes Total
enceintes

TestéjPod % [|Testé{Pod % [ TestéejPoq % [[Testé§Pod %
Janvier 50 [16]3137] 24 o] o 8 of o 82 | 16]19,51
Février 51 J19]3725] 12 o] o 26 311,54 89 | 22]24,72
Mars 57 [21]3684 18 o | o 83 [10]12,09] 158 | 31]19,62
Avril 46 [ 13]2826ff 22 | 1 |454ff 91 3 13,29 160 | 17 |10,629
Mai 41 [ 13] 31,71 23 | 3 |13,0 61 2 1327 125 | 18] 14,4
Juin 48 [ 14]29,26f 25 | 1| 4 59 6 (10,14 132 | 21] 15,9
Juillet 59 [15]25.42)] 13 | 1 |7.69)] 61 3 14,92 133 | 19]14,28
Aot 57 [ 142456} 11 | 1 [9.09f 43 2 465 111 | 17]1531
Septembre]f 53 | 17[3207f 24 | 1 |416] 72 6 [8,33 149 | 24] 16,1
Octobre 56 |15]26,78)] 12 Jo | o 125 [ 756 193 | 20] 10,36
Novembre | 107 | 28]26,16ff 11 | 1 [9,09)] 110 [ 6 |545 228 | 35| 15,35
Décembreql 144 |24| 166 10 o] o 102 [ 13[12.74] 256 | 37]14.45
Total 769 |20927.14] 205 ] 9 |4,39 841 [ 61|7.25] 1816(27915,36

Tab. 11: TESTS effettuati presso I'Ospedale di Dis¢tto di Dschang
tra il gennaio ed il dicembre 2003

Distribuzione per patologie

m al. Infettivem al.cardiovsc. mal. m alginecol malginecol. varie
Degenerat. Inf

Malattie infettive diagnosticate

32,14 %

resp G.1 M alaria v u Inf pelle RAA HIV Filariose MST  varie

Mresp OG.|. ®Malaria BIVU @Infpelle MRAA OHIV B Filariose EMST Bvarie

Fig.3 : attivita clinica nel Centre de Santé di Tola dal marzo 2003 al marzo 2004



Risultati

Lo studio, dopo aver ottenuto le regolari autorzzaai delle autorita locali e italiane, é
iniziato ufficialmente in loco il 18 Novembre 20@2 e attualmente in corso. Il progetto si
avvale della presenza di uno o due medici spezaiidi presso la Scuola di Specializzazione
in Malattie Infettive dell’Universita di Roma LaaBienza, per periodi variabili da 6 a 12
mesi. La durata complessiva dello studio € di 28ime

Numerose sono le attivita realizzate a tutt'oggdl’ambito del Progetto Mingha, volte a

promuovere la prevenzione della trasmissione \a@¢idell'infezione da HIV in Camerun.

Interventi mirati alla formazione socio-sanitaria

» Formazione del personale medico e paramedico dgeraesso i Servizi Ospedalieri

competenti dell'Ospedale di Distretto di Dscharg)|'@spedale Cattolico di Bimengué (Sud),
del Gruppo di Iniziativa Comunitaria PROSSABA dirkop (Bafoussam), del Personale del
Centro di Salute VISADE di Bafou (Dschang).

| corsi di formazione sono stati realizzati @al Gianluca Russo il quale ha elaborato
materiale cartaceo ed audiovisivo in franceserdismno stati realizzati nel periodo compreso
tra il 16/01/2003 ed il 12/02/2003 (Tab. 12).

In ciascuna delle quattro strutture sono staterorgate tre giornate di formazione “TOUS

CONTRE LE SIDA” indirizzate al personale sanitasgcondo il seguente programma:

100



Programma | giornata di . Statistiche generali (dati sanitari €
- demografici) del Camerun, dell’Afriga
formazione Sub-Sgahari;na e dei Paesi in via di
sviluppo
. Dati epidemiologici mondiali e
camerunesi sull'infezione da HIV
. Generalita sull’HIV e sulle vie di
trasmissione dell'infezione
. Trasmissione verticale
dell'infezione
Programma 1l giornata di . Protocolli per la Prevenzione della
formazione tras,missi_one materno-infantile
dell'infezione
. Aspetti biologici della sierologia del
bambino nato da madre sieropositiva
. Generalita sull’allattamento
materno
. Mastite: eziopatogenesi, clinica e
terapia
. Nutrizione infantile (OMS)
. Generalita sul counselling (pre e
post-test)
Programma Il giornata di . Note cliniche sulle manifestazioni
formazione legate aII_’azionfa direj[ta del_virus
. Note di terapia antiretrovirale
. Infezioni opportunistiche (patogen)i,
clinica, terapia ed eventuali profilassi)
. Tumori legati all'infezione da HIV

