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Quando iniziare la terapia?



Natural history of human 

immunodeficiency virus (HIV) infection. 



ART eligibility: 5 policy scenarios
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START Study Design
HIV-infected individuals who are ART-naïve with 

CD4+ count > 500 cells/mm3

Immediate ART Group

Initiate ART immediately 
following randomization

N=2,326

Deferred ART Group

Defer ART until CD4+ count drops 
to <350 cells/mm3 or AIDS develops

N=2,359

We use data accrued through May 27, 2015, when the START study results were unblinded

Primary endpoint:
• Serious AIDS
• Serious non-AIDS conditions

CVD (stroke, MI, revascularization), ESRD, decompensated liver disease, non-AIDS cancer

• All-cause death





Quando iniziare la terapia?



FARMACI ANTIRETROVIRALI

NRTI NNRTI PI inibitori 
entry/fusione

inibitori 
integrasi

zidovudina nevirapina saquinavir maraviroc raltegravir

didanosina efavirenz fosamprenavir enfuvirtide elvitegravir

lamivudina etravirina lopinavir/rit dolutegravir

stavudina rilpivirina atazanavir*

abacavir tipranavir

tenofovir darunavir*

emtricitabina *ritonavir/cobi

zalcitabina nelfinavir

indinavir

in fase 3 un inibitore dell’attachment e uno della maturazione, long acting drugs, etc









FATTORI DA CONSIDERARE NELLA SCELTA 
INIZIALE DELLA TERAPIA

Correlati a farmaci e combinazioni

Clinici/diagnostici

Non clinici

efficacia virologica

efficacia immunologica

compattezza/convenienza

tossicità/tollerabilità

potenziali interazioni fra farmaci

barriera genetica

condizione clinica Aids definente o altro

valore carica virale plasmatica

presenza di resistenza virale trasmessa

eventuale presenza allele HLAB5701

valutazione preparazione del paziente alla terapia

valutazione contesto di popolazione/condizione



NRTI

inibitori integrasi inibitori proteasi

NNRTI

+

+

dolutegravir

raltegravir

elvitegravir/cobi

rilpivirina

efavirenz

nevirapina

etravirina

+

darunavir+booster

atazanavir+booster

lopinavir/ritonavir

etc

Backbone nucleosidico+terzo farmaco

tenofovir/emtricitabina

abacavir/lamivudina



KIVEXA(abacavir/lamivudina)

-1 cpr die
-utilizzare solo dopo test HLAB5701 negativo.

L A POSITIVITA’ E’ ASSOCIATA ALLA REAZIONE DA IPERSENSIBILITA’ AD ABACAVIR,

CARATTERIZZATADA FEBBRE,MALESSERE, ARTRALGIE, RASH, TURBE RESPIRATORIE, 

ALTERAZIONE FUNZIONE EPATICA. IL FARMACO VA SOSPESO E MAI PIU’ RIPRESO

RARAMENTE LA REAZIONE DA IPERSENSIBILITA’

SI PUO’ MANIFESTARE ANCHE IN SOGGETTI HLAB5701 NEGATIVI

NECESSARIO SOLO CONTROLLO DELLA FUNZIONE EPATICA NEI

PRIMI MESI

RIPORTATA ASSOCIAZIONE FRA I PRIMI  MESI DI TERAPIA CON ABACAVIR  E RISCHIO

CARDIO-VASCOLARE(MALATTIA CORONARICA)



NA-ACCORD: Recent Abacavir Use and Risk of 
MI

• Retrospective analysis of pts in 7 clinical cohorts 
with recent ABC use from 1/1/1995 to 12/31/2010

• “Recent” ABC initiation: prescribed within previous 6 
mos

• ABC initiators (n = 1948) vs non-ABC initiators (n = 
14,785):

– “Full” study population: all ART users excluding 
persons on ABC at study entry

– “Restricted” population: ART-naive persons who 
initiated ART in the cohort

• Endpoint of incident MIs: presence of clinical 
diagnosis or elevation of cardiac enzymes

– All MIs independently adjudicated

Palella F, et al. CROI 2015. Abstract 749LB. 
Reproduced with permission. 
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• Recent ABC use significant in restricted population 
and D:A:D replication

