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RIASSUNTO 

Introduzione 

Tra i farmaci di più recente approvazione per il trattamento dell’infezione da 

HIV-1, bictegravir è un inibitore dell’integrasi di seconda generazione ad ele-

vata barriera genetica disponibile sotto forma di associazione a dosaggio fisso 

con emtricitabina e tenofovir alafenamide, raccomandato per il trattamento in 

prima linea di pazienti con nuova diagnosi e per lo switch terapeutico in pa-

zienti precedentemente in trattamento antiretrovirale. La raccomandazione è 

supportata dai trial clinici di fase 3 e da un numero crescente di studi post-

marketing. 

Scopo dello studio 

La finalità principale di questo studio è confermare l’efficacia della triplice te-

rapia contenente bictegravir in termini di soppressione virologica in una 

coorte di pazienti con infezione da HIV-1 seguiti presso un centro di terzo li-

vello. L’obiettivo nei pazienti naïve è quello di ottenere la soppressione virolo-

gica (HIV RNA <20 copie/ml) entro 6 mesi dall’inizio della terapia e di mante-

nerla nel lungo termine. L’obiettivo nei pazienti precedentemente in terapia 

antiretrovirale è quello di conservare la soppressione virologica (se già rag-

giunta con la precedente terapia) o di ottenerla, se non già presente al mo-

mento dello switch terapeutico. 

L’obiettivo secondario è verificare l’associazione tra il mantenimento della 

soppressione virologica e il miglioramento del quadro immunologico, valutato 

con la conta assoluta e percentuale dei linfociti CD4+ e del rapporto CD4/CD8. 

Materiali e metodi 

Sono state esaminate le cartelle cliniche di 118 pazienti con infezione da HIV-

1 seguiti presso l’ambulatorio dell’UO di Malattie Infettive dell’Ospedale 

dell’Angelo di Mestre, in cura con bictegravir, di cui 99 precedentemente in 

terapia antiretrovirale. Per ciascuno sono stati raccolti retrospettivamente i 

dati riguardanti il profilo viro-immunologico al momento dell’inizio della 
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terapia contenente bictegravir e a follow up successivi fino a 24 mesi (6, 12, 18 

e 24 mesi). I dati sono stati analizzati separatamente per i pazienti naïve e per 

i pazienti precedentemente in terapia antiretrovirale. 

Risultati 

Facendo riferimento ai pazienti che hanno effettuato il controllo a ciascuno dei 

follow up prestabiliti, la soppressione virologica nei pazienti naïve con carica 

virale <100.000 copie/ml (n=7) è stata raggiunta a 6 mesi tutti i 5 soggetti per 

i quali era disponibile il dato, a 12 mesi in 3 soggetti su 4 e a 18 mesi in 2 sog-

getti su 3. Nei pazienti naïve con carica virale ≥100.000 copie/ml (n=12) il ri-

sultato è stato raggiunto a 6 mesi in 4 soggetti su 9 e a 12 mesi in 1 soggetto su 

4. Nei pazienti con carica virale bassa che hanno raggiunto la soppressione vi-

rologica, c’è stato un significativo incremento della conta dei linfociti CD4+ a 6 

mesi. 

La soppressione virologica nei pazienti precedentemente in terapia antiretro-

virale è stata mantenuta a 6 mesi nel 90,9% di 45 soggetti, a 12 mesi nel 94,1% 

di 49 soggetti, a 18 mesi nel 93,8% di 26 soggetti e a 24 mesi nel 100% di 10 

soggetti, con riferimento alla quota di pazienti che ha effettuato il follow up a 

ciascun tempo di studio. Nei pazienti che hanno mantenuto la soppressione 

virologica è stata mantenuta la conta dei linfociti CD4+ a tutti i tempi di studio. 

12 pazienti experienced non in soppressione virologica al momento dello 

switch hanno effettuato il follow up a 6 mesi, e 6 di questi hanno raggiunto la 

soppressione entro tale termine. Secondo il medesimo criterio, la soppres-

sione è stata raggiunta 12 mesi in 9 pazienti su 15; a 18 mesi in 6 pazienti su 

10; a 24 mesi in 4 pazienti su 4. 

Conclusioni 

La triplice terapia contenente bictegravir suggerisce efficacia nell’ottenimento 

della soppressione virologica in pazienti naïve con ridotta carica virale e con-

ferma l’efficacia nel mantenimento della soppressione in pazienti precedente-

mente in terapia antiretrovirale efficace. 

La soppressione virologica continuativa è risultata associata al mantenimento 

del profilo immunologico, valutato con la conta dei linfociti CD4+  
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ABSTRACT 

Background 

Among the most recently approved drugs for the treatment of HIV-1 infection, 

bictegravir is a second-generation integrase strand transfer inhibitor charac-

terized by a high genetic barrier, available in the form of fixed-dose association 

together with emtricitabine and tenofovir alafenamide, recommended both for 

the first-line treatment of newly diagnosed patients and for the therapeutic 

switch in previously treated subjects. The recommendation is supported by 

phase 3 clinical trials and post-marketing studies. 

Purpose 

The main purpose of this study is to confirm the effectiveness of the bicte-

gravir-containing triple therapy in terms of virological suppression in a cohort 

of patients in treatment in a third-level centre. The goal in treatment-naïve pa-

tients is to achieve virological suppression (HIV RNA <20 copies/ml) within 6 

months of therapy initiation and to maintain it in the long term. The goal in 

treatment-experienced patients is to maintain virological suppression (if al-

ready achieved with the previous antiretroviral treatment) or to achieve it, if 

not already present at the date of the therapy switch. 

The secondary endpoint is to verify the association between virological sup-

pression and immunological status, evaluated as absolute and relative CD4+ 

count and CD4/CD8 ratio. 

Materials and methods 

The clinical records of 118 patients followed by the Infectious Diseases Day 

Service in the Mestre hospital, in treatment with bictegravir-containing an-

tiretroviral therapy, of which 99 were previously in treatment with another 

antiretroviral therapy. For each, immuno-virological data were retrospec-

tively collected at the date of the therapy initiation and at subsequent follow 

up visits, up to 24 months (6, 12, 18 and 24 months). The data was separately 

analysed for treatment-naïve and for treatment-experienced patients. 
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Results 

With reference to the quota of patients evaluated at each predetermined fol-

low up time, in naïve patients with viral load <100.000 copies/ml (n=7) viro-

logical suppression was achieved at 6 months in all 5 of the 5 patients, at 12 

months in 3 out of 4 patients and at 18 months in 2 out of 3 patients. In naïve 

patients with viral load ≥100.000 copies/ml (n=12), the result was achieved at 

6 months in 4 out of 9 patients and at 12 months in 1 out of 4 patients. Patients 

with lower viral load who achieved virological suppression at 6 months had a 

significant increase in CD4+ count. 

Virological suppression was maintained at 6 months in 90,9% of 45 treatment-

experienced patients, at 12 months in 94,1% of 49 patients, at 18 months in 

93,3% of 26 patients and at 24 months in 100% of 10 patients, with reference 

to the quota of patients evaluated at each predetermined follow up time. Pa-

tients who maintained virological suppression also maintained their CD4+ 

count at all study times. 

12 treatment-experienced patients who weren’t already in virological sup-

pression at the time of therapy switch reached the 6-month follow up, and 6 of 

those achieved virological suppression at that time. Following the same crite-

ria, suppression was achieved at 12 months in 9 out of 12 patients, at 18 

months in 6 out of 10 patients and at 24 months in 4 out of 4 patients. 

Conclusions 

Bictegravir-containing triple therapy suggests efficacy in obtaining virological 

suppression in naïve patients with low viral load and proves efficacy in main-

taining the response in patients previously on an adequate antiretroviral ther-

apy. 

Prolonged virological suppression was associated with the maintenance of the 

immunological profile, evaluated by CD4+ cell count. 
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1. INTRODUZIONE 

HIV e AIDS 

Tra la fine degli anni Settanta e l’inizio degli anni Ottanta venne identificata 

negli Stati Uniti una malattia, chiamata sindrome da immunodeficienza acqui-

sita (AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome), in grado di provocare la 

morte a causa di infezioni opportunistiche normalmente benigne o per l’insor-

genza di tumori altrimenti considerati rari. Il virus dell’immunodeficienza 

umana (HIV, Human Immunodeficiency Virus) è stato isolato separatamente da 

due distinti gruppi di ricerca negli Stati Uniti e in Francia a partire da pazienti 

affetti da AIDS, e nel 1984 è stato riconosciuto come agente eziologico 

dell’AIDS, ma è stato chiaro fin da subito come la condizione di AIDS fosse 

l’esito finale di un’infezione cronica da HIV protratta anche per molti anni. 

La sottofamiglia di retrovirus denominata lentivirinae contiene due specie in 

grado di provocare AIDS nell’uomo, HIV-1 e HIV-2. HIV-1 è il più diffuso a li-

vello globale, mentre HIV-2 è circoscritto ad alcune aree dell’Africa centro-oc-

cidentale.1,2 

Struttura e ciclo replicativo 

Il virus presenta un virione di forma sferica di diametro di 80-120 nm provvi-

sto di pericapside fosfolipidico, contenente due copie di RNA a polarità posi-

tiva lungo circa 9 kb appaiate ciascuna a una molecola di tRNA, insieme a mol-

teplici copie degli enzimi trascrittasi inversa e integrasi. Sul pericapside sono 

presenti le glicoproteine gp41 e gp120, fondamentali per il riconoscimento 

della cellula ospite. 

Il genoma di HIV, così come quello degli altri retrovirus, è costituito da tre geni 

che codificano per poliproteine: gag (proteine strutturali e antigene gruppo-

specifico), pol (polimerasi, integrasi e proteasi) e env (glicoproteine del peri-

capside). 

HIV infetta le cellule che esprimono CD4, essendo questo il recettore primario 

riconosciuto dal trimero gp41-gp120. Il virus richiede inoltre un co-recettore 
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che può essere rappresentato da CCR5 o CXCR4, e il tropismo per l’uno o per 

l’altro cambia nel corso dell’infezione. Il legame con i due recettori permette 

alla membrana del virus di fondersi con quella della cellula e di rilasciarne il 

contenuto nel citoplasma. 

A questo punto la trascrittasi inversa sintetizza un filamento di DNA a polarità 

negativa complementare al genoma virale (cDNA), che viene integrato nel DNA 

della cellula ospite per mezzo dell’enzima integrasi, dando così inizio alla fase 

tardiva dell’infezione, nella quale il virus integrato (provirus) sfrutta l’appa-

rato di sintesi proteica della cellula per replicarsi. 

I geni gag, gag-pol e env sono tradotti in poliproteine che vengono successiva-

mente tagliate dall’enzima proteasi per produrre le proteine funzionali, che 

consentono l’assemblaggio di nuovi virioni, rilasciati per gemmazione dalla 

cellula, senza provocarne necessariamente la morte.1,3 

Decorso clinico dell’infezione 

Il virus può essere trasmesso attraverso tre vie: 

1. Sessuale, con rapporti non protetti, sia omo- che eterosessuali; 

2. Parenterale, tramite scambio di aghi contaminati tra tossicodipendenti, 

per ferita accidentale con lame o aghi contaminati (generalmente in 

ambito medico-infermieristico), o per trasfusione di sangue ed emode-

rivati da donatore sieropositivo. 

3. Verticale, per via transplacentare al momento del parto o con l’allatta-

mento da parte di madre sieropositiva. 