Tab. 12

» Supervisione e coordinamento delle attivita divpreione della trasmissione verticale
dell’HIV presso le due strutture ospedaliere e gwes centri di salute per lo screening delle
donne in gravidanza e per il follow-up delle domiseltate sieropositive:

1. counselling pre test HIV per tutte le gestanti sh&ono sottoposte a visita prenatale;

2. counselling post-test per le gestanti il cui gatrisultato negativo;
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3. counselling post-test per le gestanti risultateogiesitive ed eventualmente counselling
per la coppia;
4. counselling nutrizionale per la donna, per il nasoi o per il neonato;

5. follow-up clinico della madre sieropositiva e delomato.

Sostegno sanitario

Il progetto Mingha ha realizzato numerosi intetvextti a supportare le strutture sanitarie
presenti sul territorio dell’Ovest del Camerun:

o Attivita medica itinerante attuata dai Medici S@dizzandi della Scuola di Malattie
Infettive dell’Universita di Roma “La Sapienza” igollaborazione con il Personale
dell'Ospedale di Distretto di Dschang.

Il medico effettua visite mediche presso sette Cafitsalute situati nel territorio in tre
Distretti sanitari della provincia dell’Ovest:

1. Centri di Salute VI.SA.DE. di Nkong-Zem e Bamendbgchang)

2. Dispensario Cattolico “Sainte Famille” di Bafou {&ang)

3. Centro di Salute “Mere-Enfant” di Bamenkombo (Mbeay

4. Centro di Salute PROSSABA di Kamkop (Bafoussam)

5. Centro di Salute Gic.PROSAME di Dschang

6. Centro Medico-Sociale di Toula-Dezong (Dshang)
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Ad oggi sono state realizzate dai medici itinéraimca 6000 visite mediche gratuite estese a
soggetti di tutte le fasce di eta per raggiungepoter sensibilizzare il maggior numero di
persone e non solo le donne gravide. Nellambit@uisto intervento sanitario intergrato,
sono state promosse, presso i “centres de samié, glornate per lo screening gratuito dell’
ipertensione arteriosa ed il diabete mellito dittamno usufruito 573 pazienti.

Sono stati cosi individuati 92 pazienti con valdirpressione arteriosa elevati (PA sist >150
mmHg e PA diast. >90 mmHg) ovvero il 16 % della plagione testata.

Tra gli stessi pazienti ne sono stati individd&ati con iperglicemia a digiuno (9,9% dei 573
pazienti sottoposti allo screening). A tutti etstaonsigliato di effettuare un monitoraggio
degli stessi parametri e di seguire un adeguaimesglimentare.

o Apertura del Centro Medico-Sociale a Toula-Dezonligaggio situato a 3 Km dalla citta
di Dschang con partecipazione dell’Ambasciator¢éatid in Camerun e di numerose autorita
amministrative e sanitarie locali. A partire dalseedi marzo 2003 presso lo stesso centro
sono state effettuate 2146 visite mediche.

Sono stati visitati2146 pazienti (F 67,7%, M 32,3%) di essi il 22% era raspntato da
soggetti in etd pediatrica; la distribuzione pex abn evidenziava sostanziali oscillazioni
nell’lambito della popolazione maschile, mentrelérgazienti le classi di etd maggiormente
rappresentate erano quella dai 16 ai 30 anni dagoké comprendeva donne con piu di 41
anni. La figura 3 illustra le caratteristiche dghatologie diagnosticate e la loro incidenza (il
numero delle diagnosi risulta inferiore al numeed ghzienti visitati in quanto alcuni di essi
sono stati sottoposti a visite di controllo). Lagdagie infettive rappresentano il 56% di tutte

le patologie, seguite dalle patologie degenerati®b6, (osteoartrosi soprattutto) e dalle
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patologie a carico dell’apparato cardiovascolajgy® Sono state, inoltre, effettuate 34 visite
prenatali.

