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L’applicazione di terapie antiretrovirali altamente effi-
caci (HAART) ha determinato modificazioni in senso
molto positivo della storia naturale dell’infezione da HIV. 
Questi regimi terapeutici sono in grado di sopprimere il
virus in maniera estremamente efficace e, in parallelo,
garantire una qualità di vita ottimale delle persone con
infezione da HIV, sia attraverso una ottima tollerabilità,

che un impatto minimale sui parametri di laboratorio. Il
raggiungimento di una riacquistata qualità di vita e lon-
gevità tra le persone sieropositive non ha tuttavia signi-
ficato un ritorno completo alla salute. Altre infezioni vi-
rali sono frequenti nella persona sieropositiva e sono
implicate nell’insorgenza di neoplasie, malattia epatica
ed invecchiamento accelerato (1).

Tra le classi farmacologi-
che dirette verso il tratta-
mento dell’HIV, gli inibitori
dell’ integrasi ( INI) rap-
presentano senza dubbio
un’arma terapeutica estre-
mamente efficace sia nei
regimi di prima linea che
nella semplificazione e nel
salvataggio in caso di falli-
mento terapeutico.
Le linee guida italiane, an-
che nell’ultima edizione,
posizionano gli inibitori
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Legenda
Confronto dei parametri di attivazione T-linfocitaria CD8+ in 
pazienti naive (T0) e dopo 12 mesi (T12) di terapia antiretro-
virale di combinazione (cART). Risultati derivanti dal confronto
di regimi contenenti: A-C, abacavir (ABC), efavirenz (EFV), 
indinavir/ritonavir (IDV/r) (6); D-E, EFV e IDV/r (7); F-G, EFV, 
atazanavir/ritonavir (ATV/r), lopinavir/ritonavir (LPV/r) (8); H, EFV 
e darunavir/ritonavir (DRV/r) (9). I dati sono presentati come 
valori mediani.  *Indica p< 0.05.

Curve di Kaplan Meier per i 3 quartili superiori di IgG (range 560-1,657 mg/dl)
confrontate con i quartili inferiori di IgG (range 408-559 mg/dl) in pazienti che 
hanno iniziato terapia di mantenimento con un livello di IgG >400 mg/dl. 
Ipogammaglobulinemia significativa è definita come un livello di IgG <400 mg/dl.
I valori sotto il grafico sono il numero di pazienti a rischio.

Cirrosi Prior NS5A
Experience

N° di DAA
Classes

24/
24

Numero a rischio*
Nessun uso precedente 16447 14635 11956 9252 6619 4277 2210
Uso di immunosoppressori
Uso precedente di 2569 2341 1997 1595 1108 703 364 
immunosoppressori

Numero cumulativo
di pazienti con PML
Nessun uso precedente 0 2 10 28 62 89 109
Uso di immunosoppressori
Uso precedente di 0 1 2 9 21 29 32 
immunosoppressori
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Il network comprende 34.032 pazienti randomizzati a 61 gruppi di trattamento in 71 studi. I cerchi (nodi) rappresentano 
le terapie individuali, le linee tra i cerchi i confronti head-to-head tra 2 terapie e i numeri sulle linee il numero di studi clinici 
randomizzati per ogni confronto head-to-head. Colore grigio= PI non più utilizzati in pratica clinica.
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 FIG.1   Possibili confronti tra trattamenti ARV  
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dell’integrasi (INI) come classe fondamentale sia nella
prima linea che in quelle successive (2).
Raltegravir (RAL) è stato il primo INI ad essere registrato
in questa nuova classe innovativa. Dalla sua introduzione
nella pratica clinica RAL è stato ampiamente usato per il
trattamento dell’HIV nelle persone sieropositive (3).
Il farmaco è stato studiato come primo INI nelle varie
situazioni cliniche con un follow-up di molti anni (4, 5)
ed è stato anche sottoposto ad una prova di efficacia
once-a-day (OD) versus twice-a-day (BID), il cui risul-
tato positivo (6) ha aperto la strada all’autorizzazione
della somministrazione di RAL 1.200 mg OD.
I regimi INI-based sono stati confrontati con tutte le
principali strategie terapeutiche considerate standard
of care (PI/r e NNRTI); gli studi ne hanno confermato la
superiorità come classe ed il vantaggio come terzi agen-
ti nei confronti degli altri farmaci (7, 8). 
Vanno sottolineati due aspetti: il rapido viral decay, carat-
teristica riconosciuta alla classe, con un impatto fonda-
mentale sulla storia naturale del paziente, e in secondo luo-
go i vantaggi legati all’utilizzo degli INI nei pazienti fragili