La trasmissione attraverso contatto interpersonale non sessuale o attraverso 

scambio di saliva non è invece riconosciuta.1,4 

Il decorso clinico si può suddividere in tre fasi: 

1. In una prima fase di infezione acuta, dalle 2 alle 4 settimane dopo il con-

tatto, si verifica una sindrome simil-influenzale o mononucleosica, con 

rapido incremento della viremia e riduzione della conta delle cellule 

CD4+. In questa fase, la sintomatologia deriva principalmente dalla ri-

sposta T-cellulare innescata dalle cellule presentanti l’antigene, 
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infettate dal virus CCR5-tropico. La risposta immunitaria dell’ospite 

riesce quindi a controllare parzialmente l’infezione e si raggiunge una 

fase di latenza.1 

2. La fase di latenza clinica è quella il cui decorso è caratterizzato da mag-

giore variabilità, dipendente sia da caratteristiche del virus che 

dell’ospite. In questa fase, che dura abitualmente 5-10 anni in assenza 

di trattamento, il virus si replica soprattutto nei tessuti linfoidi, con 

bassa viremia, e stabilisce un’infezione nelle cellule CD4+ latenti. L’ini-

zio precoce della terapia in questa fase è cruciale per minimizzare la 

dimensione di questo reservoir, che rappresenta, insieme all’elevato 

tasso di mutazioni nella replicazione, la ragione principale per cui ri-

sulta al momento impossibile una totale eradicazione del virus.1,5,6 

Nel corso dell’infezione latente, la conta delle cellule CD4+ si riduce 

progressivamente e la viremia rimane costante, mentre il virus R5-tro-

pico è progressivamente rimpiazzato da quello X4-tropico.1 

Alcuni soggetti, definiti élite controllers, presentano una predisposi-

zione genetica che permette loro di mantenere naturalmente una bassa 

viremia (<50 copie/ml) senza alcuna terapia e per un lasso di tempo 

potenzialmente indefinito.5,7 

3. Quando le cellule CD4+ si riducono sotto le 200 unita/µl e la viremia 

torna ad aumentare si entra nella vera e propria fase di AIDS. È a questo 

punto che si manifesta l’inesorabile deperimento del patrimonio immu-

nitario dell’organismo, con comparsa di infezioni opportunistiche e tu-

mori rari nella popolazione generale. Le complicanze infettive sono 

molteplici e comprendono la polmonite da Pneumocystis jirovecii; can-

didosi orale; meningite criptococcica, toxoplasmosi cerebrale e leu-

coencefalopatia multifocale progressiva da JC Virus; tubercolosi; infe-

zioni virali persistenti da Herpes Simplex Virus, Epstein-Barr Virus e Ci-

tomegalovirus. Le affezioni tumorali più caratteristiche sono il sarcoma 

di Kaposi associato a HHV-8, linfomi non-Hodgkin e tumori associati a 

HPV. Nelle fasi più avanzate si assiste a demenza AIDS-associata per 

l’infezione delle cellule gliali del sistema nervoso centrale da parte di 

HIV o patogeni opportunisti, nonché manifestazioni sistemiche come la 



8 
 

cachessia. 

La malattia a questo stadio, se non trattata, conduce inevitabilmente 

alla morte nel giro di pochi mesi o anni.1,2,5 

Cenni di epidemiologia 

Secondo il report annuale del Programma delle Nazioni Unite per l’HIV/AIDS 

(UNAIDS), il numero di persone che nel 2021 convivevano con l’infezione da 

HIV è di circa 38,4 milioni, con una stima di 1,5 milioni di nuove diagnosi e 

650.000 decessi per patologie correlate all’AIDS. I numeri sono in lenta ma co-

stante diminuzione dal 1996, anno in cui si è registrato un picco di 3,2 milioni 

di nuove infezioni.8 

Dal 1982 ad oggi si stima un totale di 84,2 milioni di contagi per 40,1 milioni 

di decessi, con un picco di 2 milioni solo nel 2004. 

Il numero di persone che hanno accesso alla terapia antiretrovirale è di 28,7 

milioni, il che costituisce un dato incoraggiante sull’accessibilità delle cure (nel 

2010 erano appena 7,8 milioni), ma è ancora insufficiente nel raggiungimento 

globale dell’obiettivo “90-90-90”, per il quale si punta a diagnosticare l’infe-

zione almeno nel 90% dei portatori, garantire accesso alla terapia almeno nel 

90% dei soggetti con diagnosi, e raggiungere la soppressione virologica al-

meno nel 90% dei soggetti in terapia.4,9,10 

In Italia, il numero di casi dal 1982 ad oggi è di poco superiore ai 72.000, con 

1.770 nuove diagnosi nel 2021 e oltre 46.000 decessi totali. Il numero di nuove 

diagnosi è in costante diminuzione dal 2012, ma dal 2015 è in aumento il nu-

mero di diagnosi tardive, ossia che presentano già una ridotta conta di CD4+ o 

AIDS al momento della diagnosi.11 
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Monitoraggio clinico e laboratoristico dell’infezione 

Diagnosi 

Il test di screening è raccomandato almeno una volta all’anno (e preferibil-

mente ogni tre mesi) per i soggetti con comportamenti a rischio, come maschi 

omosessuali e bisessuali (MSM); persone con molteplici partner sessuali; per-

sone che fanno uso di droghe per via endovenosa; persone con nuova diagnosi 

di HCV o altre malattie sessualmente trasmesse. È inoltre consigliato per i sog-

getti potenzialmente esposti che manifestano sintomatologia compatibile con 

infezione acuta o cronica da HIV, e in coloro che hanno subìto una potenziale 

esposizione, incluso il personale sanitario che abbia ricevuto una ferita acci-

dentale con materiale potenzialmente contaminato.12–14 

La metodologia consiste nell’utilizzo di un immuno-assay di IV generazione, in 

grado di rilevare sia gli anticorpi anti-HIV che la glicoproteina virale p24. In 

caso di positività la diagnosi deve essere confermata tramite la ricerca di RNA 

virale tramite western blot.12,13,15,16 

Una volta stabilita la diagnosi, è opportuno eseguire ulteriori esami per cali-

brare correttamente la strategia terapeutica: 

• Esami ematochimici generali 

• Viremia basale e conta linfocitaria, in particolare CD4+ assoluti, CD4+% 

e rapporto CD4/CD8.15 

• Test per TBC, HAV, HBV, HCV (tubercolosi, virus dell’epatite A, B e C), 

sifilide e altre malattie sessualmente trasmesse.15 

• Test genetico per l’aplotipo HLA-B*57:01, che condiziona la prescrivi-

bilità di Abacavir, uno dei farmaci usati in prima linea, ma che non può 

essere prescritto in regime di treatment at diagnosis, ovvero di inizio 

immediato della terapia.15,17 

• Test genotipico delle resistenze basali almeno per le classi farmacolo-

giche di NRTI, NNRTI e PI, possibilmente anche per INSTI, meglio de-

scritti nel paragrafo “Classi farmacologiche e terapia di associa-

zione”.15,18,19 
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• Test di tropismo per CCR5, se si considera il trattamento con anti-CCR5 

(Maraviroc).15 

Follow up 

In seguito all’inizio della terapia, il paziente deve sottoporsi a esami di con-

trollo periodici che indagano l’efficacia della terapia stessa, la progressione 

della malattia e più in generale lo stato di salute complessivo, sia da un punto 

di vista strettamente medico che psicosociale, con enfasi sullo stile di vita (sta-

tus lavorativo, dipendenze, attività fisica, salute mentale e comportamenti ses-

suali). Questo tipo di follow-up è raccomandato anche in soggetti con HIV che 

decidano di non iniziare subito la terapia.15 

Durante il primo anno dall’inizio della terapia o da una sua modificazione, è 

opportuno eseguire una visita con controllo di esami generali, viremia e conta 

linfocitaria ogni 3 mesi, e in caso di risposta stabile si può ridurre la frequenza 

a una volta ogni 6 mesi. I test per malattie sessualmente trasmesse possono 

essere eseguiti annualmente o ogniqualvolta vi sia stata una possibile esposi-

zione.13,15 

L’efficacia virologica della terapia è stabilita sulla base del mantenimento di 

una viremia <50 copie/ml. 

L’efficacia immunologica si valuta con l’aumento della conta delle cellule CD4+, 

abitualmente al ritmo di 50-100 unità/µl all’anno, o più lentamente per pa-

zienti anziani o fortemente immunocompromessi all’avvio della terapia.20,21 

Il rapporto CD4/CD8 è un ulteriore marcatore di risposta, validato da un nu-

mero crescente di studi, predittivo per morbidità e mortalità indipendente-

mente dal valore assoluto di CD4+.22–24 

Il riscontro occasionale di viremia superiore a 50 copie/ml dopo il raggiungi-

mento della soppressione virologica è definito blip viremico, e non è associato 

a comparsa di resistenze farmacologiche o predittivo di futuro fallimento tera-

peutico.25,26 

Nel caso in cui si osservi una viremia di >50 copie/ml ma inferiore a 200 co-

pie/ml non è necessario un immediato aggiustamento della terapia, ma va 
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ripetuta la misurazione dopo uno o due mesi. Se questa rientra a valori di non 

rilevabilità, si può archiviare l’episodio come blip, altrimenti è necessario ripe-

tere nuovamente gli esami, e prepararsi a un cambio di terapia se la viremia 

persiste dopo sei mesi (fallimento terapeutico). In queste fasi è fondamentale 

valutare e ottimizzare l’aderenza, tenendo in considerazione anche eventuali 

effetti avversi e interazioni farmacologiche.15 

Un riscontro isolato di viremia >200 copie/ml richiede un’attenta valutazione 

dell’aderenza e di appropriatezza della terapia sulla base del più recente test 

di resistenze disponibile. In caso di buona aderenza e assenza di resistenze 

note, un secondo riscontro consecutivo di viremia >200 copie/ml è sufficiente 

a definire il fallimento virologico, per cui è necessaria la ripetizione del test 

genotipico di resistenza.15,27 
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La terapia antiretrovirale 

Il primo farmaco utilizzato con successo per il trattamento dell’infezione da 

HIV è stato la Zidovudina (AZT), un inibitore nucleosidico della trascrittasi in-

versa approvato per l’uso negli Stati Uniti nel 1987. A causa dei frequenti effetti 

collaterali, tra cui si segnala una tossicità midollare dose-limitante, l’AZT non 

è più di uso comune ed è stata sostituita da numerosi nuovi farmaci ascrivibili 

a diversi meccanismi d’azione, in generale più efficaci e meglio tollerabili.19 

Classi farmacologiche e terapia di associazione 

NRTI 

Gli inibitori nucleosidici e nucleotidici della trascrittasi inversa (Nucleos(t)ide 

Reverse Transcriptase Inhibitors) sono stati tra i primi farmaci ad entrare 

nell’uso clinico. Questi farmaci sono fosforilati dalle chinasi intracellulari per 

formare analoghi dei naturali nucleosidi trifosfato, con affinità elevata per la 

trascrittasi inversa di HIV e bassa per le polimerasi cellulari; una volta incor-

porati nella molecola di cDNA in corso di allungamento, ne impediscono l’ulte-

riore allungamento essendo deficitari di un ossidrile in posizione 3’ dello sche-

letro di ribosio, attuando quindi un’inibizione di tipo competitivo. 

La classe degli NRTI comprende Lamivudina (3TC), Emtricitabina (FTC), Aba-

cavir (ABC), Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e Tenofovir Alafenamide 

Fumarato (TAF). Altri farmaci di rilevanza storica ma non più di uso comune 

sono il già citato AZT, Stavudina (d4T) e Didanosina (ddI).19 

NNRTI 

Gli inibitori non nucleos(t)idici della trascrittasi inversa (NonNucleos(t)ide Re-

verse Transcriptase Inhibitors) sono una classe di farmaci che legano la trascrit-

tasi inversa in un sito diverso da quello attivo provocandone una modifica con-

formazionale che ne riduce l’attività, con un meccanismo di inibizione non 

competitiva. Poiché non legano il sito attivo dell’enzima, sono in generale far-

maci caratterizzati da bassa barriera genetica, al punto che singole mutazioni 

puntiformi nel gene virale possono conferire resistenza a più farmaci se non 

all’intera classe, sebbene gli NNRTI più recenti abbiano una barriera genetica 

più elevata. HIV-2 è intrinsecamente resistente a questa classe di farmaci.28,29 
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La classe degli NNRTI comprende Doravirina (DOR), Efavirenz (EFV), Etravi-

rina (ETR), Nevirapina (NVP) e Rilpivirina (RPV).19 

Rilpivirina è disponibile sia come terapia orale che in formulazione a lento ri-

lascio somministrabile con iniezione sottocutanea bimestrale, approvata per 

l’uso insieme a dolutegravir, un INSTI di seconda generazione.30–32 

PI 

Gli inibitori della proteasi (Protease Inhibitors) sono farmaci che inibiscono la 

aspartil-proteasi virale responsabile del clivaggio dei precursori proteici Gag 

e Gag-Pol con la conseguente formazione di proteine virali funzionanti.19 I far-

maci di questa classe sono metabolizzati a livello epatico e sono pertanto som-

ministrati in associazione con un booster, un inibitore del CYP3A4 (citocromo 

P450 3°4) il cui effetto finale è quello di aumentare la concentrazione plasma-

tica del farmaco antivirale. I booster utilizzati sono Ritonavir (esso stesso un 

inibitore della proteasi utilizzato in passato, scarsamente tollerato a dosaggio 

terapeutico) e Cobicistat (privo di attività antiretrovirale). 

La classe dei PI comprende Atazanavir (ATV), Darunavir (DRV), Fosamprena-

vir (FPV), Tipranavir (TPV), Nelfinavir (NFV) e Saquinavir (SQV).19 

INSTI 

Gli inibitori dell’integrasi (Integrase Strand Transfer Inhibitors) inibiscono l’in-

tegrasi, enzima virale deputato alla maturazione del cDNA e alla sua integra-

zione nel genoma della cellula ospite.33 Includono alcuni dei farmaci antiretro-

virali di sviluppo più recente, e grazie alla loro efficacia e buon profilo di sicu-

rezza sono raccomandati dalle linee guida internazionali in gran parte dei trat-

tamenti di prima linea.15,19 

La classe degli INSTI comprende Raltegravir (RAL), Elvitegravir (EVG), Dolu-

tegravir (DTG), Cabotegravir (CAB) e Bictegravir (BIC). 