Tra le patologie infettive riscontrate (Fig. 3),relaria era causa di malattia nel 32,7% dei
casi, le infezioni gastrointestinali e le infezionespiratorie nel 18% e nel 17,6%
rispettivamente. Da segnalare che il 5,5% dei S@6enti affetti da patologia infettiva era
rappresentato da pazienti con reumatismo articelewéo.

Inoltre, 64 pazienti risultavano sieropositivi ekt rapido per la ricerca degli anticorpi anti-
HIV (5.1% delle patologie infettive diagnosticate).

o Donazioni di materiale medicale e di farmaci alp@dale di Distretto di Dschang ed a 10
Centri di Salute della Provincia dell’Ovest.

Tali materiali sono stati inviati in Camerun coredtontainers, uno dei quali & stato rilevato
solo dopo un anno di giacenza, a causa delle endiffidolta burocratiche incontrate. E
importante sottolineare questo aspetto organizzative spiega, in parte la difficolta di
esecuzione di programmi volti al sostegno delldugyio di tali Paesi. La classe politica
dirigente, che dovrebbe fare da tramite e fav@imgetti di autosviluppo a volte ostacola gli
interventi che non coinvolgano economicamente ite &cali e che siano dirette solo alla
popolazione bisognosa. Intorno a patologie emergprali AIDS, tubercolosi e malaria si
creano dei circuiti economici complessi che diffi@nte hanno un riscontro oggettivo diretto
sulle situazioni locali. Progetti di intervento s@ioi, basati su risorse economiche limitate

vengono a volte sfavoriti da questa situazione.
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0 Sottoscrizione del Gemellaggio tra I'Ospedale dsti@itto di Dschang e I'Azienda
Policlinico Umberto | di Roma effettuata in presardi Autorita locali e dell’Ambasciatore
Italiano in Camerun.

» Attivita di sensibilizzazione della popolazionelawdessualita e su malattie veneree ed, in
particolare, sull’infezione da HIV.

o Partecipazioni a dibattiti ed a seminari con distzione di documenti scritti, visione di
documentari e distribuzione di condom.

o Distribuzione di documenti scritti redatti dal’lONBIDA sull'infezione da HIV a
biblioteche locali, ad associazioni di studentregdarto PMI del’Ospedale di Dschang.

o Fornitura di test rapidi per lo screening dell'imfene da HIV allOspedale di Distretto di
Dschang ed al Centro di Salute PROSSABA di KamkBpfoussam) nel corso della
settimana mondiale di lotta allAIDS 2002. Dei 12@4t HIV effettuati presso I'ospedale di
Dschang, non solo nel mese di dicembre 2002, dieevia un’incidenza di sieropositivita del
16, 4%; i pazienti esaminati erano costituiti damin gravidanza, da pazienti ricoverati, da

soggetti che si sottoponevano volontariamentesaletela donatori di sangue.

Attivita di prevenzione della trasmissione maternctetale dell’HIV

Nel nostro lavoro abbiamo preso in esame tutte dstagti che si sono sottoposte
volontariamente a visita prenatale nel periodo aesptra il | dicembre 2002 ed il 30 Maggio
2004, presso il reparto Ginecologia (PMI Preventidaternelle-Infantile) dellOspedale di

Distretto di Dschang e presso sette centri di $atlislocati in tre Distretti Sanitari della

Provincia dell’Ovest del Camerun, e che sono r@ealsieropositive.
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Le gestanti venivano sottoposte, nel corso delimgvisita, ad un attento esame clinico-
anamnestico e nel corso della stessa seduta vemivgroposto di effettuare una serie di
esami di laboratorio per un adeguato monitoraggitachravidanza stessa: conta dei globuli
rossi e conta dei globuli bianchi, percentualerdoglobina nel sangue periferico, esame delle
urine (esame del sedimento, ricerca di proteintueogio), esame parassitologico delle feci,
ricerca parassiti malarici nel sangue periferic@RL/TPHA, esame batterioscopico (col.
Secondo Gram) di prelevamento cervico vaginale s &V (Test rapido ImmunoComb®,
Hexagon®).

Prima di effettuare il test HIV ciascuna pazientstata sottoposta ad un colloquio sostenuto
da un medico o da un infermiere durante il qualedagavano le conoscenze della paziente
sull'infezione da HIV, si davano informazioni cirta prevalenza della malattia nel paese, le
modalita di trasmissione e le possibilita di preaiene .