(gli advanced naïve o i pazienti alto-viremici) (Figura 1).
Staccandoci dal versante del successo immuno-virologi-
co e passando ad un approccio olistico al soggetto con in-
fezione da HIV, i nostri pazienti rappresentano un univer-
so clinico molto complesso che richiede una particolare
attenzione e deve sollecitare nel curante uno stato di al-
lerta anche per quei segni e sintomi che, in un paziente
con un sistema immunitario competente, sembrerebbero
trascurabili. A questo proposito, negli ultimi anni l’evolu-
zione delle comorbidità è stata più evidente nelle persone
con infezione da HIV rispetto alla popolazione generale. 
Oltre alle patologie collegate allo stato di immunode-
pressione è senza dubbio aumentata la polipatologia le-
gata all’infiammazione, brace mai spenta che persiste
oltre la soppressione virologica. La polipatologia che è
stata esaminata ha incluso ipertensione, diabete melli-
to, ipotiroidismo, malattie cardiovascolari e fratture os-
see (9) (Figura 2). 
Una popolazione che invecchia è una popolazione che
tendenzialmente assume più farmaci, un fenomeno che
viene identificato con il nome di polifarmacia (uso di 4
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o più farmaci da parte di un paziente, di solito con una
età >65 anni). 
Per le persone con infezione da HIV, il fenomeno non im-
plica solamente un maggiore carico di farmaci, con il
conseguente rischio di tossicità e di ridotta aderenza,
ma anche l’eventualità potenziale di interazioni farma-

cologiche che spesso sono misconosciute. Questo mag-
gior carico sia di comorbidità che di polifarmacia (10), e
in senso allargato di fragilità (11), assumerà sempre più
rilevanza con il passare del tempo, condizionando mag-
giormente la scelta di terapie antiretrovirali che rispet-
ti in toto le caratteristiche del soggetto HIV-positivo.
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Nei pazienti HIV positivi la prevalenza di polipatologia legata all’infiammazione 
condizionerà sempre più la scelta terapeutica
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trattamento con ATV/r + AZT + 3TC raggiungendo CD4=
681 cellule/mmc (35%), CD4/CD8 ratio= 0.76 e viremia
non rilevabile. Il paziente non ha smesso di fumare. 
Clopidogrel è un profarmaco ed è convertito al suo meta-
bolita attivo tramite i citocromi (CYP) 3A, 2B6, 2C19 e 1A2.
L’effetto di ritonavir (RTV) sull’attivazione di clopidogrel
non è stato studiato, ma si ipotizza che l’induzione di
CYP2C19 e l’inibizione di CYP3A4, causate da RTV, pos-
sano diminuire l’esposizione al metabolita attivo portando
all’inefficacia di clopidogrel (HIV-drug interactions). Tale
evidenza clinica viene attualmente considerata non de-
terminante per sconsigliare l’associazione di ATV/r e clo-
pidogrel, anche se viene suggerita la modifica di clopido-
grel come farmaco anticoagulante (1). 
Pravastatina non presenta interazioni con RTV, mentre per
ATV è segnalata la possibilità di un aumento della concen-
trazione di pravastatina non clinicamente significativo (1).
Secondo le attuali linee guida della società americana di
cardiologia, pravastatina 40 mg/die rappresenta una delle
statine a minor potenza ad oggi utilizzata solo nei sogget-
ti a rischio lieve/moderato (2); peraltro, insieme a fluva-

