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• Efficacia in rapporto alla carica virale di partenza            

(> o < 100.000 copie/ml) 

• Tollerabilità ed aderenza                           

(STR) 

• Costi         

(STR vs Triplice e Dual) 

      

 

 

 
 

Target del trattamento nel naive 

 

 

 
 

 
 



• Non si tratta di ottimizzare la terapia ma di partire col piede 

giusto..e negli ultimi anni la ricerca ha semplificato il 

compito del clinico sviluppando nel naive regimi potenti, ben 

tollerati e compattati in STR per garantire la migliore QOL 

e dunque la > durability, che è di fatto associata al successo a 

lungo termine.. 

   

 

 

 
 

TERAPIA NEL NAIVE 

 

 

 
 





• Un pz naive difficile da trattare esce da queste logiche.. 

• Ma come si identifica un pz difficile da trattare..? 

• Generalmente si potrebbero avere più difficoltà nella gestione a 

lungo termine del pz, piuttosto che nell’intraprendere il regime 

iniziale. 

• Questo perché nell’experienced: 

 C’è già una storia terapeutica con eventuali fallimenti o intolleranze e 

dunque meno opzioni da scegliere 

 Età più avanzata e maggior rischio di interazioni farmacocinetiche 

 Maggior rischio di comorbidità che emergono a lungo termine, come la 

dislipidemia o la tossicità ossea e renale. 

 

 
“Un paziente naive difficile da trattare” 

 

 
 

CASO CLINICO 

 

 

 

 

 
 



• HIV: 

 Elevata carica virale al baseline (si può iniziare con regime a 4 farmaci) 

 Resistenze virali già presenti al baseline (si adegua la HAART) 

 Infezione da HIV2 (non responder ad alcuni farmaci) 

• Paziente:                      

 CD4+ < 200 (si associa la profilassi alla HAART) 

  Regime che rispettino tollerabilità, aderenza, efficacia (STR) 

 TBC o Chemioterapia antineoplastica (Valutare la tempistica del 

trattamento ed evitare eventuali interazioni farmacocinetiche) 

 Coinfezioni con virus epatitici da HBV (TDF) e/o HCV (evitare eventuali 

interazioni con DAAs in caso di terapia)  

 Comorbidità e polifarmacologia (TAILORING) 

 E’ evenienza più rara nel naive ma stimolante per disegnare un regime più 

tailored sulle esigenze del pz, al di là delle linee guida.   

CASO CLINICO 

 

 

 

 

 
 

“Valutazione delle difficoltà di trattamento” 

 



CASO CLINICO 

“Il Casatiello…” 

 
 • Uomo, bisessuale di 58 anni quando giunge alla nostra 

osservazione nel maggio 2008 

• Sposato con donna sieronegativa per HIV e padre di 2 

figli 

• Fattore di rischio: Rapporti omosessuali non protetti 

   



  

• Epatite cronica da HCV, genotipo 1b con attività biochimica e 

virologica 

• Diabete mellito in trattamento inefficace dal 2006 con Insulina 

• Angioplastica nel 2005 per cardiopatia ischemica ostruttiva 

• Ernio alloplastica bilaterale 

• Protesi al menisco del ginocchio dx 

• Emorroidectomia nel 2008 

• Prolasso rettale 

• Allergia al Ciproxin 

QUADRO ANAMNESTICO INIZIALE 
Giugno 2008 



  

• Sieropositività per HIV scoperta casualmente nel 

maggio 2008 in seguito ad esami eseguiti prima di 

essere sottoposto ad intervento chirurgico per prolasso 

rettale. 

• Lipoatrofia al volto 

• Candidosi orale 

QUADRO CLINICO INIZIALE 
Giugno 2008 



  

• CD4: 315 (25%); CD4/CD8: 0.6; CDC: B2 

• HIV-RNA: 294.917 copie/ml 

• ALT 57 UI/L; AST 47 UI/L 

• Trigliceridi: 104 mg/dl; Colesterolo: 102 mg/dl 

• HBs-Ag: - ; Anti-HBs: + ; Anti-HBc: +; Anti-HCV: + 

• TORCH: neg. 