Nei casi in cui il test HIV e risultato positivo&iproceduto ad un secondo test su un campione
di siero prelevato successivamente (test di cordprim ogni caso viene effettuato un
colloquio post-test.

Le pazienti sieropositive vengono informate cirewvadluzione dell’infezione, le modalita di
trasmissione, in particolare sulla trasmissiondicade, le misure preventive, le possibilita di
monitoraggio e cura (la necessita di effettuardidesgmi immunologici e virologici quali la
conta dei linfociti CD4+ e la carica virale ed ettgie trattamento terapeutico).

Nel corso del post-counselling si propone, alla maaderopositiva, I'allattamento artificiale
per la nutrizione del nascituro al fine di ridutee possibilita di trasmissione della malattia

(allattamento esclusivo fino al 1IV° mese e svezzam@recoce a partire dal V°-VI° mese).
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Le pazienti che optano per [lallattamento sostitutivengono istruite sulla corretta
preparazione del latte e viene assicurata, in dasecessita, la fornitura gratuita del latte in
polvere e degli accessori necessari all’allattament

Le pazienti risultate sieropositive vengono sotgip@ controlli mensili fino alla 382 settimana
di gestazione e successivamente a controlli quimalicnel corso dei quali vengono rilevati i
seguenti parametri: frequenza cardiaca, pressiaeeiasa, peso corporeo, segni di vitalita
fetale (rilievo auscultatorio del battito cardidetale e presenza di movimenti attivi del feto).
Al momento del parto le pazienti sono state trattannevirapina(Viramune®) cp 200 mg, 1
cp all'inizio del travaglio di parto; lo stesso Hfi@co in sciroppo € stato somministrato al/la
neonato/a entro 48 ore dalla nascita alla posoldiggamg/Kg.

Le pazienti vengono inoltre trattate con Carbergolper inibire la lattazione. | neonati sono
stati sottoposti a controlli clinici alla nascitd alle settimane 1, 2, 3, 4, 6, 8 e poi ogni 4
settimane. A sei mesi € prevista la ricerca de\'HINA sul plasma e la conta delle

sottopopolazioni linfocitarie.

Valutazione del test manuale per la determinaziondei linfociti CD4+

Prima di utilizzare routinariamente il test manupé la determinazione dei linfociti CD4+

nel nostro gruppo di donne in gravidanza abbianeg@so, nei nostri laboratori di Roma, una

comparazione con il test classico di conta citafluetrica che utilizza anticorpi monoclonali

Bekton Dikinson. Sono stati analizzati in parallelo cieco, da due differenti operatori 20
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campioni ematici in EDTA, prelevati da pazienti Hi\ih differenti stadi di malattia. E stata
valutata la concordanza delle due metodiche initerdi possibile scelta terapeutica e la
correlazione tra i valori numerici ottenuti cordige differenti metodiche.

Il coefficiente di correlazione @Rtra le due metodiche & stato pari a 0.8, dimpndtrauna
correlazione ottimale tra i due valori ottenutigF4). Si € notata una correlazione maggiore
per i valori piu bassi di linfociti CD4+, mentre aipiu alta divergenza nella fascia di valori
intermedia, tra 250/mmc e 400/mmc. Inoltre & sted@ata una concordanza tra le scelte
terapeutiche possibili, guidate dalla conta dei Cibvtermini di inizio HAART e inizio

infezioni opportunistiche nel 70% dei casi testati.
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Fig. 4
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Arruolamento, caratteristiche e trattamento delle nadri

Dal | dicembre 2002 al 30 Maggio 2004 presso il &&pdi Ginecologia (PMI Prévention
Maternelle-Infantile) dell'Ospedale di Distretto Dschang e presso sette Centri di Salute
della Provincia dell’Ovest del Camerun sono stasesvati 1100 parti; 841 gestanti si sono
sottoposte a screening volontario per l'infeziomeHlV e 61 di esse (7.25%) sono risultate
sieropositive.

Delle 61 pazienti sieropositive (eta media 24383 anni) solo 46 hanno ritirato il risultato
del test e sono state quindi sottoposte a coungghost-test (5 sono state perse al follow-up
successivo).