Presentazione ed anamnesi
Il paziente è un uomo di 64 anni con infezione da HIV a
trasmissione sessuale (eterosessuale) nota dal 2002. E’
fumatore da circa 10 anni (2-4 sigari/die). 
La positività per HIV-Ab veniva riscontrata nell’ambito di
approfondimenti diagnostici per piastrinopenia. Al primo
controllo si documentavano CD4= 94 cell/mmc e HIV-VL=
52.000 copie/mL. Iniziava un trattamento ARV efficace con
AZT + 3TC + NFV in data 14/12/2002, raggiungendo nel
2005 una conta dei CD4 stabilmente >200 cell/mmc, ca-
rica virale (HIV-VL) persistentemente soppressa con pia-
strine >150.000/mmc. La storia terapeutica è schematiz-
zata nella Tabella 1.
Il caso clinico rappresenta un tipico esempio in cui fatto-
ri di rischio cardiovascolari classici si mescolano a fatto-
ri di rischio legati all'infezione da HIV e alla terapia anti-
retrovirale di combinazione (ART). 

Storia terapeutica 
A maggio 2011 il paziente veniva colpito da infarto del
miocardio complicato da arresto cardiaco in fase acuta,
trattato con intervento coronarico percuta-
neo e posizionamento di stent metallici (PCI-
BMS) su Cx media (residua stenosi del 20%
del tronco comune e stenosi critica su co-
ronaria destra prossimale) per cui veniva in-
trodotta doppia antiaggregazione con clopi-
dogrel e acido acetilsalicilico + pravastati-
na 40 mg/die. Il paziente ha proseguito il
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cardiovascolari multipli  
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Valori espressi in %, tranne dove indicato diversamente

Regime ARV Da A Motivo di switch

AZT + 3TC + NFV 12/2002 04/2005 Intolleranza gastrointestinale
AZT + 3TC + ATV/r 04/2005 12/2016 Interazioni farmacologiche
TDF + FTC + RAL 12/2016

 TAB.1   Motivi di switch
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statina, è una delle statine che può essere utilizzata con
poche o nulle interazioni con ATV/r (1).
Prima dell’evento cardiologico, l’andamento del coleste-
rolo LDL ha sempre mostrato valori >130 mg/dl, con ten-
denza alla riduzione dopo l’introduzione della statina; no-
nostante ciò, non è stato raggiunto il target consigliato
nei soggetti ad alto rischio, ovvero livelli di C-LDL <70
mg/dl (3). 
Il Framigham risk score, calcolato su esami e parametri
di laboratorio rilevati a febbraio 2011, attestava un 22%
di probabilità di avere un evento cardiaco a 10 anni, per
cui sarebbe stata consigliata l’abolizione immediata del
fumo e/o l’introduzione di una trattamento ipolipemiz-
zante. Anche le linee guida europee avrebbero previsto
un’immediata correzione dello stile di vita ed il tratta-
mento farmacologico della dislipidemia (3). 
Nell’agosto 2011 il paziente veniva ricoverato in Neurolo-
gia per attacchi ischemici transitori con riscontro di ste-
nosi subocclusiva della carotide sinistra (80%) trattata con
angioplastica carotidea (PTCA) e posizionamento di stent.
Si configurava quindi un quadro di grave aterosclerosi
pluridistrettuale, per cui si raccomandava fortemente la
sospensione del fumo, non accettata dal paziente. 
All’epoca di tale evento il paziente presentava CD4= 593
cellule/mmc (30%), ratio CD4/CD8= 0.62 e viremia non