• RX torace: assenza di segni patologici 

• HLAB5701: Negativo;    Tropismo virale: R5 

• Inizia HAART con D4T+3TC+LPV/r e FLUCONAZOLO 

ESAMI INIZIALI 
Giugno 2008 



  

• HAART 

• CARDIOASPIRINA 

• CONGESCOR 

• TRIATEC 

• TORVAST 

Polifarmacologia  
Giugno 2008 



• Comparsa al torace di lesioni cutanee eritematose e pruriginose 

simil psoriasiche, già evidenziatesi circa 2 anni prima e 

riacutizzatesi con l’inizio della HAART. 

• Consulenza dermatologica con biopsia delle lesioni e diagnosi 

finale di Pemfigo trattato con Cortisone ed Azatioprina. 

• Con la somministrazione di Cortisone si ha scompenso 

diabetico con Coma! 

• Si riduce il dosaggio del cortisone e si sviluppa sindrome 

metabolica con dislipidemia. 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Novembre 2008 



• Per la lipoatrofia e la sindrome metabolica, si cambia regime 

HAART passando a TDF+FTC+LPV/r 

• Il TDF viene erroneamente assunto a 1 cpr x 2/die per 1 mese 

• Nel luglio 2009 passa a nuovo regime con AZT+3TC+SQV/r 

• Presenta successivamente iperuricemia,elevazione dell’MCV e 

fibrosteatosi all’eco addome 

• Nel marzo 2010 si cerca di ottimizzare il regime antiretrovirale 

in rapporto alle molteplici comorbidità. 

 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Marzo 2009 



  

• HIV/HCV CON IPERTRANSAMINASEMIA 

• DIABETE SCOMPENSATO 

• DISLIPIDEMIA E FIBROSTEATOSI 

• PREGRESSO IMA 

• PEMFIGO 

• SINDROME DEPRESSIVA 

• OSTEOPOROSI 

• AGING 

COMORBIDITA’ MULTIPLE 



COMORBIDITA’ MULTIPLE 

HIV/HCV 

CKD 

IR 

HAND 

IL RUOLO SISTEMICO DELLA COINFEZIONE HIV/HCV 
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COMORBIDITA’ MULTIPLE 
 



• L’epatite HCV correlata è la comorbidità più frequente 

nei pazienti HIV+ 

• L’epatopatia rende più complessa la gestione terapeutica 

e correla con altre comorbidità, con maggior rischio di 

patologia renale e cardiaca. 

• La particolare frialty di tale setting di pazienti impone 

una maggior attenzione nella gestione terapeutica e nella 

scelta di un regime il più possibile friendly in prospettiva. 

CONSIDERAZIONI 
 



Frailty of HIV/HCV co-infected patient: renal issues 

Mocroft A et al.,  PLoSOne 2012; 7(7):e40245 

3,441 pts from INSIGHT SMART and ESPRIT 



Ten-year incidence and risk 

factors of bone fractures in a 

cohort 

of treated HIV1-infected adults 

1,281 HIV+  ANRS CO8 

APROCOCOPILOTE 

cohort when they were first 

prescribed a cART including a 

protease inhibitor, in 

47 French centres between March 

1997 and June 1999.  

Fracture  HR IC95% 

 

alchool 2.9 1.3–6.5 

 

HCV Ab +   3.6 8,1-10.6 

 

Collin F et al AIDS. 2009 ; 23: 1021–1024 

Frailty of HIV/HCV co-infected patient: bone issues 



Frailty of HIV/HCV co-infected patient: neurological issues 

Posada C et al., J Clin Exp Neuropsychol. 2010 July ; 32(6): 637–644 



Adjusted survival curves from Cox proportional hazard models among HIV+HCV+, 

HIV+HCV−, HIV−HCV+, and HIV−HCV− Veterans and the risk of CHD. Solid line represents 

the risk for HIV+HCV+ Veterans.  