Una paziente, inoltre, arrivava in ospedale in andi generali gravissime in stato di shock
con febbre e grave anemizzazione, in fase di ttenad test rapido per I'HIV risultava
positivo; riceveva una emotrasfusione di sanguerané veniva trattata carevirapina Dopo
dieci ore dal ricovero veniva espulso un feto malit@500 gr e la stessa paziente decedeva a
48 ore dal parto per emorragia.

34 pazienti sieropositive hanno continuato i cdhtdurante la gravidanza egia espletato il
parto presso una delle strutture sanitarie diinfento mentre 7 porteranno a termine la
gravidanza entro la fine di agosto prossima.

Le pazienti vengono sottoposte a controlli merfgilo alla 382 settimana di gestazione e

successivamente a controlli quindicinali nel cods quali vengono rilevati i seguenti
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parametri: frequenza cardiaca, pressione arteripsap corporeo, segni di vitalita fetale
(rilievo auscultatorio del battito cardiaco fetalpresenza di movimenti attivi del feto).
Durante la gravidanza tutte le donne effettuavaatiaimento di profilassi antimalarica. Tra
quelle che gia hanno espletato il parto la prdfil&sstata attuata in 31 casi con Amodiachina
25-30 mg/Kg, ripartiti in tre giorni, ripetuto ogtre mesi; in 3 casi il trattamento antimalarico
e stato effettuato con Clorochina 500 mg/settindurante tutta la gestazione.

Le pazienti effettuano anche trattamento integoatoon ferro, folati ed eventualmente
multivitamine durante tutto il periodo della graaiza.

Una paziente, inoltre, a causa delle condizioniegan scadute (calo ponderale, candidosi
vaginali recidivanti e resistenti al trattamentoncoistatina), & stata sottoposta dalld 32
settimana di gestazione a trattamento antiretrigvican 3TC, AZT. La stessa paziente ha
concluso alla 34settimana una gravidanza gemellare.

Un'altra ha presentato sierologia positiva perzigne sifilitica per la quale alla 382
settimana di gestazione ha iniziato trattamento R@minocillina 2,4 MUI im/ settimana/4
settimane.

Alla 38 settimana ¢ stata consegnata a ciascuna donnzompaessa dneviraping 200mg
istruendo la paziente ad assumere il farmaco allgparsa delle prime contrazioni.

Al momento del parto 32 pazienti sono sottoposteai@amento comevirapinaall’inizio del
travaglio, una ha ricevuto laevirapina dopo l'espletamento del parto ed un’altra & stata
sottoposta a trattamento con AZT. Una sola paziestata sottoposta a parto cesareo.

Dei 34 parti 35 sono stati i nati vivi, tra i qudlie coppie di gemelli.

L'eta media delle pazienti & di 27,4 £ 7 (range4B3.
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Nessuna ha presentato lesioni genitali macrosco@ote rilevabili; 3 pazienti hanno riportato
nel corso del parto lesioni perineali, in un cassoaiate a lesioni vulvari. Sono stati effettuati
tutti parti spontanei ad eccezione di un taglicaces, effettuato per cause ostetriche.

La settimana media di gravidanza a cui si sonistradj i parti e la 39°.

La mediana dei linfociti CD4+, calcolati con la méica manuale era di 495 e la carica virale
di HIV pari a 75.000 copie/ml.

4.6 Follow-up dei neonati

Tra i 35 nati vivi (18 maschi e 17 femmine), c’@aunoppia di gemelle premature (34
settimane di gestazione) il cui peso alla nascéttato di 1650 grammi (g.). per 'una e 1350 g.
per l'altra; sono state in incubatrice per 39 gioapoca in cui hanno ciascuna raggiunto il
peso di 2400 g. Il peso medio alla nascita dei &Bantermine e stato di 3042 + 319 g. (range
2600-3550 g.) .

A tutti i neonati &€ stata somministratavirapinasciroppo, 2 mg/kg entro 48 ore dalla nascita
(da un’ora fino a circa 24 ore dopo la nascita)ttiTi bambini sono allattati con latte
artificiale in maniera esclusiva fino al IV° mesegntre a partire dal V° mese si intraprende lo
svezzamento precoce. Ai controlli post-natali s@ttualmente seguite 31 madri con 32
bambini.

La valutazione degli indici auxologici ha evidermiahe la crescita degli 32 bambini si
mantenuta tra il 10° ed il 75° percentile.