rilevabile. Nelle persone con infezione da HIV (PLWH), ta-
le atteggiamento conferma una maggiore probabilità di
essere fumatori ed una minore efficacia degli interventi di
disassuefazione, come ampiamente riportato in lettera-
tura (4). 
Nel marzo 2013 veniva sospesa pravastatina ed intro-
dotta rosuvastatina 20 mg, nonostante sia descritta una
potenziale interazione con ATV/r con aumento delle con-
centrazioni di rosuvastatina (1). 
Nonostante l’introduzione di una statina ad alta intensità,
il paziente non raggiunge mai livelli di colesterolo LDL co-
stantemente al di sotto di 70 mg/dl, come evidenziato in
Figura 1, configurando di conseguenza una possibile
scarsa aderenza al trattamento ipocolesterolemizzante.

Decisioni terapeutiche e follow-up
Nel novembre 2016 il paziente veniva nuovamente rico-
verato per sindrome coronarica acuta (STEMI inferiore),
coronaropatia ostruttiva bivasale, trattata con intervento
coronarico percutaneo e posizionamento di stent medica-
ti (PCI + DES) su CFx, complicata da trombosi intrastent
periprocedurale, con evidenza di permanenza di stenosi
del 75% di esile ramo medio. Veniva introdotto ticagrelor.
Alla visita ambulatoriale di dicembre 2016 veniva sospe-
sa la terapia con ATV/r + AZT/3TC e veniva introdotto il
trattamento con RAL + TDF/FTC. Al momento dello switch
terapeutico il paziente presentava CD4= 778 cellule/mmc
(28%), ratio CD4/CD8= 0.59, viremia non rilevabile.
Dopo l’introduzione di RAL i valori del colesterolo LDL si
sono mantenuti persistentemente al di sotto di 80 mg/dl
(Figura 2).
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                     Variazione

CR1  -57,91% CR7 
CR2  -2,20% CR8
CR3  -3,01% CR9 +0,41%
CR4  -9,16% CR10 +1,02%
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CR6  -0,09%         *Nuovi criteri

+71,53%
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  FIG.1   Andamento dei valori di C-LDL (aprile 2013 - gennaio 2017)

Nonostante l’inizio della statina ad alta
intensità, il paziente non raggiunge livelli

di C-LDL <70 mg/dl per lo sviluppo di SCA;
si decide pertanto di effettuare uno switch

ad una terapia a base di raltegravir



Raltegravir nella HAARTf i l e s
inHIVinHIV

Volume 3

8 Caso 1. La scelta del regime antiretrovirale in un paziente con eventi cardiovascolari multipli
Nicola Squillace

Bibliografia
1. https://www.hiv-druginteractions.org accesso 06/04/2018.
2. Stone NJ, et al. 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults Journal of the Ame-

rican College of Cardiology 2014; 63:(25 Part B) 2889-2934. 
3. Catapano AL, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias, European Heart Journal, 2016; 37:2999-3058. 
4. Frazier EL, et al. Trends in cigarette smoking among adults with HIV compared with the general adult population, United States - 2009-2014, Preventive Me-

dicine, 2018; 111:231-234. 
5. Freiberg MS, et al. HIV Infection and the Risk of Acute Myocardial Infarction. JAMA internal medicine. 2013; 173:614-622. 
6. Sico JJ, et al. HIV status and the risk of ischemic stroke among men. Neurology. 2015; 84:1933-1940. 
7. http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2696_allegato.pdf 

per aterosclerorosi nei pazienti con rischio cardiovasco-
lare >5% secondo l’algoritmo dell’American Heart Asso-
ciation (ASCVD) (2), anche con metodiche ampiamente
disponibili come l’ecocolordoppler dei tronchi sovraortici.
La sospensione dell’abitudine tabagica rimane in ogni ca-
so un cardine per la prevenzione degli eventi cardiova-
scolari. 
L’utilizzo delle statine può essere preso in considerazio-
ne in presenza di rischio moderato (>7.5%) o quando sia-
no rilevate alterazioni strutturali (p.e. placca ateromasica)
in presenza di altri fattori di rischio (p.e. dislipidemia). 
La gestione del paziente con evento cardiovascolare im-
plica la valutazione delle interazioni con i farmaci anti-
coagulanti, i nuovi anticoagulanti orali (NOA) e le statine,
che presentano numerose interazioni anche con alcuni
inibitori delle integrasi attualmente in commercio (1). 
Il profilo di interazione di raltegravir permette di usare ta-
le farmaco con sicurezza ed efficacia anche nel sotto-
gruppo di pazienti ad alto rischio cardiovascolare.