Cabotegravir è disponibile sia come terapia orale che in formulazione a lento 

rilascio somministrabile con iniezione sottocutanea bimestrale, approvata per 

l’uso insieme a rilpivirina, un NNRTI ad alta barriera genetica.30–32 
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Bictegravir è un INSTI di seconda generazione inizialmente approvato nel 

2018 che, in coformulazione con emtricitabina e tenofovir alafenamide, costi-

tuisce uno dei regimi di prima linea raccomandati dalle linee guida internazio-

nali, nonché una delle opzioni di switch più efficaci e sicure.19,34–39 

Altri farmaci 

Oltre alle classi farmacologiche già menzionate, sono disponibili farmaci con 

meccanismi d’azione specifici, sui quali l’esperienza clinica è più limitata o che 

sono riservati a casi particolari.19 

Fostemsavir (FTR) è un inibitore di adesione che lega la glicoproteina virale 

gp120 e ne impedisce l’adesione al recettore CD4.40,41 

Ibalizumab è un anticorpo monoclonale che lega CD4 e funge da inibitore post-

adesione dell’entrata del virus nella cellula senza influire sulla funzione immu-

nitaria del recettore.42,43 

Maraviroc (MVC) è un antagonista del co-recettore CCR5 che inibisce il pro-

cesso di adesione del virus R5-tropico. Il suo utilizzo è limitato a pazienti con 

infezione multiresistente, previa analisi genetica per il tropismo del virus.44,45 

Enfuvirtide (ENF) è un inibitore di fusione che agisce legando la glicoproteina 

gp41 e ha un utilizzo limitato in pazienti con infezione multiresistente.46–48 

Lenacapavir è un inibitore capsidico a lunga durata d’azione recentemente ap-

provato su cui i dati clinici di utilizzo sono ancora molto limitati.49,50 

La terapia di associazione 

I primi regimi terapeutici basati su un singolo principio attivo si sono rapida-

mente rivelati insufficienti nel raggiungimento e il mantenimento della sop-

pressione virologica nei soggetti con HIV. Questo può essere ricondotto a un 

insieme di concause, tra cui lo sviluppo di resistenze da parte del virus, la 

scarsa tollerabilità dovuta a tossicità dose-limitante dei primi farmaci utilizzati 

e la necessità di assumere i farmaci più volte al giorno, tenendo anche conto di 

molteplici interazioni con l’assunzione di cibo o altri farmaci. A partire dai 

primi anni novanta si è sviluppato il concetto di terapia antiretrovirale di as-

sociazione (cART), mirata a ridurre le criticità di cui sopra; alle prime semplici 
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associazioni di due NRTI si sono poi affiancate le combinazioni di PI e doppio 

NRTI, notevolmente più efficaci e tollerabili. Il razionale dietro a queste asso-

ciazioni risiede nell’inibizione a cascata di più punti del ciclo replicativo del 

virus, e alla contestuale riduzione del dosaggio dei singoli farmaci.19,51 

Le associazioni farmacologiche ad oggi disponibili sono molteplici, sia in for-

mulazione single-tablet che come combinazione di più farmaci. 

Quando iniziare la terapia 

Il consenso sul momento ottimale in cui iniziare la terapia antiretrovirale è 

cambiato radicalmente negli ultimi due decenni: la decisione è stata a lungo 

basata su esperienza clinica limitata e sulla disponibilità dei farmaci, venendo 

rimandata al superamento di valori di CD4+ di significato incerto, ad esempio 

al di sotto delle 350 unità/µl.52 In effetti, la decisione di iniziare tardivamente 

la terapia era in passato dettata soprattutto dal costo dei farmaci e dalla non 

disponibilità di farmaci equivalenti. 

I risultati dei trial clinici randomizzati controllati START e TEMPRANO, pub-

blicati a partire dal 2015, hanno dimostrato come l’inizio immediato della te-

rapia nei pazienti asintomatici, a prescindere dalla conta dei CD4+, apporti un 

significativo beneficio nel raggiungimento e mantenimento della soppressione 

virologica, e nella progressione della malattia.53,54 

L’attuale indicazione delle linee guida EACS è l’inizio della terapia in tutti i pa-

zienti con nuova diagnosi, a prescindere dalla conta dei CD4+. Se disponibile, 

la terapia dovrebbe essere iniziata il giorno stesso della diagnosi (treatment at 

diagnosis). 

In caso sia presente un quadro di meningite criptococcica o meningite tuber-

colare alla diagnosi, l’inizio della terapia antiretrovirale deve essere differito 

per prevenire l’insorgenza di una sindrome da immunoricostituzione. Per la 

stessa ragione, il trattamento va ritardato fino a otto settimane anche nei pa-

zienti che presentino tubercolosi polmonare, ma deve comunque essere ini-

ziato nelle prime due settimane in quei pazienti con conta dei CD4+ inferiore 

alle 50 unità/µl.15,16 
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Terapia di prima linea 

I principali regimi di prima linea raccomandati dalle linee guida italiane ed eu-

ropee per il trattamento dell’infezione da HIV in soggetti naïve sono basati su 

un backbone nucleos(t)idico associato ad un terzo farmaco. I backbone utiliz-

zati sono TAF/FTC, TDF/FTC e ABC/3TC, mentre il terzo farmaco può essere 

un INSTI o un NNRTI; vi sono poi associazioni di 2 NRTI + NNRTI o 2 NRTI + 

PI/b da prendere in considerazione qualora i regimi raccomandati non siano 

utilizzabili.15,16 

Tabella 1: terapia di prima linea in pazienti naïve.15 

 

ABC/3TC/DTG 

L’associazione ABC/3TC con dolutegravir, disponibile anche in formulazione 

single-tablet, costituisce un importante regime di prima linea, validato dai ri-

sultati del trial SINGLE. In questo studio è stata valutata in 833 pazienti la su-

periorità dell’associazione ABC/3TC/DTG rispetto a EFV/TDF/FTC per quanto 

riguarda la frazione di pazienti in soppressione virologica a 48 settimane (88% 

vs 81%), il tempo mediano di raggiungimento della soppressione (28 vs 84 
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giorni), l’aumento dei linfociti T CD4+ (267 vs 208 unità/µl) e una ridotta in-

terruzione a causa dell’insorgenza di effetti avversi (2% vs 10%).55 

La somministrazione di una terapia contenente abacavir richiede il preventivo 

screening per l’aplotipo HLA-B*57:01, che si associa, nei pazienti che assu-

mono questo farmaco, a una sindrome da ipersensibilità potenzialmente fa-

tale.56 

TAF/FTC/BIC 

Bictegravir è un INSTI di seconda generazione caratterizzato da elevata bar-

riera genetica, disponibile in formulazione single-tablet con tenofovir alafena-

mide ed emtricitabina. Tale associazione è stata validata da due trial clinici 

randomizzati controllati che ne hanno stabilito la non inferiorità nei confronti 

delle terapie ABC/3TC/DTG34 e TAF/FTC/DTG37 per quanto riguarda la fra-

zione di pazienti in soppressione virologica a 48 settimane dall’inizio del trat-

tamento (92,4% vs 93,0% e 89,4% vs 92,9%), la riduzione della viremia (-3,11 

vs -3,08 log10 e -3,08 vs 3,12 log10) e l’aumento dei linfociti T CD4+ (233 vs 229 

unità/µl e 180 vs 201 unità/µl). La tollerabilità della terapia basata su bicte-

gravir è risultata migliore rispetto a quella delle associazioni basate su dolute-

gravir, in particolare riguardo all’insorgenza di nausea, l’effetto avverso più 

frequente per entrambi i gruppi.36 

Il profilo di tollerabilità renale è risultato buono, in linea con le terapie basate 

su dolutegravir in termini di riduzione dell’eGFR, senza episodi di interruzione 

della terapia a causa di tossicità renale.36 

Il profilo lipidico dei pazienti in trattamento a base di bictegravir non è risul-

tato alterato rispetto ai pazienti in regimi basati su dolutegravir o su PI/b.36 

Anche in termini di riduzione della densità ossea, non si sono osservate diffe-

renze tra la terapia basata su bictegravir e le terapie basate su dolutegravir.36 

TAF/FTC/DTG e TDF/XTC/DTG 

Queste due associazioni basate su dolutegravir sono state confrontate, nello 

studio ADVANCE, con l’associazione TDF/FTC/EFV, dimostrando la non infe-

riorità nel raggiungimento e mantenimento della soppressione virologica a 96 

settimane dall’inizio del trattamento in 1053 pazienti (79% e 78% vs 74%). 
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L’incremento ponderale è stato più marcato nei due gruppi che hanno assunto 

dolutegravir rispetto al gruppo che ha ricevuto efavirenz, ed è stato maggiore 

per i pazienti che hanno ricevuto TAF rispetto a quelli che hanno ricevuto 

TDF.57 L’incremento ponderale correlato al TAF è stato osservato anche in altri 

studi, ma il meccanismo sottostante non è ancora chiarito.58 

TAF/FTC/RAL e TDF/XTC/RAL 

Raltegravir è stato il primo INSTI approvato per il trattamento dell’HIV. 

Lo studio STARTMRK ha stabilito la non inferiorità dell’associazione 

TDF/FTC/RAL rispetto all’analoga associazione basata su efavirenz per 

quanto riguarda il raggiungimento e mantenimento della soppressione virolo-

gica a 156 settimane (75,4% vs 68,1%), aumento dei linfociti T CD4+ (332 vs 

295 unità/µl) e tempo per il raggiungimento della soppressione.59 La fre-

quenza di eventi avversi di qualsiasi entità a 48 settimane è stata sensibil-

mente più bassa tra i pazienti che hanno ricevuto raltegravir rispetto a quelli 

che hanno ricevuto efavirenz (44,1% vs 77,0%), per quanto la frequenza di 

eventi avversi gravi sia stata bassa in entrambi i gruppi (<2%).60 

XTC/DTG 

L’associazione 3TC/DTG è l’unica terapia a due farmaci raccomandata in prima 

linea per pazienti naïve, ed è supportata dai risultati a 48 e 96 settimane degli 

studi GEMINI-1 e GEMINI-2, che ne hanno stabilito la non inferiorità nei con-

fronti dell’associazione TDF/FTC/DTG nel raggiungimento e mantenimento 

della soppressione virologica (86,0% vs 89,5% a 96 settimane), con minore 

frequenza di eventi avversi (19,6% vs 25,0%) e miglior profilo di tollerabilità 

renale e ossea.61 

Questa associazione, consistentemente con i criteri di arruolamento per i trial, 

è approvata solo per pazienti con carica virale basale inferiore a 500.000 co-

pie/ml, e negativi per HbsAg, poiché in caso di coinfezione da HBV rimane la 

raccomandazione di una terapia contenente tenofovir, attivo contro entrambi 

i virus. Non è inoltre raccomandata in seguito al fallimento della profilassi pre-

esposizione.15 
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TAF/FTC/DOR e TDF/XTC/DOR 

Le uniche associazioni contenenti un NNRTI, tra quelle raccomandate in prima 

linea per pazienti naïve, sono quelle a base di doravirina, un NNRTI di recente 

approvazione caratterizzato da elevata barriera genetica e ridotte interazioni 

farmacologiche. 

Il trial DRIVE-AHEAD ha dimostrato la non inferiorità dell’associazione 

TDF/3TC/DOR rispetto a TDF/FTC/EFV nel raggiungimento e mantenimento 

della soppressione virologica a 48 e 96 settimane (77,5% vs 73,6%), con una 

migliore tollerabilità in termini di effetti avversi e impatto sul profilo lipidico.62 

TAF/FTC/EFV e TDF/XTC/EFV 

La terapia TDF/FTC/EFV è stata la prima associazione disponibile commer-

cialmente come formulazione single-tablet, e si è dimostrata efficace nel man-

tenere la soppressione virologica con un buon profilo di tollerabilità, favo-

rendo al tempo stesso l’aderenza dei pazienti rispetto alle terapie che richie-

dono più assunzioni separate di farmaci.63 Ad oggi la terapia basata su efavi-

renz non è più inclusa tra i trattamenti raccomandati in prima linea, in parti-

colare a causa degli effetti avversi di questo NNRTI, ma rimane un regime al-

ternativo fortemente validato dagli studi e dall’esperienza clinica.15 

TAF/FTC/RPV e TDF/XTC/RPV 

L’efficacia dei regimi basati su rilpivirina è supportata dai risultati dei trial 

ECHO e THRIVE, che hanno determinato la non inferiorità a 96 settimane 

dell’associazione TDF/FTC/RPV rispetto a TDF/FTC/EFV nel raggiungimento 

e mantenimento della soppressione virologica (84% vs 81%) in pazienti con 

carica virale basale inferiore a 100.000 copie/ml, con un miglior profilo di tol-

lerabilità lipidica ed epatica e minor tasso di interruzione a causa di eventi av-

versi.64 

TAF/FTC/DRV/b e TDF/3TC/DRV/b 

Queste associazioni basate su inibitori della proteasi rimangono una possibile 

alternativa ai trattamenti a base di INSTI. 