Per quanto riguarda I'andamento clinico dei bambgono stati registrati 5 decessi (mortalita
infantile: 15,6%). Di questi un bambino & decedat®7 giorni a causa di una polmonite non

trattata (la madre non avendo mezzi economici hitafmil bambino in ospedale solo dopo
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una settimana dall'inizio della malattia), mentteadtri quattro hanno presentato segni clinici
di infezione da HIV, confermati dalla positivitaldiV-RNA in due casi dove € stato possibile
effettuare il test PCR. Dall’analisi dei plasmi calti (16 su 32 bambini) € stato possibile
rilevare una infezione accertata (HIV-RNA positivn)3 casi. Di questi, un bambino e stato
prontamente messo in un protocollo di accessoraida pediatrici ed attualmente € in terapia
HAART, mentre gli altri 2 sono deceduti, tutti emtr3 mesi di vita.

Durante il follow-up, quattro bambini hanno presgot accessi malarici, sospettati
clinicamente, confermati tramite la ricerca delgsaita malarico nel sangue periferico; in 4
casi venivano diagnosticate infezioni polmonari, 2ncasi candidosi orale. Una neonata a 24
ore dalla nascita ha presentato un esantema médllibmlare che coinvolgeva il volto, il
tronco e gli arti ed é stato interpretato come oramifestazione sifilitica, la madre infatti,
nelle ultime settimane di gravidanza aveva presemasitivita ad elevato titolo della VDRL
ed aveva iniziato da una settimana la terapia iatith (Diaminocillina 2.4 MUI i.m.
/settimana per quattro settimane. La neonata a ptatanto trattata con Benzatin-penicillina

1.2 MUl i.m.
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RISULTATI
Progetto | Prog
“Dare vita alla vita” Gestanti “Mingha”

681 Sottoposte a test HIV 841
66 (9,7%) Positive 61 (7,25%)
63 Trattate con nevirapina 33
25 Eta media 27
38,5 Durata media delle gravidanze 39
4 Gravidanze pre-termine 1
3 Tagli cesareli 1
3 Aborti 2
410 Mediana dei linfociti CD4+ 495
Tab. 12
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RISULTATI

Progetto Pr
“Dare vita alla vita” | Bambini “Mi
70 Nati vivi 35
Gr. 2.850 Peso medio dei nati a termine Gr. 3.042
20°- 80° Parametri auxologici 10°- 75°
11 Decessi 5
15,7% Mortalita 15,6%
17,1% Trasmissione 18,7%

Tab. 13
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

| numerosi studi analizzati hanno, oramai, dimastta validita delle terapie antiretrovirali nel
ridurre, fino a bloccare, la trasmissione matemfasitile dell'infezione da HIV. L'uso di una
triplice terapia antiretrovirale di combinaziones@sata o0 meno al parto cesareo elettivo e
all'allattamento artificiale porta a percentualitidismissione minime (<1%).

Nonostante cio, resta ancora alto il tasso di tis&one nei paesi in via di sviluppo. Si é
cercato di standardizzare un intervento terapeilta possibile semplificato.

La ricerca di schemi di intervento semplificatiteuabili anche in realta a risorse economiche
limitate nell’ambito della prevenzione della traseione materno-fetale dell’infezione da HIV
(MTCT) e in continua evoluzione. Infatti dall’espaiza di alcuni trials clinici effettuati nei
PVS, quali ad esempio lo studio HIV-NET 012 sisqmoposti degli schemi di intervento
semplificati da attuare nella gravida HIV. Numerpsbdgetti hanno accolto tali protocolli di
prevenzione, con l'obiettivo di ridurre drasticarteeta MTCT nei PVS. Alcuni studi hanno
proposto e adottato un intervento di tipo global@nministrando la NVP a tutte le donne
gravide, senza neanche effettuare il test HIV (Brgal nevirapine upon presentation in labor
to preveny MTC HIV transmission in high prevalerssttings” (AIDS, 9 April 2004). In
questo caso 1591 donne in travaglio (ZAMBIA) hammoevuto NVP. | test HIV effettuati
successivamente hanno mostrato una HIV-prevalenahlo nalta, del 29%. Il tasso di
trasmissione dell'infezione MTC é stato calcolageeze ridotto dal 20% all'11.7%. Gli Autori

concludono affermando che lo schema short counseN&P applicato a tutte le donne & una
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terapia poco costosa, senza effetti collateralytidezzarsi da sola o in affiancamento ad altri
interventi piu complessi sopratutto nelle zone l&a @revalenza di infezione da HIV.