• Association diminished after adjusting for additional 
CVD risk factors in multivariate analysis

• Significant factors
– Both: age 60+ yrs, HTN, eGFR < 30, AIDS
– Full: smoking, DM

Adjusted HRs for MI in Those With Recent ABC Use



TRUVADA(tenofovir/emtricitabina)

-FARMACO BEN TOLLERATO, PUO’ CAUSARE INSONNIA

-1 CPR DIE

-ASSOCIATO A >PERDITA DI OSSO RISPETTO AGLI ALTRI ANTIRETROVIRALI

-PUO’ CAUSARE DANNO RENALE (TUBULOPATIA) CON IPERFOSFATURIA, IPOFOSFOREMIA,

PROTEINURIA.

-RICHIEDE CONTROLLO SERIATO DELLA FUNZIONE RENALE

-MOLTO UTILIZZATO ANCHE NELLA PEP E NELLA PREP, ESISTE ANCHE COFORMULATO CON 

TERZO FARMACO (ES.ATRIPLA, EVIPLERA, STRIBILD)

-ATTIVO CONTRO HBV, VIENE UTILIZZATO NEL COINFETTO B







INIBITORI della PROTEASI

1995:Saquinavir(Invirase)

1996:Indinavir(Crixivan), Ritonavir(Norvir)

Elevata tossicità:coliche renali, nefropatia(indinavir), tossicità neurologica,

metabolica, epatica(ritonavir 1200 mgr die), necessità dietiche(2 litri acqua die con

indinavir, digiuno)

Barriera genetica>che le altre classi

1998:scoperto ruolo di ritonavir come booster  >potenza,>barriera genetica

1998:indinavir/ritonavir(Crixivan+Norvir),saquinavir/ritonavir(Invirase+Norvir)

1999:nelfinavir(unico PI non boosterato)

2000:lopinavir/ritonavir(Kaletra)

2000:amprenavir,fosamprenavir/ritonavir(Telzir+Norvir)

2002:Atazanavir/ritonavir(Reyataz+Norvir)

2005:tipranavir/ritonavir(Aptivus+Norvir)

2007:darunavir/ritonavir(Prezista+Norvir)

2015:darunavir/cobicistat ed atazanavir/cobicistat(Rezolsta, Evotaz)





KALETRA(lopinavir già coformulato con ritonavir)

-dosaggio 2 cpr ogni dodici ore, meglio se a stomaco pieno

-vantaggi:elevata barriera genetica, buona penetrazione cerebrale, più studiato in

gravidanza,nella PEP,già coformulato con il ritonavir, reperibile a basso costo in altri paesi,

es.Africa sub-sahariana

-svantaggi:assunzione due volte al giorno, effetti gastrointestinali correlati al ritonavir, 

dislipidemia associata, rischio cardiovascolare

Darunavir
-associato a ritonavir 800/100mgr una volta al giorno

-ben tollerato a livello gastrointestinale

-rash(<2%)

-ipertransaminasemia, dislipidemia

-cristalluria

-associato a ritonavir 600/100mgr DUE volte al giorno

-da utilizzare in presenza di mutazioni associate a darunavir

-più indicato in presenza di alte cariche virali

->impatto metabolico per la doppia dose di ritonavir
-possibile tossicità epatica

-interazioni farmacologiche

-vantaggi:assieme a  ritonavir unica assunzione al dì, buon profilo lipidico, meno interazioni

farmacologiche rispetto ad altri PI(es.con estroprogestinici, farmaci anti HCV, etc), uso in 

gravidanza

-svantaggi:iperbilirubinemia indiretta, nefrolitiasi, nefrotossicità 

ATAZANAVIR



ART and Effects on Lipids

TDF ABCRAL
DTG

ATV/RTV or ATV/COBI
DRV/RTV or DRV/COBI
EVG/COBI

EFVRPV
ETV



Inibitori dell’Integrasi

-raltegravir
-elvitegravir/cobi
-dolutegravir

Farmaci generalmente ben tollerati(tossicità neurologica, insonnia, irrequietezza)

Ottimo profilo lipidico

Rapida riduzione della carica virale

Non tossicità renale(solo modesto aumento della creatinina da blocco dell’OCT2 con 

dolutegravir ma clearance con ioexolo invariata, effetto “cosmetico”)