Il trial ARTEMIS ha dimostrato la non inferiorità a 192 settimane della terapia 

a base di DRV/r nei confronti di un’analoga associazione a base di LPV/r per 
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quanti riguarda il raggiungimento e mantenimento della soppressione virolo-

gica (68,8% vs 57,2%), con miglior profilo di tollerabilità e minore tasso di in-

terruzione a causa di effetti avversi (4,7% vs 12,7%).65 

Gestione delle principali comorbidità 

Le comorbidità nei soggetti in trattamento per HIV sono un capitolo ampio sia 

per ragioni di tolleranza ai farmaci antiretrovirali che per le possibili intera-

zioni farmacologiche: queste ultime, dal momento che riguardano una terapia 

assunta in cronico, devono essere tenute in considerazione da tutti i medici che 

si interfacciano con il paziente. 

Patologia epatica 

Tra i soggetti con HIV, è frequente la coinfezione da HBV e/o HCV a causa delle 

comuni vie di trasmissione. 

I farmaci utilizzati per trattare l’infezione da HCV possono interagire con gli 

antiretrovirali (e viceversa) attraverso induzione o inibizione del sistema en-

zimatico del CYP450, con conseguente incremento o riduzione delle concen-

trazioni plasmatiche fuori dal range terapeutico. In linea generale, l’intera-

zione è forte per i farmaci somministrati in combinazione con cobicistat o ri-

tonavir come booster farmacocinetico.15 

La coinfezione da HBV può essere gestita selezionando una terapia antiretro-

virale contenente TDF o TAF, in quanto il tenofovir presenta attività antivirale 

anche contro il virus epatico.66 

I farmaci antiretrovirali possono anche provocare danno epatico attraverso 

meccanismi di tossicità diretta, reazioni da ipersensibilità, tossicità mitocon-

driale o sindrome da immunoricostituzione. I farmaci della classe degli NNRTI, 

in particolare nevirapina, sono i più proni a provocare danno epatico diretto o 

da ipersensibilità; gli NRTI provocano danno perlopiù per meccanismi di tos-

sicità mitocondriale.67 

Patologia renale 

Il farmaco di maggiore rilevanza in termini di tossicità renale è il TDF, la cui 

assunzione può associarsi a tubulopatia prossimale con danno renale acuto. Il 
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TAF è invece caratterizzato da concentrazioni plasmatiche più basse e minor 

rischio di danno tubulare, pertanto è da preferirsi nei pazienti con funzionalità 

renale moderatamente ridotta, mentre rimane controindicato in caso di insuf-

ficienza renale cronica end-stage.68 

Patologia cardiovascolare 

Le malattie cardiovascolari sono un argomento di rilevanza sempre maggiore 

nei soggetti con HIV, dal momento che l’elevata efficacia delle moderne terapie 

antiretrovirali ha portato a un allungamento dell’aspettativa di vita, con l’au-

mento di rischio cardiovascolare che ne consegue;69 va quindi considerato 

l’impatto dei farmaci antiretrovirali sul profilo lipidico e sul rischio di cardio-

tossicità diretta. 

Abacavir è il farmaco che si associa maggiormente a un incremento del rischio 

di malattia cardiovascolare, ed è normalmente evitato in pazienti a rischio ele-

vato.70 

Alcuni farmaci si associano a dislipidemia attraverso più meccanismi concomi-

tanti, tra essi si citano i PI/b più vecchi (e in misura minore ATV/r e DRV/r) ed 

efavirenz, mentre gli NRTI attualmente in uso e gli INSTI sono molto sicuri da 

questo punto di vista. Una rivalutazione della terapia può rendersi necessaria 

qualora l’impatto sul profilo lipidico sia rilevante.71 

Patologia ossea 

Molti farmaci antiretrovirali si associano a una riduzione della densità mine-

rale ossea, con osteoporosi e aumento del rischio di fratture. 

I farmaci che alterano maggiormente il metabolismo osseo sono gli NRTI, e in 

particolar modo TDF; il ruolo dei PI è invece tuttora dibattuto. I meccanismi 

alla base di ciò sono molteplici e non del tutto chiarito, ma includono probabil-

mente l’incremento della concentrazione plasmatica di acido lattico per gli 

NRTI, l’iperfosfaturia da disfunzione tubulare per il TDF, attivazione osteocla-

stica per il RTV.72 

La densitometria ossea periodica è raccomandata nelle donne in menopausa, 

gli uomini di età superiore ai 50 anni, i soggetti ad elevato rischio di caduta o 
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con anamnesi positiva per fratture patologiche, soggetti con ipogonadismo cli-

nico o che assumono cronicamente glucocorticoidi.15 

Gravidanza 

Durante la gravidanza, all’obiettivo primario di controllo della viremia nella 

donna si affianca quello di scongiurare la trasmissione materno-fetale. 

La gestione della terapia antiretrovirale in questo contesto è complicata dal 

fatto che la farmacocinetica di alcuni farmaci è alterata in corso di gravidanza, 

e in particolare si assiste a una riduzione delle concentrazioni plasmatiche di 

raltegravir, elvitegravir e inibitori della proteasi quando si utilizza cobicistat 

come booster, mentre l’effetto sul dolutegravir è incerto.73,74 Le linee guida 

pertanto contengono raccomandazioni lievemente diverse da quelle per la po-

polazione generale: le associazioni preferite rimangono quelle di doppio NRTI 

+ INSTI (il bictegravir è escluso per mancanza di dati sufficienti al riguardo), 

seguite da doppio NRTI + PI/r.15 

Necessità di rivalutazione del regime terapeutico 

Il fallimento virologico costituisce un’importante ragione di rivalutazione della 

terapia: in caso di viremia persistentemente elevata è opportuno, prima di pas-

sare a nuovi farmaci, accertarsi che il paziente assuma la terapia con regolarità 

e indagare possibili interazioni farmacologiche. La scelta della nuova terapia 

dovrebbe essere supportata da un test genotipico e dallo storico delle terapie 

assunte in precedenza. 

Un cambio di terapia può essere effettuato anche in pazienti in soppressione 

virologica, per una o più delle seguenti ragioni:15 

• Tossicità documentata causata da uno o più principi attivi attualmente 

inclusi nella terapia; 

• Prevenzione della tossicità a lungo termine; 

• Prevenzione delle interazioni farmacologiche con altre terapie non ART 

assunte dal paziente; 

• Gravidanza pianificata o desiderio di concepire da parte di donne in età 

fertile; 
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• Invecchiamento e/o comorbidità con possibile impatto negativo della 

ART, ad esempio su rischio cardiovascolare, funzionalità renale o para-

metri metabolici; 

• Semplificazione della terapia; 

• Gestione della coinfezione da HBV, con inclusione del tenofovir nella 

terapia; 

• Potenziamento del regime terapeutico, per ridurre il rischio di sviluppo 

di resistenze; 

• Riduzione del costo, con passaggio a farmaci generici quando disponi-

bili. 

Semplificazione della terapia 

L’obiettivo primario della terapia antiretrovirale è il raggiungimento, e conse-

guente mantenimento, della soppressione virologica; per ottenere questo 

obiettivo è necessario che la terapia sia assunta cronicamente, con totale ade-

renza da parte del paziente, e monitorata con periodici controlli di efficacia. Al 

giorno d’oggi, rispetto a quanto si osservava nei decenni passati, la disponibi-

lità di farmaci innovativi e co-formulazioni a dosaggio fisso hanno reso più 

semplice il rispetto dell’aderenza alla terapia; tuttavia, permane il problema 

della tossicità a lungo termine, anche in virtù del fatto che la sopravvivenza dei 

pazienti è aumentata notevolmente. 

La semplificazione consente di ridurre il carico farmacologico, la tossicità a 

lungo termine e le interazioni farmacologiche, pur mantenendo un’efficacia vi-

rologica e immunologica paragonabile a quella della triplice terapia.75 

Una prima strategia di semplificazione presa in esame è stata quella della te-

rapia intermittente: i risultati del trial SMART hanno dimostrato l’inadegua-

tezza di questo approccio, che aumenta sensibilmente il rischio di infezioni op-

portunistiche e la mortalità rispetto alla terapia continuativa, comunque senza 

ridurre l’incidenza di reazioni avverse ai farmaci antiretrovirali.76 

Le uniche strategie di semplificazione con riduzione del numero di principi at-

tivi supportate da trial clinici sono quelle in cui si passa dalla triplice terapia a 
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una duplice terapia, secondo uno dei seguenti schemi approvati dalle linee 

guida europee: 

• DTG + RPV 

• XTC + DTG 

• XTC + DRV/b 

• CAB + RPV a lunga durata d’azione con iniezioni bimestrali 

• DRV/b + RPV* 

• DRV/b + DTG* 

*Le associazioni di darunavir/booster non contenenti un NRTI sono suppor-

tate solo da trial di dimensioni ridotte e dovrebbero essere prese in conside-

razione solo qualora gli altri protocolli siano controindicati.15 

La semplificazione può essere presa in considerazione per i pazienti con carica 

virale <50 copie/ml da almeno 6 mesi, in assenza di resistenze farmacologiche 

nella storia clinica e immunità per HBV (o concomitante vaccinazione).15 

Le strategie di semplificazione non raccomandate, in quanto non sufficiente-

mente efficaci o ad elevato rischio di sviluppo di resistenze, sono le seguenti:15 

• Monoterapia con PI/b 

• Monoterapia con DTG 

• Specifiche combinazioni di due farmaci (1 NRTI + 1 NNRTI, 1 NRTI + 1 

PI, 1 NRTI + RAL, MVC + RAL, MVC + PI/b, ATV/b + RAL) 

• Terapia intermittente 

Può essere considerata una strategia di semplificazione, in senso lato, anche il 

passaggio ad un regime di tipo single-tablet, con il vantaggio di semplificare 

l’assunzione dei farmaci ad una sola compressa una volta al giorno. 

Focus sulla triplice terapia BIC/FTC/TAF 

L’associazione di bictegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamide è disponi-

bile come formulazione a dose fissa 50+200+25 mg da assumere una volta al 

giorno, con o senza cibo.77 
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L’efficacia dell’associazione è stata indagata, per diverse categorie di popola-

zione, in molteplici trial clinici, tra cui si citano: 

• Gallant et al: studio di non inferiorità rispetto ad ABC/3TC/DTG su 631 

pazienti adulti con infezione non precedentemente trattata. A 48 setti-

mane la soppressione virologica è stata raggiunta nel 92,4% dei pa-

zienti in trattamento con BIC/FTC/TAF e nel 93,0% dei pazienti in trat-

tamento con ABC/3TC/DTG. Non è stata segnalata l’insorgenza di resi-

stenze ai farmaci in nessuno dei due gruppi indagati; l’insorgenza di ef-

fetti avversi e la loro severità era simile nei due gruppi, ad eccezione 

della nausea, meno frequente nel gruppo che ha ricevuto BIC/FTC/TAF 

(5% vs 17%).34 

• Sax et al: studio di non inferiorità rispetto a TAF/FTC/DTG su 742 pa-

zienti adulti con infezione non precedentemente trattata. A 48 setti-

mane la soppressione virologica è stata raggiunta nell’89% dei pazienti 

in trattamento con BIC/FTC/TAF e nel 93% dei pazienti in trattamento 

con TAF/FTC/DTG. Non è stata segnalata l’insorgenza di resistenze ai 

farmaci in nessuno dei due gruppi indagati; l’insorgenza di effetti av-

versi e la loro severità era inferiore nel gruppo che ha ricevuto 

BIC/FTC/TAF (18% vs 26%).37 

• Sax et al: studio di non inferiorità rispetto a TAF/FTC/DTG su 565 pa-

zienti adulti precedentemente in trattamento con terapia a base di do-

lutegravir, in soppressione virologica da almeno 3 mesi (in assenza di 

pregressa o sospetta resistenza a NRTI) o almeno 6 mesi (in presenza 

di pregressa o sospetta resistenza a NRTI). A 48 settimane dallo switch 

la soppressione virologica è stata mantenuta nel 99,6% dei pazienti in 

trattamento con BIC/FTC/TAF e nel 98,9% dei pazienti in trattamento 

con TAF/FTC/DTG. Non è stata segnalata l’insorgenza di resistenze ai 

farmaci in nessuno dei due gruppi indagati; l’insorgenza di effetti av-

versi e la loro severità era simile nei due gruppi (14% vs 10%).78 

• Molina et al: studio di non inferiorità rispetto ad ABC/3TC/DTG su 563 

pazienti adulti precedentemente in trattamento con ABC/3TC/DTG, in 

soppressione virologica da almeno 3 mesi. A 48 settimane dallo switch 

la soppressione virologica è stata mantenuta in oltre il 99% dei pazienti 
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di ciascun gruppo. L’insorgenza di effetti avversi ha portato all’interru-