Un altro recente studio, effettuato in CamerurfLdw rate of MTCT of HIV-1 after NVP
interventon in a pilot pubblic health program inodade, Cameroon” (JAIDS, November
2003) analizza lo stesso trattamento short con MVR41 donne che hanno effettuato
successivamente un tipo di allattamento liber@sultati mostrano un tasso di trasmissione del
10.6-13% (calcolato su HIV-RNA a 4-6 settimane 6 mesi ), concludendo quindi che lo
schema HIV-NET é altamente efficace nel ridurrgischio di trasmissione. Purtroppo i
risultati piu recenti sottolineano numerose prolagame che, nell’'ambito dei trials clinici,
non sempre emergono e che pongono in discussioetficdcia di protocolli di
semplificazione. Inoltre i risultati sono difficikemte applicabili in zone rurali, ove la struttura
sanitaria € scarsa e la morfologia della stessattizada HIV assume connotati particolari.
Nasce quindi I'esigenza di trovare e valutare sifiemmente strategie alternative.

Obiettivi di entrambi i progetti “Mingha” e “Dareita alla vita”, tuttora operativi, sono quelli
di individuare e valutare strategie di intervemozione rurali a risorse economico-sanitarie
limitate, nell'ambito della prevenzione della trassione verticale dell’infezione da HIV.

| progetti si avvalgono di modelli di interventitégrati che agiscono contemporaneamente a

diversi livelli:

1) sulla popolazione locale, attraverso percorskedisibilizzazione e informazione;

116



2) sulle gestanti attraverso lo screening dellendan gravidanza ed, in caso di sieropositivita,

presa in carico e follow-up della donna stessaayrie della coppia madre-bambino, poi;

3) sugli operatori sanitari locali con corsi di siilizzazione, formazione e supervisione da
parte del medico itinerante, e sulle strutture taaili preesistenti attraverso il potenziamento
con donazione di materiali sanitari e la periodittévita svolta dal medico itinerante (progetto
“Minga”). Nella prima parte del progetto sono stefiettuati dei corsi di formazione presso
'ospedale di Dschang e due centres de santé sehatiche dell’HIV con particolare
riferimento alla MTCT e al counselling pre e pasittcui hanno partecipato 58 operatori
sanitari.

| due progetti, simili per modalita di intervent@rpquanto riguarda la prevenzione della
trasmissione materno-fetale dell’HIV, si differemzo per I'estensione dell’area geografica
interessata e per la mole del bacino di utenzattinfnentre il progetto “Dare vita alla vita” &
sostanzialmente circoscritto alla zona che grawtarno al centro socio-sanitario di Kouve
(interessando anche i villaggi limitrofi di Ahepélsevié ed altri villaggi minori), il progetto
“Minga” coinvolge un ospedale distrettuale e séttentres de santé” dislocati in una vasta
area del Cameroun occidentale.

Per quanto riguarda l'intervento specifico rivo#tile donne gravide, tutte le donne testate nel
corso dei due progetti, hanno usufruito di coumsgllpre e post-test. le donne risultate
positive sono state seguite durante la gravidanahparto € stato applicato lo schema con
nevirapina(HIVNETO012). In fase di counselling post-test, ime} si € proposto alla donna

I'allattamento artificiale. Alle donne e stato famil latte in polvere unitamente a tutto il

117



necessario per la sua preparazione, ivi compresofoumello a gas. Esse sono state
adeguatamente istruite riguardo l'allattamentdieidie e la sterilizzazione dell'acqua.

| bambini sono stati sottoposti a visite di follayw (valutazione clinica generale e degli indici
auxologici) alle settimane 0-1-2-3-4-6-8 e poi niemsnte. Per valutare il tasso di
trasmissione e stata effettuata la determinazide#’HIV-RNA plasmatico entro i primi 4
mesi e successivamente a 12 e 18 mesi il testag@eidla ricerca degli Ab anti-HIV.