All’ultimo controllo viroimmunologico (maggio 2018), si
registravano CD4= 834 cellule/mmc (33%), ratio
CD4/CD8= 0.73 e viremia non rilevabile, dimostrando, do-
po l’introduzione di RAL, un miglioramento progressivo
della conta assoluta dei CD4, del rapporto CD4/CD8 e per-
sistente soppressione virologica. Nonostante tali eventi e
le continue raccomandazioni, il paziente non ha comunque
interrotto l’abitudine tabagica.

Commento e conclusioni
I pazienti con HIV rappresentano una popolazione a rischio
di eventi vascolari sia cardiaci che cerebrali (5, 6). L’abi-
tudine tabagica, ampiamente diffusa tra questi, non solo
è difficile da eradicare, ma purtroppo, anche i programmi
di disassuefazione risultano essere spesso parzialmente
efficaci (4). Il caso clinico è fortemente emblematico e
conferma ampiamente i dati di letteratura. 
Le linee guida italiane per la gestione dell’infezione da
HIV (7) consigliano di eseguire lo screening preventivo
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                     Variazione
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  FIG.2   Riduzione dei valori di colesterolo LDL (gennaio 2017 - maggio 2018)

Dopo l’introduzione di raltegravir, oltre ad una persistente e duratura soppressione 
virologica, sono stati mantenuti valori di C-LDL sempre al di sotto di 80 mg/dl
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Anamnesi e storia terapeutica
C.B. maschio, 56 anni, eterosessuale non tossicodipen-
dente, non coinfetto con virus epatitici maggiori e negati-
vo per lue. Il paziente è a conoscenza del proprio stato di
sieropositività sin dal 1992, ma per scelta propria non si
è mai sottoposto ai controlli necessari ne alla terapia an-
tiretrovirale (TARV). 
Nel giugno 2014 il paziente si ricovera presso l’VIII Divisio-
ne dell’Ospedale Cotugno di Napoli per polmonite intersti-
ziale con febbre, tosse, dispnea ingravescente, difficoltà al-
la deglutizione e calo ponderale di circa 10 kg negli ultimi
due mesi. La TC del torace con m.d.c. mette in evidenza i
segni dell’interessamento interstiziale con addensamento
a vetro smerigliato di entrambi i campi polmonari ingrave-
scente in senso ventrodorsale. Coesiste un sottile film li-

quido pleurico basale bilaterale. I parametri viro-im-
munologici all’ingresso sono: HIV-RNA= 302.799
c/ml; CD4= 4 cell/mmc; CD8= 317 cell/mmc (rap-
porto H/S= 0.01). Viene praticato test di resistenza
al basale che depone per sensibilità a tutte le clas-
si e a tutti i farmaci con potenziale low-level di re-
sistenza per zidovudina e stavudina. Coesiste disli-
pemia con colesterolo e trigliceridi rispettivamente
pari a 230 e 220 mg/dl.

Introduzione
L’utilizzo di farmaci appartenenti alla classe degli inibi-
tori dell’integrasi (INI) è già da alcuni anni fortemente
raccomandato (1) per l’inizio della terapia cART nel pa-
ziente HIV positivo naïve al trattamento. 
Tra questi raltegravir (RAL), INI di prima generazione di cui
si ha lunga esperienza, ha sempre dimostrato capacità nel
ridurre la morbosità e la mortalità correlate all’infezione
da HIV. Contribuendo al miglioramento della qualità della
vita del paziente, raltegravir induce la virosoppressione
plasmatica entro 3-6 mesi dall’inizio del trattamento, fa-
vorisce il recupero immunologico, la riduzione dei livelli di
infiammazione cronica e delle complicanze associate, rap-
presentando, pertanto, un riferimento per il trattamento di
prima linea del paziente naïve (2, 3).