zione del farmaco in 6 pazienti del gruppo in trattamento con 

BIC/FTC/TAF (2%) e in 2 pazienti del gruppo in trattamento con 

ABC/3TC/DTG (1%).39 

• Maggiolo et al: studio di efficacia a singolo braccio su 86 pazienti di età 

uguale o superiore a 65 anni precedentemente in trattamento con 

TAF/FTC/EVG/c o TDF/FTC/EVG/c, in soppressione virologica da al-

meno 3 mesi. A 48 settimane dallo switch la soppressione virologica è 

stata mantenuta nel 100% dei pazienti. Non è stata segnalata l’insor-

genza di resistenze al farmaco; l’insorgenza di effetti avversi di grado 

moderato ha portato all’interruzione del farmaco in 3 pazienti (3,5%).79 

• Gaur et al: studio di efficacia a singolo braccio su 100 pazienti di età 

superiore ai 6 anni e inferiore ai 18 anni precedentemente in tratta-

mento, in soppressione virologica da almeno 6 mesi. A 48 settimane 

dallo switch la soppressione virologica è stata mantenuta nel 98% dei 

pazienti. Non è stata segnalata l’insorgenza di resistenze al farmaco; 

l’insorgenza di effetti avversi di grado lieve ha portato all’interruzione 

del farmaco in un paziente (1%).80 

Complessivamente, gli studi presi in esame sono concordi nel provare l’effica-

cia della triplice terapia basata su bictegravir, e nel dimostrarne la non inferio-

rità rispetto a quella basa su dolutegravir, l’altro INSTI di seconda generazione 

largamente utilizzato, in termini di soppressione virologica e di ricostituzione 

del patrimonio immunitario a essa associato, misurato in termini di conta as-

soluta e percentuale delle cellule CD4+ e rapporto CD4/CD8. Entrambi i prin-

cipi attivi sono caratterizzati da elevata barriera allo sviluppo di resistenze se 

comparati con gli inibitori dell’integrasi più datati, elvitegravir e raltegravir. 

Sono note almeno tre mutazioni conferenti resistenza a bictegravir e dolute-

gravir, ma la riduzione di efficacia ad esse associata è piuttosto ridotta.36 

Le mutazioni della trascrittasi inversa maggiormente associate a resistenza 

per tenofovir alafenamide ed emtricitabina sono rispettivamente K65R e 

M184V/I, con possibili pattern di cross-resistenza con altri NRTI.81 
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Tuttavia, diversi studi hanno indagato l’efficacia della terapia BIC/FTC/TAF in 

pazienti con pregressa resistenza a composti della classe degli NRTI, con risul-

tati positivi.82–85 

Per quanto riguarda la funzionalità renale, i trial non hanno evidenziato diffe-

renze significative tra la terapia BIC/FTC/TAF e la terapia a base di dolutegra-

vir in termini di impatto sulla creatinina sierica e sulla velocità di filtrazione 

glomerulare a 48 e 96 mesi. Similarmente, non è stata osservata una differenza 

clinicamente significativa tra la GFR misurata nei pazienti in trattamento con 

BIC/FTC/TAF e quelli in trattamento con regimi a base di PI/b. Non sono stati 

inoltre segnalati episodi di tubulopatia prossimale, sindrome di Fanconi o in-

terruzione della terapia a causa di effetti avversi a livello renale.36 

In effetti, la possibile tossicità renale del profarmaco TDF è documentata in 

letteratura, e uno dei principali vantaggi nell’uso del TAF è proprio il miglior 

profilo di sicurezza a livello renale, pertanto le formulazioni farmacologiche 

contenenti TAF sono prescrivibili con un valore di clearance della creatinina 

(CrCL) ≥30 ml/min, mentre il valore accettato per la prescrizione delle terapie 

contenenti TDF è ≥50 ml/min o ≥70 ml/min.86,87  

L’impatto della terapia sul profilo lipidico (colesterolo totale, HDL, LDL, trigli-

ceridi, rapporto colesterolo totale/HDL) a 48 e 96 mesi è risultato significati-

vamente differente da quello di una terapia basata su dolutegravir in alcuni 

studi, ma il significato clinico di queste differenze è stato considerato trascu-

rabile dagli esaminatori; in linea con questi risultati, la percentuale di pazienti 

che hanno dovuto iniziare una terapia ipocolesterolemizzante in corso di stu-

dio è stata simile tra i due gruppi. Quando indagata come switch da una com-

binazione a base di PI/b, la terapia BIC/FTC/TAF ha dimostrato un impatto 

positivo sull’assetto lipidico se il backbone della terapia precedente era 

ABC/3TC, mentre non ha mostrato differenze in tal senso se il paziente arri-

vava da una terapia contenente TAF/FTC.36,38 

A livello osseo, i risultati degli studi a 48 e 96 mesi non hanno evidenziato dif-

ferenze in termini di variazioni della densità minerale ossea o di rischio di frat-

ture tra la terapia BIC/FTC/TAF e la terapia a base di dolutegravir.36 
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I dati sull’utilizzo del bictegravir in gravidanza e allattamento non sono ancora 

disponibili; pertanto, non esiste al momento indicazione all’uso di 

BIC/FTC/TAF in questi contesti. 

Così come le altre terapie contenenti tenofovir, l’associazione BIC/FTC/TAF è 

indicata in prima linea per il trattamento dei pazienti con coinfezione da HIV e 

HBV. In caso di intolleranza o necessità di switch per un’altra ragione, la scelta 

di una terapia alternativa dovrebbe comunque tenere conto della presenza di 

tenofovir come criterio primario.15,16,66 

In conclusione, l’associazione bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafena-

mide si propone come un’opzione efficace e ben tollerata per il trattamento 

dell’infezione da HIV, è utilizzabile in un’ottica di inizio immediato della tera-

pia alla diagnosi, ed è adeguata in caso di coinfezione da HBV; rappresenta 

inoltre la prima triplice terapia basata su INSTI a ricevere l’approvazione per 

l’uso in pazienti con funzionalità renale moderatamente ridotta (CrCL 30-50 

ml/min).36 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

Valutare l’efficacia della triplice terapia contenente Bictegravir in una coorte 

seguita in un ospedale di terzo livello. 

L’associazione BIC/FTC/TAF di tipo single-tablet regimen è stata validata da 

trial clinici randomizzati controllati che ne hanno attestato la non inferiorità 

rispetto alle combinazioni DTG/ABC/FTC, DTG + FTC/TAF e PI/b + 2 NRTI 

nell’ottenimento della soppressione virologica in pazienti naïve, nel suo man-

tenimento in seguito a switch terapeutico e nella ricostituzione immunita-

ria34,37–39,78–80, è raccomandata dalle più recenti linee guida dell’EACS sia come 

terapia di prima linea in soggetti naïve che come switch strategy in soggetti in 

soppressione virologica o in seguito a fallimento terapeutico15, ed è supportata 

da un numero crescente di studi post-marketing. 

Simili studi, per loro natura, sono basati sull’arruolamento di soggetti selezio-

nati, mantenuti in condizioni ideali e seguiti con delle valutazioni periodiche 

svolte con elevato rigore a intervalli prestabiliti, ma per un periodo di tempo 

limitato. 

Lo scenario che si osserva nella comune pratica clinica è differente: la popola-

zione presa in considerazione è più eterogenea, i controlli di follow-up pos-

sono avvenire a intervalli irregolari, sono spesso presenti diversi pattern di 

comorbidità e molteplici precedenti cambi di terapia, può risultare più difficile 

valutare l’aderenza. Inoltre, i pazienti sono seguiti per molti anni e possono 

emergere complicanze tardive alla terapia, non opportunamente indagate da 

studi di durata limitata. 

In aggiunta a ciò, le misure preventive attuate nel contesto della pandemia da 

COVID-19 a partire dai primi mesi del 2020 hanno comportato in alcuni casi 

una riduzione della qualità del continuum of care, fondamentale per soggetti 

con HIV.88 

La finalità del presente studio è quella di valutare il grado di efficacia real life 

della terapia antiretrovirale BIC/FTC/TAF in una coorte di soggetti adulti HIV-

positivi seguiti presso l’ambulatorio della UO di Malattie Infettive 
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dell’Ospedale Dell’Angelo di Venezia Mestre attraverso follow-up successivi 

fino a 24 mesi dall’inizio di tale terapia.  

L’efficacia nei pazienti naïve è valutata attraverso il raggiungimento della sop-

pressione della carica virale, con un valore target di HIV RNA <20 copie/ml, e 

il miglioramento del profilo immunologico. 

L’efficacia nei pazienti che hanno già ricevuto una o più terapie antiretrovirali 

in passato è valutata attraverso il mantenimento o miglioramento della sop-

pressione della carica virale e il mantenimento o miglioramento del profilo im-

munologico.  
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3. MATERIALI E METODI 

NB: per semplicità, nelle sezioni seguenti l’abbreviazione BIC sarà utilizzata per indicare la 

triplice terapia con bictegravir, essendo il farmaco commercialmente disponibile unicamente 

sotto forma di associazione a dosaggio fisso. 

Il campione iniziale preso in considerazione nello studio consiste di 122 sog-

getti adulti con infezione da HIV-1 in cura presso l’UO di Malattie Infettive 

dell’Ospedale Dell’Angelo di Venezia Mestre, in trattamento con BIC, indivi-

duati sulla base dei registri di ritiro farmaci della Farmacia Ospedaliera. Sono 

stati esclusi i soggetti per cui non era disponibile il valore della viremia al 

tempo di inizio dello studio. 

I dati sono stati ottenuti dalle cartelle cliniche ambulatoriali cartacee, che sono 

aggiornate ad ogni visita di controllo, e comprendono: 

• Informazioni anamnestiche 

▪ Sesso, età, provenienza geografica 

▪ Età alla diagnosi 

▪ Zenit carica virale (copie/ml) 

▪ Nadir CD4+ (cellule/µl) 

▪ Eventuali terapie assunte in precedenza 

• All’inizio della terapia con BIC e a ogni follow up: 

▪ Carica virale (copie/ml) 

▪ Conta CD4+ assoluti (cellule/µl) 

▪ Conta CD4+ percentuali 

▪ Rapporto CD4/CD8 

Il periodo di osservazione è terminato a gennaio 2023. 

Il follow up è stato interrotto nei pazienti che nel corso del periodo di osserva-

zione sono passati a un diverso regime terapeutico. 

Si è proceduto a valutare la risposta immunologica e virologica ai successivi 

follow up disponibili alle date di 6, 12, 18 e 24 mesi dall’inizio della terapia con 

BIC. 
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I dati sono stati analizzati separatamente per i seguenti sottogruppi: 

• Pazienti per i quali BIC è la prima terapia antiretrovirale (gruppo naïve) 

• Pazienti che hanno effettuato almeno un’altra terapia antiretrovirale in 

precedenza (gruppo experienced), non ulteriormente suddivisi per mo-

tivo del cambio di terapia (semplificazione, fallimento virologico, intol-

leranza alla terapia, ripresa dopo autosospensione) 

Le variabili continue sono state descritte come mediana e range interquartile 

(IQR), mentre le variabili categoriche come percentuali. 

È stato calcolato il p-value per le differenze tra le mediane nella valutazione 

longitudinale del profilo immunologico. 
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4. RISULTATI 

È stata eseguita una valutazione preliminare su 122 pazienti. 

4 soggetti sono stati esclusi dallo studio in quanto non era disponibile il valore 

di HIV RNA al tempo T0. 

Sono stati quindi inclusi 118 pazienti, di cui 19 naïve e 99 che avevano già as-

sunto terapia antiretrovirale in precedenza. 

Tabella 2: caratteristiche dei 118 pazienti. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 Pazienti naive 

n=19 

Pazienti in ART 

n=99 

p 

Maschi 14 (73,7%) 79 (79,8%) 0,548 

Origine straniera 6 (31,6%) 24 (24,2%) 0,50 

Età alla diagnosi, anni 

(IQR) 

41 (33-45) 34 (28-43) 0,0899 

Anti-HCV+ 3 (15,8%) 28 (28,3%) 0,393 

HBsAg+ 2 (10,5%) 7 (7,1%) 0,636 

HBsAg- anti-HBc+ 3 (17,6%) 27 (29,3%) 0,267 

Età al momento della te-

rapia con BIC, anni (IQR) 

41 (40-45) 53 (42-59) 0,0025 

Nadir CD4+ assoluti, cel-

lule/µl (IQR) 

177 (39-487) 243 (73-460) 0,5443 

CD4+ assoluti al mo-

mento della terapia con 

BIC, cellule/µl (IQR) 

202 (45-458) 571 (319-785) 0,0001 

Percentuale CD4+ al mo-

mento della terapia con 

BIC (IQR) 

11,9 (5-18,7) 27,8 (18-34,8) <0,0001 

CD4/CD8 ratio al mo-

mento della terapia con 

BIC (IQR) 

0,21 (0,1-0,4) 0,66 (0,39-1,138) 0,0003 
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Pazienti naïve 

Le caratteristiche principali dei pazienti che hanno ricevuto la terapia oggetto 

dello studio come prima terapia antiretrovirale sono le seguenti: 

• 14 (73,7%) sono di sesso maschile; 

• 6 (31,6%) sono di origine non italiana; 

• L’età mediana alla diagnosi di HIV era di 41 anni (IQR 33-45); 

• In 17 pazienti è noto il valore di nadir dei CD4+ assoluti; il valore me-

diano è 177 cellule/µl (IQR 39-487). 