SCARSE INTERAZIONI FARMACOLOGICHE(a parte elvitegravir/cobi)

Difetto:bassa barriera genetica per raltegravir ed elvitegravir



Pensando all’ultimo paziente con infezione da 
HIV che ho/abbiamo  visto in ambulatorio qual è 

stato l’argomento principale della visita?

a) la casa, il lavoro, problematiche sociali

b) il fallimento della terapia

c) il cambiamento della terapia per tossicità o semplificazione 

d) disturbi d’ansia, depressione, insonnia

e) fattori di rischio cardiovascolari o comorbidità come ipercolesterolemia, diabete, fumo,

ipertensione, peso corporeo(prevenzione primaria o gestione  clinica), interazioni

farmacologiche





Background:l’HIV è una condizione a lungo 
termine

✔circa 120000 persone vivono con HIV in Italia

✔effetti e risultati della HART in una popolazione che invecchia

✔il 48% dei nostri pazienti è  >50 anni

✔le comorbidità sono frequenti e ci si aspetta il loro incremento, soprattutto
�depressione
�rischio cardiovascolare











Fattori implicati nella genesi del CVD nei pazienti HIV Positivi

rischi tradizionali tossicità da ART coinfezioni

attivazione monocitica e macrofagica

cascata proinfiammatoria e 

procoagulante

cascata proinfiammatoria e 

procoagulante

infiammazione cronica

CVD

Crowe, IAS 2014



Tassi di CVD più alti nei pazienti HIV positivi

L’aumento del rischio permane anche dopo aver corretto per i più
tradizionali fattori di rischio quali DM, HTN e iperlipemia

L’aumento del rischio permane anche nei pazienti in soppressione
virologica

I drivers della CVD negli HIV+ includono la combinazione di più fattori fra cui la 
più alta prevalenza di rischi tradizionali(es.fumo) e non tradizionali(es.stress),
gli effetti  della ART e gli effetti dello stesso HIV

Freiberg MS, et al.JAMA Internal  Medicine.2013;173:615-622



Contribution of traditional coronary artery diseases risk factors





http://www.hiv-druginteractions.org (University of Liverpool) 



Potenziali fattori di rischio di CKD in HIV

HART

Traditio

factors

Traditio

nal renal 

risk 

factors

HIV 

factors

Diabete, ipertensione, dislipidemia, fumo

Ageing

Etnia/Predisposizione genetica

Familiarità

Coinfezione HCV

Immunosoppressione

HIV

Uso di droghe

Infezioni opportunistiche e loro trattamenti

Terapia antiretrovirale (HART)







CASO CLINICO

CASO CLINICO
Roberto, 61 anni, Italiano
Fine 2014:ricovero per dimagrimento,febbre, tosse, dispnea 
Quadro RX di interstiziopatia, all’EGDS candidosi esofagea

HIV POSITIVO! Late presenter(AIDS presenter!)
CD4+=176/mmc, HIV-RNA=389766 copie/ml



CASO CLINICO

Superate le infezioni opportunistiche inizia ART con 2 
NRTI (abacavir/lamivudina)e 1 IP(darunavir/ritonavir 
b.i.d)
Terapia ben tollerata(diarrea), buon recupero 
immunologico e buon controllo virologico, sviluppo di 
ipercolesterolemia
Non fumatore, PA nei limiti, incremento ponderale
Lamenta DE

L’andrologo prescrive sildenafil a dosaggio basso 2 cpr/settimana

che l’infettivologo riduce a 1 cpr/sett





13 ottobre 2016, il caso continua

Persiste, in aumento, ipercolesterolemia nonostante dieta calibrata,
attività fisica, etc.

In accordo con le linee guida (considerata l’età, rischio CVD, etc, non
volendo introdurre le statine per pill burden)  si cambia la terapia 
sostituendo l’IP con l’inibitore dell’integrasi
Nuova terapia:Triumeq(abacavir/lamivudina/dolutegravir) 1 cpr die
Paziente felice ma…..

Non è felice perchè è peggiorata la DE



http://www.hiv-druginteractions.org/
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GRAZIE!