L’utilizzo di raltegravir 
in un paziente AIDS presenter

Elio Manzillo

U.O.C. Immunodeficienze e malattie dell’emigrazione, Azienda Ospedaliera “Dei Colli”, 

Ospedale Cotugno, Napoli

In un paziente AIDS presenter con
polmonite e dislipidemia, l’utilizzo 
di raltegravir si è rivelato potente 
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sivo miglioramento dei livelli lipidici in presenza di TARV
con RAL, associato anche alla modifica dello stile di vita
(attività fisica e alimentazione). 
L’utilizzo di RAL in un paziente naïve, AIDS presenter, si è
rivelato efficace con rapida e sostenuta soppressione vi-
rologica (5). L’immunoricostituzione nel corso del tempo
è stata valida, se si considera il valore di partenza. L’ha-
bitus dislipidemico costituzionale del paziente è progres-
sivamente migliorato anche in presenza di TARV con RAL
assumendo importanza notevole se si considera l’età del
paziente, oggi 60enne.
Lo schema terapeutico, migliorato sotto il profilo della
tossicità con l’inserimento dell’associazione FTC/TAF, è
suscettibile a breve di ulteriore semplificazione dal do-
saggio BID a QD con l’impiego della formulazione once
daily di raltegravir.

La ricerca del CMV-DNA risulta assente e la deter-
minazione di HLA-B57 negativa. L’esame EGDS
consente di diagnosticare una esofagite da Candi-
da albicans, mentre gli esami ripetuti dell’espetto-
rato una polmonite interstiziale da P. jirovecii.
Al paziente viene diagnosticata una infezione da
HIV categoria C3, polmonite interstiziale da P. ji-
rovecii, candidosi esofagea, dislipidemia di n.d.d., per-
tanto viene iniziata una terapia parenterale con cotrimo-
xazolo ad elevato dosaggio, fluconazolo, metilpredniso-
lone ed ossigenoterapia ad alto flusso ad intermittenza.
Dopo circa un mese il paziente è in fase avanzata di guari-
gione clinica e strumentale e, in predimissione, viene arruo-
lato a TARV con l’associazione FTC/TDF + RAL 400 mg BID.
Nella Figura 1 è riportato il follow-up a 42 mesi di terapia.
A gennaio 2018, in seguito alla disponibilità della nuova
associazione FTC/TAF con un dosaggio di 25 mg, la tera-
pia è stata modificata per ridurre la tossicità renale del
backbone. La prossima disponibilità della formulazione
QD di raltegravir consentirà la semplificazione da BID a
QD della terapia ARV (4).
Nella Figura 2 viene riportato il follow-up relativo alla
dislipidemia del paziente. Il grafico evidenzia il progres-
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Introduzione
La disponibilità di farmaci antiretrovirali efficaci e tol-
lerabili ha determinato una riduzione della mortalità e
delle morbidità AIDS-correlate, in un contesto dove le
attuali linee guida consigliano un inizio immediato del-
la terapia antiretrovirale (ART) in tutti i pazienti siero-
positivi (1). 
L’aumento della sopravvivenza e l’incremento delle nuo-
ve infezioni in età avanzata contribuiscono a determi-
nare l’invecchiamento della popolazione sieropositiva,
e, di conseguenza, la necessità di convivere con molte-
plici comorbidità e poli-farmacoterapie. 
Secondo le attuali stime, nel 2030 le persone con
una età maggiore di 65 anni rappresenteranno il
48% della popolazione (2). 
In Italia la popolazione HIV+ con una età mag-
giore di 50 anni rappresenta attualmente il 21%
delle nuove diagnosi (3). Inoltre, un’elevata per-
centuale di pazienti effettua uno switch della te-
rapia ARV di prima linea già dopo uno/due anni
dall’inizio della stessa (4).