Al tempo T0: 

• 3 (15,8%) erano positivi per anticorpi anti-HCV; 

• 2 (10,5%) erano positivi per HBsAg; 

• 3 (17,6%) erano negativi per HBsAg e positivi per anticorpi anti-HBc; 

• Il valore mediano dei CD4+ assoluti era 202 cellule/µl (IQR 45-458), 

con percentuale di CD4+ mediana 11,9% (IQR 5-18,7) e CD4/CD8 ratio 

mediano 0,21 (IQR 0,1-0,4); 

• Il valore mediano di HIV RNA plasmatico era 327626 copie/ml (IQR 

8046-830474); 7 pazienti (36,8%) presentavano HIV RNA <100.000 

copie/ml; 4 pazienti (21,1%) presentavano HIV RNA 100.000-500.000 

copie/ml; 8 pazienti (41,1%) presentavano HIV RNA >500.000 co-

pie/ml. 
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Tabella 3: parametri immunologici dei pazienti naïve al tempo T0, mediana e IQR. I pazienti con 
HIV RNA ≥100.000 copie/ml comprendono sia i pazienti con HIV RNA 100.000-500.000 copie/ml 
che quelli con HIV RNA >500.000 copie/ml. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 

Pz con HIV RNA 

<100.000 copie/ml 

n=7 

Pz con HIV RNA 

≥100.000 copie/ml 

n=12 

p 

CD4+ assoluti al mo-

mento della terapia con 

BIC (cellule/µl) 

271 (80-686) 144 (50-387) 0,4824 

Percentuale CD4+ al mo-

mento della terapia con 

BIC 

13,9 (7,5-24,2) 9,4 (4,1-17,8) 0,3402 

CD4/CD8 ratio al mo-

mento della terapia con 

BIC 

0,4 (0,17-1,14) 0,15 (0,1-0,27) 0,1029 

 

L’analisi è stata condotta indipendentemente per ogni tempo dello studio: 

sono stati valutati i dati disponibili a ciascun tempo (6, 12, 18 e 24 mesi dall’ini-

zio della terapia con BIC). 

Tabella 4: HIV RNA plasmatico ai tempi di studio nei pazienti con HIV RNA al T0 <100.000 co-
pie/ml, n=7. NR= non rilevabile. 

 NR <20 copie/ml 
20-100 co-

pie/ml 
>100 copie/ml 

T6 (n=5) 4 1 0 0 

T12 (n=4) 1 2 1 0 

T18 (n=3) 1 1 0 1A 

T24 (n=0) 0 0 0 0 

 

A: un paziente ha interrotto autonomamente la terapia antiretrovirale nel corso del follow up. 

I dati a T24 non sono disponibili perché un solo paziente ha iniziato la terapia 

a settembre 2020 ed esegue i prelievi con tempistiche personalizzate per esi-

genze lavorative; i restanti pazienti hanno iniziato la terapia a partire da marzo 

2021. 
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Tabella 5: HIV RNA plasmatico ai tempi di studio nei pazienti con HIV RNA al T0 ≥100.000 co-
pie/ml, n=12. NR= non rilevabile. 

 NR <20 copie/ml 
20-100 co-

pie/ml 
>100 copie/ml 

T6 (n=9) 2 2 2 3B 

T12 (n=4) 0 1 3 0 

 

B: un paziente ha modificato la terapia per incompleta risposta virologica e resistenza inter-

media a BIC al test genotipico. 

I dati successivi a T12 non sono disponibili perché un solo paziente ha iniziato 

la terapia a settembre 2020; i restanti pazienti hanno iniziato la terapia a par-

tire da marzo 2021. 

È stata eseguita la valutazione longitudinale (T0→T6, T0→T12 e T0→T18) del 

numero assoluto e percentuale delle cellule CD4+ e del rapporto CD4/CD8. Al 

tempo T0 i pazienti sono stati considerati come un unico gruppo indipenden-

temente dal valore iniziale di HIV RNA, mentre a T6, T12 e T18 i pazienti sono 

stati suddivisi in due gruppi: 

• Con HIV RNA non rilevabile o rilevato a concentrazione <20 copie/ml 

(criterio di soppressione virologica utilizzato in pratica clinica); 

• Con HIV RNA ≥20 copie/ml (inclusi i pazienti con HIV RNA ≥100 co-

pie/ml). 

Tabella 6: valutazione dei pazienti naïve a 6 mesi dall’inizio della terapia con BIC (n=14), mediana 
e IQR. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T6 p 

HIV RNA <20 copie/ml a T6 (n=9) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
487 (177-635) 755 (294-796) 0,0195 

Percentuale CD4+ 19,1 (10,4-23,7) 30,2 (13,3-33,2) 0,0273 

CD4/CD8 0,4 (0,25-0,8) 1,05 (0,20-1,34) 0,1289 

HIV RNA ≥20 copie/ml a T6 (n=5) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
41 (27-135) 206 (151-331) 0,0625 

Percentuale CD4+ 5,9 (2,5-13,1) 12,5 (10,1-23,2) 0,0625 

CD4/CD8 0,16 (0,07-0,23) 0,40 (0,20-0,56) 0,125 
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Tabella 7: valutazione dei pazienti naïve a 12 mesi dall’inizio della terapia con BIC (n=8), mediana 
e IQR. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T12 p 

HIV RNA <20 copie/ml a T12 (n=4) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
639 (430-827) 632 (520-770) 0,8750 

Percentuale CD4+ 23,3 (18,9-29,5) 32,6 (24,4-36,2) 0,25 

CD4/CD8 0,52 (0,35-0,97) 1,22 (0,79-1,20) 0,6250 

HIV RNA ≥20 copie/ml a T12 (n=4) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
121 (37-393) 299 (258-742) 0,1250 

Percentuale CD4+ 8,9 (4,4-15,5) 16,3 (12,2-30,9) 0,0656 

CD4/CD8 0,12 (0,06-0,22) 0,27 (0,20-0,83) 0,12 
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Pazienti precedentemente in terapia antiretrovirale 

Le caratteristiche principali dei pazienti con terapia in atto o che abbiano rice-

vuto almeno un’altra terapia antiretrovirale in passato sono le seguenti: 

• 79 (79,8%) sono di sesso maschile; 

• 24 (24,2%) sono di origine non italiana; 

• L’età mediana alla diagnosi di HIV era di 34 anni (IQR 28-43); 

• In 55 pazienti è noto il valore di nadir dei CD4+ assoluti; il valore me-

diano è 243 cellule/µl (IQR 73-460). 

Al tempo T0: 

• 28 (28,3%) erano positivi per anticorpi anti-HCV; 

• 7 (7,1%) erano positivi per HBsAg; 

• 27 (29,3%) erano negativi per HBsAg e positivi per anticorpi anti-HBc; 

• Il valore mediano dei CD4+ assoluti era 571 cellule/µl (IQR 319-785), 

con percentuale di CD4+ mediana 27,8% (IQR 18-34,8) e CD4/CD8 ra-

tio mediano 0,66 (IQR 0,39-1,138); 

• 17 pazienti presentavano HIV RNA >100 copie/ml, ed effettuavano lo 

switch per le seguenti ragioni: 

o Fallimento terapeutico: 1 paziente (116 copie/ml) 

o Presenza di blip ripetuti: 1 paziente (145 copie/ml) 

o Ripresa del trattamento dopo autosospensione: 5 pazienti (HIV 

RNA mediano 150.000 copie/ml, IQR 67.806-514.809) 

o Ottimizzazione aderenza per scarsa compliance: 7 pazienti (HIV 

RNA mediano 53.080 copie/ml, IQR 18.080-541.613) 

o Ottimizzazione aderenza: 3 pazienti (HIV RNA mediano 305.000 

copie/ml, IQR 165-1.118.084) 

• Degli 82 pazienti con viremia ≤100 copie/ml, 59 (71,9%) effettuavano 

lo switch per semplificazione a single-tablet regimen; 

• Per 18 pazienti (18,2%) era disponibile un test genotipico recente. 
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Tabella 8: parametri immunologici dei pazienti switch al tempo T0, mediana e IQR. NR= non rile-
vabile. 

 
HIV RNA NR 

n=47 

HIV RNA <20 

copie/ml 

n=20 

HIV RNA 20-

100 copie/ml 

n=15 

HIV RNA >100 

copie/ml 

n=17 

CD4+ assoluti 

al momento 

della terapia 

con BIC (cel-

lule/µl) 

715 (510-834) 610 (421-864) 503 (318-844) 210 (108-364) 

Percentuale 

CD4+ al mo-

mento della te-

rapia con BIC 

29,6 (24,8-

39,5) 

29,5 (22,8-

37,2) 

28,7 (13,9-

32,3) 
13,1 (6,5-19,8) 

CD4/CD8 ratio 

al momento 

della terapia 

con BIC 

0,94 (0,58-

1,38) 

0,74 (0,61-

0,95) 

0,66 (0,33-

1,07) 
0,19 (0,06-0,4) 

 

Il valore assoluto delle cellule CD4+ è significativamente minore nei pazienti 

con HIV RNA >100 copie/ml rispetto ai pazienti con HIV RNA non rilevabile 

(p<0,0001), con HIV RNA rilevabile <20 copie/ml (p=0,0004) e con HIV RNA 

20-100 copie/ml (p=0,0285). 

Anche il valore percentuale delle cellule CD4+ è significativamente minore nei 

pazienti con HIV RNA >100 copie/ml rispetto ai pazienti con HIV RNA non ri-

levabile (p<0,0001), con HIV RNA rilevabile <20 copie/ml (p<0,0001) e con 

HIV RNA 20-100 copie/ml (p=0,0142). 

Infine, il rapporto CD4/CD8 è significativamente minore nei pazienti con HIV 

RNA >100 copie/ml rispetto ai pazienti con HIV RNA non rilevabile 

(p<0,0001), con HIV RNA rilevabile <20 copie/ml (p=0,0002) e con HIV RNA 

20-100 copie/ml (p=0,0121). 
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La valutazione è stata effettuata nel seguente numero di pazienti ai diversi 

tempi dello studio: 

• T0: 99 pazienti 

• T6: 45 pazienti 

• T12: 49 pazienti 

• T18: 26 pazienti 

• T24: 10 pazienti 
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Pazienti con dato disponibile a T0, T6 e T12 

Per 29 pazienti sono disponibili i prelievi a T0 e dopo 6 e 12 mesi dallo switch; 

di questi, al tempo T0, 19 avevano HIV RNA non rilevabile, 4 avevano HIV RNA 

<20 copie/ml, 4 avevano HIV RNA 20-100 copie/ml e 2 avevano HIV RNA >100 

copie/ml. 

HIV RNA non rilevabile a T0 

Dei 19 pazienti con HIV RNA non rilevabile a T0, il dato è stato conservato a T6 

in 13 pazienti (68,4%). Di questi, 10 (76,9%) hanno mantenuto il dato di non 

rilevabilità anche a 12 mesi. 

Quattro dei 19 pazienti (21,1%) con HIV RNA non rilevabile a T0 hanno avuto 

un valore rilevabile <20 copie/ml a T6, e tre di questi risultano nuovamente 

NR a T12. 

Due dei 19 pazienti (10,5%) con HIV RNA non rilevabile a T0 hanno avuto un 

valore di 20-100 copie/ml a T6, ed entrambi risultano nuovamente NR a T12. 

Complessivamente il dato iniziale di non rilevabilità è confermato a 12 mesi 

per 15 pazienti su 19 (78,9%), dei quali 10 sono risultati NR anche al controllo 

a 6 mesi. 

Tabella 9: valutazione dei pazienti con HIV RNA non rilevabile al tempo T0 (n=19), mediana e 
IQR. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T12 p 

HIV RNA NR a T0, T6 e T12 (n=10) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
730 (663-785) 669 (499-910) 0,4145 

Percentuale CD4+ 29,7 (24-34,8) 34,4 (22,2-37,8) 0,3750 

CD4/CD8 0,86 (0,59-1,28) 0,97 (0,46-1,38) 0,5147 

HIV RNA NR a T0, rilevabile a T6 e/o T12 (n=9) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
772 (557-973) 658 (517-999) 0,5703 

Percentuale CD4+ 27,9 (26,2-42,7) 33,4 (23,3-41,4) 1 

CD4/CD8 0,65 (0,55-1,54) 0,73 (0,50-1,49) 0,4961 
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HIV RNA <20 copie/ml a T0 

Dei 4 pazienti con HIV RNA <20 copie/ml, il dato è stato confermato in 2 pa-

zienti, è passato a NR in uno ed è aumentato a 20-100 copie/ml nell’ultimo. 