Freiberg M et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2011;4:425-432 Copyright © American Heart Association 

Frailty of HIV/HCV co-infected patient: cardiovascular issues 



  

• HIV/HCV CON IPERTRANSAMINASEMIA (NO NVP) 

• DIABETE SCOMPENSATO (NO D4T e DDI) 

• DISLIPIDEMIA E FIBROSTEATOSI (NO LPV/r) 

• PREGRESSO IMA (NO ABC) 

• PEMFIGO (NO PEG-IFN) 

• SINDROME DEPRESSIVA E SCARSA ADERENZA (NO EFV e  NO PEG-IFN) 

• OSTEOPOROSI (NO TDF) 

• AL  BASELINE  HIV-RNA > 100.000 copie/ml  (NO MONO PI o PI+3TC) 

• AGING E POLIFARMACOLOGIA… 

• NRTI e NNRTI-SPARING! 

OPZIONI TERAPEUTICHE 



…Non è sempre facile trovare 
la strada giusta… 

? 

http://images.google.it/imgres?imgurl=http://www.medicinapreventiva.com.ve/imagenes/MedicoT.gif&imgrefurl=http://www.medicinapreventiva.com.ve/medico_internista.htm&h=556&w=366&sz=81&hl=it&start=2&tbnid=VvOiU987ib2hJM:&tbnh=133&tbnw=88&prev=/images?q=medico&svnum=10&hl=it&lr=&sa=G


  

• INIBITORE DEL CCR5 (MVC) 

• INI (RAL) 

• NNRTI DI II GENERAZIONE(ETV) 

• PI LIPID FRIENDLY 

 (Backbone obbligato del regime considerando la scarsa aderenza)  

 

OPZIONI TERAPEUTICHE POSSIBILI 

INI + PI 



• Per le multiple comorbidità, si cambia regime 

HAART passando a RAL+FSP, regime ottimizzato 

per tollerabilità . 

• Ctrough con TDM:  

RAL 475 ng/ml (29-118);  

FSP 503 ng/ml (400) 

 

 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Marzo 2010 





 
 
 

RALTEGRAVIR E COINFEZIONE HIV/HCV 
HIV Med. 2012 

Safety and efficacy of raltegravir in patients with HIV-1 and hepatitis B and/or C 

virus coinfection. 
Rockstroh J, Teppler H, Zhao J, Sklar P, Harvey C, Strohmaier K, Leavitt R, Nguyen BY. 

Abstract 

OBJECTIVE:  

The aim was to examine the long-term safety and efficacy of raltegravir in patients with HIV-1 and hepatitis B virus 

(HBV) and/or hepatitis C virus (HCV) coinfection in three double-blind, randomized, controlled Phase III studies. 

METHODS:  

In STARTMRK, treatment-naïve patients received raltegravir 400 mg twice a day (bid) or efavirenz 600 mg at 

bedtime, both with tenofovir/emtricitabine. In BENCHMRK-1 and -2, highly treatment-experienced patients with 

multi-drug resistant virus and prior treatment failure received raltegravir 400 mg bid or placebo, both with 

optimized background therapy. Patients with chronic HBV and/or HCV coinfection were enrolled if baseline liver 

function tests were ≤5 times the upper limit of normal. HBV infection was defined as HBV surface antigen positivity 

for all studies; HCV infection was defined as HCV RNA positivity for STARTMRK and HCV antibody positivity for 

BENCHMRK. 

RESULTS:  

Hepatitis coinfection was present in 6% (34 of 563) of treatment-naïve patients (4% HBV only, 2% HCV only and 

0.2% HBV+HCV) and 16% (114 of 699) of treatment-experienced patients (6% HBV only, 9% HCV only and 1% 

HBV+HCV). The incidence of drug-related adverse events was similar in raltegravir recipients with and without 

hepatitis coinfection in both STARTMRK (50 vs. 47%) and BENCHMRK (34 vs. 38.5%). Grade 2-4 liver enzyme 

elevations were more frequent in coinfected vs. monoinfected patients, but were not different between the 

raltegravir and control groups. At week 96, the proportion of raltegravir recipients with HIV RNA <50 HIV-1 RNA 

copies/mL was similar between coinfected and monoinfected patients (93 vs. 90% in STARTMRK; 63 vs. 61% in 

BENCHMRK). 

