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Il ruolo di doravirina nello switch per sindrome metabolica
Giordano Madeddu, Clinica di Malattie infettive, AOU Sassari

Doravirina (DOR) appartiene ad una nuova generazione di NNRTI ad azione 
antiretrovirale caratterizzata da una alta efficacia con un profilo di tollerabi-
lità migliorato rispetto ai farmaci delle precedenti generazioni della classe. È 
risultata efficace e ben tollerata, con un numero significativamente inferiore di 
eventi avversi neuropsichiatrici rispetto a efavirenz (1). Sulla base di tali eviden-
ze scientifiche l’FDA il 30 agosto 2018 ha approvato doravirina per il trattamen-
to dell’infezione da HIV. 

Le ultime linee EACS aggiornate a ottobre 2021 hanno inserito doravirina in combinazione con TDF/3TC 
o TAF/FTC come farmaco raccomandato in prima linea (2).

Doravirina ha dimostrato un minor impatto sul profilo lipidico se confrontata con DRV/r, ciascuno in 
combinazione con 2 NRTIs e DOR/3TC/TDF rispetto a EFV/FTC/TDF. Nello studio DRIVE-FORWARD, 
le variazioni medie dal basale alla settimana 96 nei livelli di colesterolo LDL per DOR rispetto a DR-
V/r erano rispettivamente di -4,6 mg/ dL e +9,5 mg/dL (differenza: -14,4; p<0,0001) (1). Nello stesso 
studio, il cambiamento medio dal basale alla settimana 48 del colesterolo totale (CT) e dei trigliceridi 
(TG) ha favorito DOR rispetto a DRV/r (CT: -1,4 mg/dL per DOR vs 18,0 mg/dL per DRV/r (differenza: 
-19,6;) TG: -3,1 mg/dL per DOR e 24,5 mg/dL per DRV/r (differenza: -28,6) (1). Inoltre nello studio DRI-
VE-AHEAD, il cambiamento medio dal basale alla settimana 48 del CT e dei TG ha favorito numeri-
camente DOR/3TC/TDF rispetto a EFV/FTC/TDF (CT: -2,2 mg/dL per DOR/3TC/TDF vs 21,1 mg/dL per
EFV/FTC/TDF (differenza: -23,4); TG: -12,0 mg/dL per DOR/3TC/TDF e 21,6 mg/dL per EFV/ FTC/TDF
(differenza: -35,3) (3). L’aumento rispetto al basale del colesterolo HDL era simile tra i gruppi di trat-
tamento con DOR e DRV/r e DOR/3TC/TDF ed EFV/FTC/TDF in DRIVE-FORWARD e DRIVE-AHEAD,
rispettivamente (1, 3). I risultati positivi ottenuti a 48 settimane sono stati confermati dall’analisi a 96
settimane in tutti e due gli studi (4,5), come illustrato in Figura 1.

Fig. 1 Modificazioni del profilo lipidico a 96 settimane
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Il weight gain (WG) rappresenta un evento comune dopo l’inizio della terapia antiretrovirale 
anche se sembra maggiormente associato all’utilizzo di nuove combinazioni di antiretrovirali 
basata su inibitori dell’integrasi e su TAF. Studi recenti suggeriscono, inoltre, come il WG du-
rante la terapia antiretrovirale possa aumentare il rischio di sviluppare comorbidità non infet-
tive come il diabete, soprattutto in chi diventa sovrappeso o obeso. 
Doravirina è stata confrontata con DRV/r e con EFV in merito al rischio di aumento di peso nei 
pazienti naive in un’analisi dei dati degli studi di fase 2 (P007) e di fase 3 (DRIVE-FORWARD 

e DRIVE-AHEAD). A 48 e a 96 settima-
ne la modificazione media del peso era 
simile nel confronto tra DOR e DRV/r 
mentre era più elevata rispetto ad EFV. 
La percentuale di pazienti con aumento 
del peso significativo (≥10%), tuttavia, 
era paragonabile tra DOR (14,3%), DR-
V/r (16%) ed EFV (14,4%) a 96 settima-
ne, come mostrato in Figura 2 (6).

Nello studio DRIVE-SHIFT lo switch a DOR/3TC/TDF è stato confrontato con la continuazione della terapia in corso in pazienti virologicamente soppressi da almeno 6 mesi e 
senza precedenti fallimenti virologici. I risultati a 144 settimane hanno mostrato una sostanziale riduzione dei lipidi a 24 settimane che veniva poi mantenuta per i due anni 
successivi. Il WG nelle 144 settimane è stato modesto, la modificazione del peso è stata di 1,2-1,4 Kg dopo oltre 2 anni dallo switch e non era diversa dall’atteso in una popola-
zione sana. Il WG non era significativamente diverso considerando il sesso e la razza. Oltre il 70% dei partecipanti ha mostrato meno del 5% di WG, l’83% è rimasto nella stessa 
categoria di BMI del momento dello switch (7). I dati sono in linea con il limitato aumento di peso mostrato dai pazienti che hanno iniziato doravirina da naive.
Doravirina si caratterizza dunque per un ottimo profilo di tollerabilità in termini di impatto limitato sui lipidi plasmatici e sull’incremento di peso sia nei pazienti naive che in 
quelli virologicamente soppressi.