Dei due pazienti con HIV RNA <20 copie/ml a T6, uno è aumentato a 20-200 

copie/ml a T12; i rimanenti tre avevano HIV RNA non rilevabile. 

Complessivamente si è raggiunta la soppressione virologica completa a 12 

mesi nel 75% di questo gruppo. 

HIV RNA 20-100 copie/ml a T0 

Dei 4 pazienti con HIV RNA 20-100 copie/ml, a T6 due sono passati a <20 co-

pie/ml e due alla non rilevabilità. 

Dei due pazienti con HIV RNA NR a T6, uno ha mantenuto il dato a T12 e l’altro 

è passato a <20 copie/ml. 

Dei due pazienti con HIV RNA <20 copie/ml a T6, uno è passato a NR a T12 e 

l’altro è passato a 20-100 copie/ml. 

Complessivamente si è raggiunta la soppressione virologica completa a 12 

mesi nel 50% di questo gruppo. 

HIV RNA >100 copie/ml a T0 

Il primo paziente aveva viremia 62.087 copie/ml a T0, 20-100 copie/ml a T6 e 

<20 copie/ml a T12. 

Il secondo paziente aveva viremia 1.204 copie/ml a T0, <20 copie/ml a T6 e 

20-100 copie/ml a T12. 
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Pazienti con dato disponibile a T0 e T6 

Dei 45 pazienti di cui è disponibile il prelievo a T6, al tempo T0, 25 avevano 

HIV RNA non rilevabile, 8 avevano HIV RNA <20 copie/ml, 7 avevano HIV RNA 

20-100 copie/ml e 5 avevano HIV RNA >100 copie/ml. 

Tabella 10: valutazione della risposta virologica a T6 (n=45). Le percentuali sono riferite al totale 
della riga. 

 
T6 NR 

n=22 

T6 <20 co-

pie/ml 

n=14 

T6 20-100 co-

pie/ml 

n=8 

T6 >100 co-

pie/ml 

n=1 

T0 NR (n=25) 17 (68%) 6 (24%) 2 (8%) 0 

T0 <20 co-

pie/ml (n=8) 
3 (37,5%) 4 (50%) 1 (12,5%) 0 

T0 20-100 co-

pie/ml (n=7) 
2 (28,6%) 3 (42,8%) 2 (28,6%) 0 

T0 >100 co-

pie/ml (n=5) 
0 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 

 

La valutazione longitudinale dei parametri immunologici è stata condotta se-

paratamente per i pazienti NR a T0 e T6 (17 pazienti) e per i pazienti NR a T0 

e <20 copie/ml a T6 (6 pazienti). In aggiunta, tenuto conto del criterio di sop-

pressione virologica utilizzato in pratica clinica, sono stati valutati come un 

unico gruppo i pazienti NR e <20 copie/ml. 

Tabella 11: valutazione dei pazienti con HIV RNA non rilevabile al tempo T0 e in soppressione al 
tempo T6 (n=23), mediana e IQR. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T12 p 

HIV RNA NR a T0 e T6 (n=17) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
705 (541-773) 686 (505-894) 0,1405 

Percentuale CD4+ 26,7 (23,9-36,9) 31,3 (22,7-38,6) 0,4037 

CD4/CD8 0,73 (0,53-1,20) 0,88 (0,58-1,18) 0,1396 

HIV RNA NR a T0, rilevabile <20 copie/ml a T6 (n=6) 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
912 (541-1014) 767 (493-933) 0,2188 

Percentuale CD4+ 33,9 (26,9-43,2) 35,2 (21,1-41,6) 0,2249 

CD4/CD8 1,13 (0,61-1,54) 1,2 (0,42-1,38) 0,4652 
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Tabella 12: valutazione congiunta dei pazienti con HIV RNA non rilevabile o <20 copie/ml a T0 e 
T6 (n=30), mediana e IQR. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T12 p 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
699 (381-819) 683 (420-841) 0,3524 

Percentuale CD4+ 26,9 (23,5-39,1) 39,6 (21,2-40,3) 0,7548 

CD4/CD8 0,66 (0,51-1,20) 0,88 (0,46-1,18) 0,1651 

 

Tra i 45 pazienti valutati a 6 mesi dall’inizio della terapia con BIC, la percen-

tuale di pazienti con viremia non rilevabile a T6 è significativamente superiore 

nei pazienti con HIV RNA inizialmente non rilevabile (68%) rispetto a quella 

che si osserva nei pazienti con HIV RNA > 100 copie/ml (p=0.009). 

Complessivamente, il 90,9% dei pazienti con viremia inizialmente soppressa 

(non rilevabile o <20 copie/ml) mantiene una viremia <20 copie/ml dopo 6 

mesi, mentre solo il 50% dei pazienti con viremia ≥20 copie/ml raggiunge la 

soppressione (p=0,006). 

Alla valutazione longitudinale, tra i pazienti con viremia inizialmente sop-

pressa che hanno mantenuto la soppressione a 6 mesi, non si sono osservate 

differenze significative in termini di conta assoluta e relativa dei CD4+ o di rap-

porto CD4/CD8.  
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Pazienti con dato disponibile a T0 e T12 

Dei 49 pazienti di cui è disponibile il prelievo a T12, al tempo T0, 26 avevano 

HIV RNA non rilevabile, 8 avevano HIV RNA <20 copie/ml, 9 avevano HIV RNA 

20-100 copie/ml e 6 avevano HIV RNA >100 copie/ml. 

Tabella 13: valutazione della risposta virologica a T12 (n=49). Le percentuali sono riferite al to-
tale della riga. 

 
T12 NR 

n=30 

T12 <20 co-

pie/ml 

n=11 

T12 20-100 

copie/ml 

n=7 

T12 >100 co-

pie/ml 

n=1 

T0 NR (n=26) 22 (84,6%) 3 (11,5%) 1 (3,9%) 0 

T0 <20 co-

pie/ml (n=8) 
4 (50%) 3 (37,5%) 1 (12,5%) 0 

T0 20-100 co-

pie/ml (n=9) 
3 (33,3%) 4 (44,4%) 2 (22,2%) 0 

T0 >100 co-

pie/ml (n=6) 
1 (16,7%) 1 (16,7%) 3 (50%) 1 (16,7%) 

 

La valutazione longitudinale dei parametri immunologici è stata condotta per 

i pazienti NR a T0 e T12 (22 pazienti). In aggiunta, tenuto conto del criterio di 

soppressione virologica utilizzato in pratica clinica, sono stati valutati come un 

unico gruppo i pazienti NR e <20 copie/ml. 

Tabella 14: valutazione dei pazienti con HIV RNA non rilevabile a T0 e T12 (n=22), mediana e IQR. 
In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T12 p 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
746 (565-930) 680 (520-967) 0,8967 

Percentuale CD4+ 29,6 (24,8-39) 33,3 (25,1-39,5) 0,2045 

CD4/CD8 0,86 (0,58-1,38) 1,09 (0,63-1,39) 0,0680 

 

Tabella 15: valutazione congiunta dei pazienti con HIV RNA non rilevabile o <20 copie/ml a T0 e 
T12 (n=32), mediana e IQR. In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T12 P 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
730 (569-870) 669 (514-960) 0,8590 

Percentuale CD4+ 28,5 (24,5-38,3) 32,1 (24,4-38,6) 0,1263 

CD4/CD8 0,72 (0,58-1,31) 0,85 (0,65-1,33) 0,0612 
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Tra i 49 pazienti valutati a 12 mesi dall’inizio della terapia con BIC, la soppres-

sione virologica completa è significativamente più frequente nei pazienti con 

HIV RNA non rilevabile a T0 (84,6%) che nei pazienti che partono da viremia 

20-100 copie/ml (33,3%, p=0,007) o superiore a 100 copie/ml (16,7%, 

p=0,003). 

Complessivamente, il 94,1% dei pazienti con viremia inizialmente soppressa 

mantiene una viremia <20 copie/ml dopo 12 mesi, mentre solo il 60% dei pa-

zienti con viremia ≥20 copie/ml raggiunge la soppressione (p=0,0067). 

Alla valutazione longitudinale, tra i pazienti con viremia inizialmente sop-

pressa che hanno mantenuto la soppressione a 12 mesi, non si sono osservate 

differenze significative in termini di conta assoluta e relativa dei CD4+ o di rap-

porto CD4/CD8. 
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Pazienti con dato disponibile a T0 e T18 

Dei 26 pazienti di cui è disponibile il prelievo a T18, al tempo T0, 16 avevano 

HIV RNA non rilevabile, 0 avevano HIV RNA <20 copie/ml, 5 avevano HIV RNA 

20-100 copie/ml e 5 avevano HIV RNA >100 copie/ml. 

Tabella 16: valutazione della risposta virologica a T18 (n=26). Le percentuali sono riferite al to-
tale della riga. 

 
T18 NR 

n=11 

T18 <20 co-

pie/ml 

n=10 

T18 20-100 

copie/ml 

n=4 

T18 >100 co-

pie/ml 

n=1 

T0 NR (n=16) 9 (56,2%) 6 (37,5%) 1 (6,3%) 0 

T0 <20 co-

pie/ml (n=0) 
0 0 0 0 

T0 20-100 co-

pie/ml (n=5) 
1 (20%) 2 (40%) 1 (20%) 1 (20%) 

T0 >100 co-

pie/ml (n=5) 
1 (20%) 2 (40%) 2 (40%) 0 

 

La valutazione longitudinale dei parametri immunologici è stata condotta per 

i pazienti NR a T0 e T18 (9 pazienti). 

Tabella 17:valutazione dei pazienti con HIV RNA non rilevabile a T0 e T18 (n=9), mediana e IQR. 
In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T18 p 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
711 (471-784) 722 (520-868) 0,9102 

Percentuale CD4+ 27,9 (26,1-36,2) 32,1 (23,6-39,1) 0,4409 

CD4/CD8 0,79 (0,55-1,38) 0,8 (0,49-1,35) 0,7669 

 

Tra i 26 pazienti valutati a 18 mesi dall’inizio della terapia con BIC, il 56,2% 

dei pazienti con HIV RNA inizialmente non rilevabile conferma il risultato a 18 

mesi; questa percentuale non è significativamente diversa da quella dei pa-

zienti con HIV RNA 20-100 copie/ml o >100 copie/ml, probabilmente a causa 

della scarsa numerosità del campione considerato. 

Alla valutazione longitudinale, tra i pazienti con viremia inizialmente non rile-

vabile che hanno confermato il dato a 18 mesi, non si sono osservate differenze 
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statisticamente significative in termini di conta assoluta e relativa dei CD4+ o 

di rapporto CD4/CD8. 
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Pazienti con dato disponibile a T0 e T24 

Dei 10 pazienti di cui è disponibile il prelievo a T24, al tempo T0, 6 avevano 

HIV RNA non rilevabile, 0 avevano HIV RNA <20 copie/ml, 3 avevano HIV RNA 

20-100 copie/ml e 1 aveva HIV RNA >100 copie/ml. 

Tabella 18: valutazione della risposta virologica a T24 (n=10). Le percentuali sono riferite al to-
tale della riga. 

 
T24 NR 

n=9 

T24 <20 co-

pie/ml 

n=1 

T24 20-100 

copie/ml 

n=0 

T24 >100 co-

pie/ml 

n=0 

T0 NR (n=6) 6 (100%) 0 0 0 

T0 <20 co-

pie/ml (n=0) 
0 0 0 0 

T0 20-100 co-

pie/ml (n=3) 
2 (66,7%) 1 (33,3%) 0 0 

T0 >100 co-

pie/ml (n=1) 
1 (100%) 0 0 0 

 

La valutazione longitudinale dei parametri immunologici è stata condotta per 

i pazienti NR a T0 e T24 (6 pazienti). 

Tabella 19: valutazione dei pazienti con HIV RNA non rilevabile a T0 e T24 (n=6), mediana e IQR. 
In grassetto i valori di p statisticamente significativi. 

 T0 T24 p 

CD4+ assoluti (cel-

lule/µl) 
789 (491-1040) 691 (596-1070) 0,2476 

Percentuale CD4+ 28 (24,8-39) 39,9 (24,9-49,1) 0,1411 

CD4/CD8 0,60 (0,58-1,13) 0,89 (0,51-1,58) 0,1563 

 

Tra i 10 pazienti valutati a 24 mesi dall’inizio della terapia con BIC, i 6 pazienti 

con viremia inizialmente non rilevabile confermano il dato, mentre i 4 pazienti 

con viremia inizialmente rilevabile raggiungono la soppressione. 