CONCLUSION:  

Raltegravir was generally well tolerated and efficacious up to 96 weeks in HIV-infected patients with HBV/HCV 

coinfection. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strohmaier K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rockstroh J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Teppler H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sklar P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Harvey C[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Strohmaier K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leavitt R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen BY[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21599819




• Esame del fondo oculare: Atrofia corioretinica parapapillare e 

distrofia dell’EPR 

• Eco addome: Segni di involuzione cirrotica con ipertrofia del caudato 

e margini irregolari. 

• TSA: Diverse placche fibrocalcifiche stenosanti il lume del 40% alla 

carotide int. dx, del 50% alla carotide int. sx e del 45% alla carotide 

comune sx con ispessimento intimale su tutti gli assi esplorati. 

• Doppler arti inf.: Ateromasia parietale diffusa e placche sull’asse 

femoro-popliteo 

 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Giugno 2012 



Main extra epatic manifestations of HCV 

according to the strenght of the association 

 

Cacoub P, DLD 2014 



Petta S, Gastroenterology 2016 



Petta S, Gastroenterology 2016 



• Scarsa aderenza alla terapia cardiologica 

• Non segue adeguato regime dietetico ipoglicemico 

• EGDS: Assenza di varici esofagee. Gastropatia ipertensiva portale 

di grado severo. Esofagite erosiva grado A. 

Maggio 2014 

• Lombosciatalgia acuta con evidenza alla TAC di artrosi diffusa con 

spondilosi somatica ed ernie L4-L5 ed L5-S1. 

 

 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Luglio 2013 



• Ricovero c/o Ospedale di Caserta per ischemia cerebrale acuta e 

dimesso con diagnosi di: “Ischemia cerebrale in diabetico iperteso 

con encefalopatia vascolare cronica multinfartuale con atrofia 

corticale e deficit cognitivo secondario; Ateromasia delle carotidi. 

Infezione da HIV. Diabete mellito tipo 2 in terapia insulinica. 

Cardiopatia ischemica con pregresso IMA. BPCO”. 

• Presenta scarsa aderenza al RAL 

 

 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Novembre 2014 



Petta S, Gastroenterology 2016 



• Prescritto dallo psichiatra Cymbalta per sindrome depressiva 

• Nuovo regime HAART con: DOL+DRV/r per ottimizzare interazioni 

farmacocinetiche, efficacia e aderenza con migliore posologia QD. 

Luglio 2015 

• Diagnosi di Neuropatia autonomica cardiovascolare, polineuropatia 

sensitiva motoria, retinopatia non proliferante laser trattata. 

Gennaio 2016 

• Per la prima volta si ottiene negativizzazione dell’HIV-RNA 

 

GESTIONE TERAPEUTICA 
Aprile 2015 



ANDAMENTO VIRO-IMMUNOLOGICO 
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ANDAMENTO IMMUNOLOGICO-BIOCHIMICO 
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• Oggi abbiamo a disposizione farmaci sempre più efficaci e ben 

tollerati, ottimizzati per posologia QD in STR 

• Questo ha reso molto più semplice il compito per il clinico sia nel 

trattamento del naive che nello switch per semplificazione o per 

tossicità. 

• Restano casi di pazienti con molteplici comorbidità associate che 

rendono più difficile trovare un equilibrio fra l’efficacia richiesta, la 

tollerabilità a lungo termine e le interazioni farmacocinetiche con gli 

altri farmaci che generalmente aumentano con l’invecchiamento del 

paziente. 

CONCLUSIONI 
 



• Aver a disposizione in tal senso farmaci estremamente poliedrici 

come gli INI ha consentito di coniugare efficacia e tollerabilità 

anche in condizioni difficili. 

• Nel caso clinico presenato il paziente racchiudeva tutte le maggiori 

complicanze metaboliche, cardiache, neurologiche, psichiatriche, 

unite ad età avanzata e scarsa aderenza. 

• Nonostatnte le diffcoltà con l’avvento di un nuovo INI QD e di PI 

di seconda generazione si è ottenuto alla fine negativizzazione 

dell’HIV-RNA, grazie all’ottimizzazione dell’aderenza e della 

tollerabilità del regime. 

CONCLUSIONI 
 



Si può ancora migliorare…? 



GRAZIE DELL’ATTENZIONE 