Il progetto “Minga” ha testato un totale di 841 denin gravidanza di cui sono risultate
sieropositive 61 (7,25 %). Di queste ne sono stataolate 46 (eta media 2#47anni).
Trentaquattro donne hanno partorito, tutte effeitiaail protocollo con la NVP. La mediana
dei linfociti CD4+, calcolati mediante metodica “maale” e stata di 430 cellule/mmc, mentre
la mediana di HIV-RNA era di 74.500 copie/ml. Nane stati registrati eventi AIDS nelle
gravidanze seguite. | parti sono stati espletati yi@ naturale ad eccezione di un cesareo
effettuato per cause ostetriche. Si e registratagnavidanza gemellare con parto pretermine.
Sono nati 36 bambini, di cui 35 nati vivi e unmatorto. Tutti i bambini sono stati allattati
con latte artificiale in maniera esclusiva fino 4l mese, quando € stato intrapreso uno
svezzamento precoce. Lo stato clinico e gli indigkologici dei bambini seguiti & risultato
essere nella norma e non é stato osservato alsendcanfezione gastro-intestinale. Il tasso di
trasmissione, calcolato sui bambini sottopostest tell’HIV-RNA é stato del 18.7% con una
mortalita complessiva del 15,6%. Sono in corsosultati per valutare l'insorgenza di
resistenze alla NVP nei casi di trasmissione esmaldri.

Il progetto “Dare vita alla vita” ha testato inveaa totale di 681 gestanti, di cui 66 sono

risultate positive (9,7%). Di queste, ne sono stéataolate 63 (etd media 25 anni), che hanno
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partorito effettuando tutte il protocollo con la RVLa mediana dei linfociti CD4+ e stata di
410 cellule/mmc mentre la carica virale di HIV elia74000 copie/ml. 3 pazienti sono state
sottoposte a parto cesareo, si sono registratep@ieali gemelli, di cui 4 nate pre-termine.
Sono nati 70 bambini, allattati tutti con latteifaoiale esclusivo fino al 3° mese di vita,
quando é stato iniziato lo svezzamento precocdasdlo di trasmissione e stato del 15,7%.

Dai risultati preliminari si puo affermare che luslella sola NVP in uno scenario rurale
concreto determina una riduzione del tasso nataiidi@asmissione verticale dell'infezione da
HIV, stimato da analisi retrospettive intorno at8®%. Sebbene si registri tale decremento, la
percentuale di trasmissione rimane alta e non staiginte, soprattutto considerando la
struttura organizzativa integrata di cui necessitdale tipo di intervento. Tale dato appare in
contrasto con lo studio sopra riportato, condod#m@e in Camerun, ma in zona urbana, a
Yaoundé, ove si riporta un tasso di trasmissiotemo al 10-13%. E’ comunque da notare
che il tasso di trasmissione naturale potrebbeeskierente.

Un dato molto interessante e quello riguardantéattamento artificiale esclusivo. Infatti dai
nostri risultati tale approccio, criticato in numsr contesti (UNICEF), appare una
componente strutturale applicabile, facilmente #@at® nellambito della comunitd e non
gravata da rischi per la crescita dei bambini..llateamento artificiale e stato sempre

associato ad un attento counselling delle madripuomtuale formazione del personale para-

sanitario.
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Continuazione e potenziamento del PROGRAMMA MINGHA (2004-2006)

| dati preliminari sono incoraggianti anche se dehtutto soddisfacenti. Questo ci ha indotto
ad estendere il progetto oltre i primi 24 mesipfivede di testare circa 2000 donne gravide
per anno, fornendo loro gratuitamente il test rapampliando il territorio d’azione del
progetto e coinvolgendo, quindi, un totale di tspedali e 11 “Centres de Santé” dislocati in
una zona rurale o semi-urbana.

Attualmente si sono apportate le seguenti modifigh@rotocollo di prevenzione materno-
fetale secondo le ultime linee guida mondiali (@D)attesa di avere i nostri dati circa lo
sviluppo di eventuali resistenze alla NVP:

Madre tri-terapia (d4T+3TC+NVP, TRIOMUNE o AZT+3TC + NVP, COMBIVIRR+
VIRAMUNE ®) dalla 32° -34° settimana di gestazione (ove [ig3i Presa in carico della
terapia ARV della donna anche dopo il parto, quealer sue condizioni immunologiche lo
richiedano.

Neonato NVP in singola dose + AZT per una settimana. D&gy di infezione precoce del
bambino con determinazione di HIV-RNA a 1-2 mesivifa. Presa in carico della terapia
ARV dei bambini infetti.

Attualmente € in corso di attivazione un citofluoetro presso I'Ospedale di Dschang, che
permettera di effettuare la conta dei linfociti CB®4he potra approfondire la valutazione della

metodica manuale.
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