Alla valutazione longitudinale, tra i pazienti con viremia inizialmente non rile-

vabile che hanno confermato il dato a 24 mesi, non si sono osservate differenze 

statisticamente significative in termini di conta assoluta e relativa dei CD4+ o 

di rapporto CD4/CD8.  
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Effetti avversi e sicurezza 

È stato segnalato un singolo caso di effetti avversi importanti (vomito e prurito 

al tronco) in un paziente del gruppo experienced, che è quindi passato a una 

diversa terapia antiretrovirale prima del controllo a 6 mesi. 

Tra i pazienti che hanno proseguito il follow up non sono stati segnalati effetti 

avversi gravi che abbiano portato a interruzione della terapia con BIC. 

I dati di funzionalità renale, profilo metabolico e densità ossea non sono stati 

analizzati nello studio, in quanto questi controlli vengono normalmente effet-

tuati con frequenza ridotta ed erano disponibili per una quota minoritaria di 

pazienti. 
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5. DISCUSSIONE 

I limiti principali nell’ottenimento di risultati consistenti in questo studio sono 

dovuti alla ridotta numerosità e all’analisi di tipo retrospettivo: la terapia con 

bictegravir è di recente introduzione e la progressiva riduzione nel numero di 

soggetti ai successivi follow up dipende soprattutto dal fatto che pochi pazienti 

hanno iniziato a ricevere il farmaco da più di 12 mesi, piuttosto che da una 

scarsa aderenza alle visite di controllo, che comunque non è sempre risultata 

ottimale. 

Le caratteristiche generali dei due gruppi analizzati (naïve ed experienced) 

sono solo parzialmente sovrapponibili, ma l’analisi di queste differenze non è 

oggetto dello studio. 

La maggior parte dei soggetti inclusi nello studio è di sesso maschile, con un 

rapporto di circa 4:1. Ad ogni modo, il confronto con i dati epidemiologici na-

zionali è poco rilevante, data la scarsa rappresentatività del campione anche 

in riferimento alla popolazione del centro ospedaliero.  

L’età mediana al momento della diagnosi è di 41 anni per i pazienti naïve e 34 

anni per i pazienti precedentemente in terapia; l’età mediana al momento 

dell’inizio della terapia con BIC corrisponde all’età alla diagnosi per quasi tutti 

i pazienti naïve, mentre per i pazienti precedentemente in terapia è aumentata 

dei precedenti anni di terapia ed eventualmente degli anni tra la diagnosi e 

l’inizio della terapia per i pazienti seguiti da più tempo. 

Vi è differenza statisticamente significativa, al momento dell’inizio della tera-

pia con BIC, tra i pazienti naïve e quelli experienced nella conta assoluta e rela-

tiva di CD4+ e nel rapporto CD4/CD8. In effetti, 67 dei 99 pazienti experienced 

risultavano in soppressione virologica (HIV RNA <20 copie/ml) al momento 

dello switch, e soltanto 17 avevano una carica virale maggiore di 100 copie/ml. 

I pazienti experienced godevano quindi generalmente di un buon profilo im-

muno-virologico. 

Il limite di viremia di 20 copie/ml utilizzato per definire la soppressione viro-

logica è più stringente rispetto a quanto indicato dalle correnti linee guida 
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(soppressione con HIV RNA <50 copie/ml), ed è stato scelto sulla base delle 

performance del metodo analitico in uso presso l’ospedale di Mestre. Non si ha 

quindi un’immediata confrontabilità dei risultati con quelli di buona parte 

della letteratura, che considerano la definizione di soppressione virologica a 

50 copie/ml. 

Pazienti naïve  

Vista la ridotta dimensione del campione in oggetto, i risultati ottenuti sono 

puramente descrittivi e non risultano, con un’eccezione, statisticamente signi-

ficativi. La scarsa numerosità può essere spiegata dal fatto che si sta studiando 

un farmaco di recente commercializzazione e allo stesso tempo il numero di 

nuove diagnosi è in costante diminuzione. Nondimeno, molti centri tendono a 

maturare una minima esperienza d’uso con i nuovi farmaci in pazienti expe-

rienced prima di iniziare a prescriverli come prima terapia nei pazienti naïve. 

Analizzando il profilo immunologico dei pazienti naïve al momento di inizio 

dello studio, si può apprezzare un’apparente differenza nella conta delle cel-

lule CD4+ e del rapporto CD4/CD8 tra i pazienti con iniziale HIV RNA <100.000 

copie/ml e quelli con HIV RNA ≥100.000 copie/ml che favorisce il gruppo con 

carica virale ridotta; tuttavia, questa differenza non risulta statisticamente si-

gnificativa, probabilmente a causa della ridotta numerosità del campione in 

oggetto. 

Il risultato in termini di ottenimento della soppressione virologica nei 7 pa-

zienti con carica virale iniziale <100.000 copie/ml è stato migliore, ai follow 

up a 6 e 12 mesi, rispetto a quello dei 12 pazienti con carica virale iniziale 

≥100.000 copie/ml. Tra i tre pazienti valutati a 18 mesi che partivano da carica 

virale <100.000 copie/ml, l’unico che non risultava in soppressione virologica 

a quest’ultimo tempo di studio ha interrotto autonomamente l’assunzione 

della terapia durante il follow up. 

In termini di risposta immunologica, si è potuta osservare una differenza sta-

tisticamente significativa nel numero assoluto e percentuale dei CD4+ dall’ini-

zio della terapia al controllo nei pazienti in soppressione virologica a 6 mesi 
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(mediana 487 cellule/µl, 19,1% vs 755 cellule/µl, 30,2%; p=0,0195 e 

p=0,0273). 

La mancanza di una differenza statisticamente significativa rispetto al tempo 

T0 nei parametri immunologici per i pazienti non in soppressione virologica a 

6 mesi e nei due gruppi analizzati a 12 mesi può essere imputata alla scarsa 

numerosità dei gruppi in oggetti (5, 4 e 4 pazienti) unita alla variabilità relati-

vamente elevata dei parametri presi in considerazione, con ampia sovrapposi-

zione delle rispettive distribuzioni. Va comunque osservato che i quattro pa-

zienti in soppressione virologica a 12 mesi hanno un profilo immunologico di 

partenza relativamente buono, che si è mantenuto stabile. 

La risposta virologica appare quindi più immediata e stabile nei soggetti che 

presentano una carica virale iniziale più bassa; tuttavia, la numerosità presa in 

esame è minima e i dati di follow up ridotti temporalmente. Alcuni trial clinici 

e studi osservazionali si sono concentrati specificamente sull’efficacia in popo-

lazioni più ampie di pazienti naïve, con risultati più consistenti: tra questi, Or-

kin et al hanno rilevato una viremia <50 copie/ml a 144 settimane dall’inizio 

della terapia nell’82% di 314 pazienti naïve (vs 84% di 315 pazienti in 

DTG/ABC/3TC, non inferiorità) e nell’82% di 320 pazienti naïve (vs 84% di 

325 pazienti in DTG/FTC/TAF, non inferiorità)89; Mounzer et al hanno docu-

mentato una maggiore efficacia della terapia basata su bictegravir nell’otteni-

mento della soppressione virologica (tempo mediano di follow up 16 mesi) in 

pazienti naïve rispetto alla terapia basata su DRV/c, senza differenza significa-

tiva con le terapie basate su DTG o EVG/c90; una meta-analisi condotta su 7 

trial clinici (per un totale di 6407 pazienti) suggerisce invece una maggiore 

efficacia, in prima linea, della triplice terapia contenente dolutegravir rispetto 

a quelle basate su BIC, RAL, ATV/b, DRV/b o EFV, in particolare per i pazienti 

con carica virale basale >100.000 copie/ml.91 

In questo senso, i dati ottenuti dal presente studio dovrebbero essere confer-

mati da ulteriori lavori che considerino numerosità maggiori e indaghino i pa-

zienti più a lungo termine; essendo la terapia con BIC la più recente tra quelle 

prescrivibili in prima linea, ad oggi una numerosità elevata potrebbe essere 

garantita attraverso il reclutamento di soggetti da più centri. 
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Pazienti experienced  

La letteratura esistente supporta l’efficacia di uno switch a terapia contenente 

bictegravir a prescindere dalla presenza di pregresse mutazioni conferenti re-

sistenza (ad esclusione di quelle per gli INSTI, per cui i dati sono limitati)78,92, 

e l’associazione di tali mutazioni con la probabilità di fallimento della terapia 

non è stata specificamente valutata in questo studio, perché questo aspetto 

non veniva di regola analizzato al momento dello switch e non venivano inda-

gate le mutazioni archiviate. 

I pazienti che non ricevevano BIC come prima terapia antiretrovirale effettua-

vano lo switch soprattutto per ragioni di semplificazione della terapia in favore 

di single-tablet regimen, più che per fallimento della terapia precedente; da ciò 

derivano i dati complessivamente buoni sullo stato immuno-virologico iniziale 

dei soggetti di questo gruppo, mentre i pochi outliers sono perlopiù pazienti 

con pregressi problemi di aderenza alla terapia.  

I dati iniziali per i pazienti già in terapia antiretrovirale supportano quindi l’as-

sociazione tra soppressione della carica virale e ricostituzione del patrimonio 

linfocitario CD4+. 

I risultati, come precedentemente accennato, non sono immediatamente con-

frontabili con quelli di studi che considerano differenti cut-off di viremia, per-

lomeno per quanto riguarda la quota di soggetti in soppressione virologica. Si 

può tuttavia apprezzare come, in seguito allo switch terapeutico, i pazienti pas-

sati a un regime contenente bictegravir abbiano generalmente mantenuto o 

migliorato lo stato di soppressione virologica, con risultati migliori nei soggetti 

che partivano da carica virale ridotta o non rilevabile, e come alla soppressione 

virologica si sia associato il mantenimento del quadro immunologico, valutato 

con l’assenza di differenza statisticamente significativa dal tempo T0 a tutti i 

tempi di studio per quanto riguarda conta assoluta e relativa dei CD4+ e rap-

porto CD4/CD8. 

Questi risultati sono assimilabili a quelli di altri studi presenti in letteratura 

che hanno indagato l’efficacia delle diverse strategie di switch, sia per il pas-

saggio a terapia contenente bictegravir che a una terapia a due farmaci 
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contenente dolutegravir (DTG+3TC).78,93 Queste due associazioni risultano di-

mostrare entrambe una buona efficacia e sono tra le opzioni più utilizzate nella 

pratica clinica; un criterio essenziale nella scelta tra l’una e l’altra rimane la 

sierologia del paziente per HBV.94 

L’effetto sull’entità del reservoir virale è poi un parametro poco studiato ma 

sicuramente rilevante ai fini di una strategia a lungo termine. 

L’eventuale analisi dei dati di tollerabilità renale, metabolica e ossea richiede 

periodi di osservazione più lunghi e un disegno di studio specificamente pen-

sato per questo scopo. Ad ogni modo, a livello puramente descrittivo si segnala 

un singolo caso di effetti avversi che hanno portato all’interruzione del far-

maco in un campione complessivo di 118 pazienti. 
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6. CONCLUSIONI 

Sulla base dei dati raccolti nell’ambulatorio dell’UO di Malattie Infettive di Me-

stre, l’associazione bictegravir/emtricitabina/tenofovir alafenamide si con-

ferma una valida strategia terapeutica per la continuazione del trattamento 

dell’infezione da HIV-1 in pazienti già in terapia efficace che richiedano uno 

switch, come indicato dalla letteratura scientifica esistente.  

La soppressione virologica è stata mantenuta o migliorata a 6 mesi nel 90,9% 

dei pazienti già in soppressione al momento dello switch, a 12 mesi nel 94,1% 

dei pazienti, a 18 mesi nel 93,8% dei pazienti e a 24 mesi nel 100% dei pazienti. 

Al mantenimento della soppressione virologica si è associato il mantenimento 

nella conta assoluta e percentuale dei linfociti CD4+ e del rapporto CD4/CD8. 

La risposta virologica iniziale nei pazienti naïve è risultata condizionata dalla 

viremia di partenza, a supporto di un inizio precoce della terapia in seguito alla 

diagnosi: la soppressione virologica è stata raggiunta entro i 6 mesi dall’inizio 

della terapia nel 100% dei pazienti con carica virale <100.000 copie/ml e nel 

44,4% dei pazienti con carica virale ≥100.000 copie/ml. 

Al raggiungimento della soppressione virologica a 6 mesi si è associato l’au-

mento nella conta assoluta e percentuale dei linfociti CD4+, mentre il dato non 

è stato confermato significativamente a 12 mesi e nei pazienti che non hanno 

raggiunto la soppressione virologica. 

I limiti dello studio sono dettati dalla scarsa numerosità nel gruppo dei pa-

zienti naïve, dall’eterogeneità dei quadri immuno-virologici di partenza in en-

trambi i gruppi, dalla limitata durata del follow up e dalla ridotta afferenza dei 

soggetti alle visite di controllo, possibilmente aggravata dalle misure restrit-

tive associate all’urgenza pandemica da SARS-Cov-2. 
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