Presentazione del caso
Il caso riguarda un paziente di sesso maschile,
di 65 anni, etnia caucasica, MSM, con una dia-
gnosi di sieropositività per HIV-1 nel 2016.
Alla presa in carico, in regime di ricovero, pre-
sentava insufficienza respiratoria in un quadro di
polmonite interstiziale da Pneumocystis jirovecii,

wasting syndrome, candidosi orale ed esofagea, peri-
cardite. Le condizioni generali erano scadenti: il BMI 15
kg/m2, i CD4 30 cell/mmc, (11.3%) il rapporto CD4/
CD8= 0.1 e HIV-RNA pari a 400.500 copie/mL. 
Il test di resistenza ai farmaci antiretrovirali su trascrit-
tasi inversa/proteasi ed integrasi non evidenziava mu-
tazioni significative. 
La ricerca dell’aplotipo HLA B*5701 era negativa, il tro-
pismo virale R5 (FPR 36.7%).
Risultavano pregresse infezioni da lue ed HBV, negativa
la sierologia per HCV. Il paziente presentava numerose
patologie concomitanti:

L’importanza della tollerabilità
della terapia ARV nella gestione 
a lungo termine di pazienti complessi:
un caso clinico

Barbara Rossetti

UOC Malattie Infettive ed Epatologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Senese, Siena
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• ipertrofia prostatica
• idronefrosi renale bilaterale di 2° grado
• diverticolosi vescicale
• steatosi epatica di grado moderato
• insufficienza mitralica di grado medio
• ipertensione arteriosa
• ipercolesterolemia
• artrosi diffusa del rachide
• incontinenza venosa bilaterale agli arti inferiori.
La terapia includeva tamsulosina cloridrato, dutasteride,
ivabradina, valsartan, pravastatina. Si intraprendeva una
terapia ARV con RAL+TDF/FTC (questi ultimi sostituiti con
TAF/FTC a ottobre 2017 per osteopenia alla DEXA e com-
parsa di tracce di proteinuria). 
Abbiamo assistito ad una rapida e persistente risposta vi-
rologica, con livelli di HIV-RNA al di sotto del cut-off dal
6° mese di terapia (Figura 1), e ad una soddisfacente
immunoricostituzione, con progressivo incremento anche
del rapporto CD4/CD8, pari a 0.8 a 18 mesi di terapia.
La HAART è stata sempre ben tollerata e non abbiamo os-
servato manifestazioni HIV-correlate, ne impatto sul me-
tabolismo. L’idronefrosi renale si è risolta dopo 8 setti-
mane, con cateterismo vescicale temporaneo.
Le condizioni generali sono progressivamente migliorate

ed attualmente il BMI di questo paziente è 24 kg/m2.
Sono state effettuate integrazioni terapeutiche con co-tri-
mossazolo (fino al 6° mese di terapia), colecalciferolo, rami-
pril, integratori alimentari a base di vitamine e sali minerali.

Discussione
Il caso è risultato complesso per le condizioni cliniche
del paziente all’esordio, le numerose comorbidità e le
terapie concomitanti. Il caso clinico evidenzia inoltre la
notevole tollerabilità e lo scarso potenziale di interazio-
ni farmacologiche della ART a base di RAL (Tabella 1),
di cui viene confermata anche l’ottima efficacia viro-im-
munologica in un paziente AIDS-presenter. L’età avan-
zata rappresenta un ulteriore possibile fattore di fragi-
lità che suggerisce la scelta di regimi terapeutici a più
basso impatto metabolico possibile.

Xxxxxxxx xxxxxxxxx xxxxxxxxxxxxxx

Fonte: www.hiv-druginteractions.org

* Non sono riportate per mancanza di dati le interazioni tra i farmaci antiretrovirali e gli integratori che il paziente 
ha dichiarato di utilizzare nel corso del follow-up.

 RAL TDF/FTC TAF/FTC

Colecalciferolo No interazione No interazione No interazione

Co-trimossazolo No interazione No interazione No interazione

Dutasteride No interazione No interazione No interazione

Ivabradina No interazione No interazione No interazione

Pravastatina No interazione No interazione No interazione

Ramipril No interazione No interazione No interazione

Tamsulosina cloridrato No interazione No interazione No interazione

Valsartan No interazione No interazione No interazione

 TAB.1   Interazioni tra farmaci antiretrovirali e terapie concomitanti*
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IL leitmotiv dei casi clinici presentati è rappresentato da un “elogio alla complessità”, nel
senso che la patologia correlata all’infezione da HIV, da alcuni anni, non è unicamente
centrata sul raggiungimento di un buon equilibrio immuno-virologico, ma necessita di

considerare l’ottimizzazione del regime terapeutico antiretrovirale a 360°. Il ruolo dell’infettivologo si
sta sempre più dirigendo verso la funzione di medico esperto in questioni critiche. Come sottolineato
nell’introduzione, il paziente sieropositivo rappresenta un universo clinico molto complesso che deve
sollecitare nel medico un’attenzione particolare anche per quei segni e sintomi che in un soggetto
con un sistema immunitario competente, sembrerebbero trascurabili. Ecco quindi che non possiamo
ignorare la patologia cardiovascolare, le interazioni farmacologiche e, più in generale, la sindrome
metabolica. Considerando i tre casi clinici nel loro complesso, mi pare che emergano tre punti meri-
tevoli di sottolineatura:
1. Gestalt: “L’insieme è più della somma delle sue parti”. La complessità della attuale gestione del
soggetto con infezione da HIV fa sì che l’attività del clinico abbia molti più addentellati rispetto a solo
3 anni fa. Il fattore età nei nostri pazienti gioca un importante ruolo sia per quanto riguarda il dete-
rioramento renale ed osseo, che per quanto concerne la polifarmacologia con il conseguente rischio
di interazioni farmaco-farmaco. Da questo punto di vista, avere a disposizione un farmaco, quale ral-
tegravir, con un limitato potenziale di interazioni farmacologiche è senza dubbio un plus valore nella
gestione clinica.
2. Efficacia e tollerabilità. Secondo i dati del Centro Operativo AIDS (ISS), nel 2016 il 36.9% delle per-
sone con una nuova diagnosi di infezione da HIV è stato diagnosticato con un numero di linfociti CD4
inferiore a 200 cellule/μL e il 55.6% con un numero inferiore a 350 cellule/μL. Pertanto, il numero di
persone che si presentano tardivamente all’osservazione è ancora drammaticamente elevato. Questi
soggetti devono iniziare rapidamente la terapia antiretrovirale, anche se il rischio di interruzione pre-
coce per svariati motivi, inclusa una mancata intolleranza individuale è spesso presente. Raltegravir, il
primo INI impiegato in pratica clinica, ha sempre mostrato un’elevata efficacia ed una tollerabilità otti-
male, tanto da essere impiegato con successo anche nei soggetti con insufficienza renale ed epatica.
3. Duttilità. Nelle situazioni cliniche presentate, con un insieme di condizioni quasi inestricabili tra
fattori modificabili o meno, il fattore che ha risolto favorevolmente la situazione è stato l’introduzione
di un farmaco appartenente alla classe degli INI: raltegravir. Nel panorama dei composti antiretrovi-
rali, questa molecola capostipite conserva ancora una sua straordinaria efficacia e tollerabilità tale
da essere utilizzata in molteplici situazioni cliniche, dal soggetto AIDS-presenter, al soggetto che ne-
cessita di uno switch terapeutico ad esempio a causa di tossicità metabolica.

Stefano Rusconi

IL Commento
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