Il ruolo di doravirina nello switch per sindrome metabolica
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Nei pazienti che sviluppano eventi 
avversi durante terapia con altri 
farmaci (INSTI, TAF), doravirina 
rappresenta una potenziale soluzione 
per ridurre il peso corporeo e le 
conseguenze metaboliche 
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Fig. 2 Percentuale di pazienti con aumento del peso significativo
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Il ruolo della ART nelle comorbidità metaboliche
Riduzione del rischio con la duplice doravirina con dolutegravir 
Roberto Rossotti, Divisione di Malattie Infettive, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano

La problematica clinica
L’ipertensione arteriosa polmonare HIV-correlata (HIV-PAH) è una complicanza cardiovascolare 
che si associa ad elevata mortalità (1). HIV-PAH è stata descritta per la prima volta nel 1987 in un 
paziente sieropositivo con emofilia e glomerulonefrite membrano-proliferativa (2). La definizione 
di ipertensione polmonare prevede la pressione polmonare media (mPAP) >20 mmHg, la wed-
ge-pressure (PAWP) ≤15 mmHg e la resistenza vascolare polmonare ≥3 unità Wood (3,4). 
L’ipertensione polmonare è classificata in cinque categorie cliniche in base ad aspetti anatomopa-
tologici ed emodinamici: PAH, da malattia del cuore sinistro, da malattia polmonare, da trombo-
embolia e da meccanismi multifattoriali. PAH, a sua volta, può essere idiopatica, indotta da tossine 
oppure associata ad altre patologie (malattie del tessuto connettivo, ipertensione portale, infezio-
ne da HIV, schistosomiasi). 
La Figura 1 schematizza l’evoluzione della PAH. Il cateterismo cardiaco destro è essenziale per la 
definizione dell’ipertensione polmonare dato che consente di misurare mPAP, PAWP e resistenza 
vascolare polmonare.

Uno studio prospettico francese che ha arruolato 7648 pa-
zienti con dispnea non altrimenti spiegata e sottoposti a 
ecocardiogramma con cateterismo dell’arteria polmonare 
ha evidenziato una prevalenza di HIV-PAH dello 0.46% (5). 
Il meccanismo patogenetico alla base di HIV-PAH non è chiaro. Nel 78% dei soggetti si riscontra a livello istologico fibrosi intima-
le concentrica (6), ipertrofia mediale e lesioni plessiformi molto simili a quanto osservato nelle cause non infettive di PAH (7). La 
proteina gp120 induce il rilascio di endotelina-1 che ha un potente effetto vasocostrittore e incrementa l’apoptosi. L’infiammazio-
ne cronica e l’immuno-attivazione inducono elevati livelli di inibitori della sintetasi dell’ossido nitrico (8).

L’efficacia della terapia antiretrovirale nel controllo di HIV-PAH non è chiara. Studi retrospettivi hanno documentato che l’incidenza di HIV-PAH si è ridotta nell’epoca 
post-HAART (9,10). Le interazioni farmacologiche con gli antiretrovirali rappresentano un limite per i farmaci più importanti come gli inibitori della 5-fosfodiesterasi 
(sildenafil e tadalafil), mentre gli antagonisti dei recettori per l’endotelina (sia non selettivi come bosentan che selettivi come ambrisentan e macitentan) presentano un 
profilo più favorevole.

Fig. 1 Rappresentazione delle modificazioni dei parametri 
          emodinamici durante progressione della PHA
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Il ruolo della ART nelle comorbidità metaboliche 
Riduzione del rischio con la duplice doravirina con dolutegravir 

Descrizione 
Questo caso clinico descrive la gestione di una paziente con una lunga e complicata storia di in-
fezione da HIV che ha sempre mostrato una buona aderenza alla terapia antiretrovirale ma molto 
poca attenzione alle terapie per le morbosità concomitanti e che ha presentato nel corso degli anni 
una progressione della sua HIV-PAH. 

Anamnesi e storia terapeutica
La paziente è una donna nata nel 1965 con un passato di tossicodipendenza per via iniettiva che ha 
scoperto la propria sieropositività nel 1985. Da un punto di vista comportamentale, fuma circa 15 
sigarette al giorno.

Nel 2010 è stata riscontrata ipertensione arteriosa complicata da lieve proteinuria mentre una visita 
oculistica ha riscontrato danno da angiopatia su base ipertensiva. Ha quindi intrapreso terapia con 
ACE-inibitore. Dal 2011 presenta un’intolleranza glicidica con elevati livelli di HOMA score (45.6) e 
un ipotiroidismo subclinico. Infine, assume di sua iniziativa inibitori di pompa protonica.

Sa di avere un’epatite dal 1985, rivelatasi poi essere un’infezione da HCV (genotipo 3a) che è evoluta 
in cirrosi compensata: nel luglio del 2014 presentava una stiffness pari a 21.3 kPa senza però eviden-
za di lesioni eteroproduttive all’ecografia addome. 

Nell’ottobre del 2015 ha iniziato un trattamento di 24 settimane con sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina con ottenimento 
della risposta virologica sostenuta. Ha presentato una buona riduzione della stiffness (12.1 kPa) con, però, l’evidenza di una 
steatosi epatica severa (CAP pari a 334 dB/m) e una forte positività per la ricerca delle crioglobuline (criocrito 3.4%) senza 
correlati clinici.

L’infezione da HIV ha sempre presentato buoni valori immunologici dopo l’inizio di un regime HAART. Data la lunga storia 
d’infezione, ha iniziato i regimi di mono e duplice terapia che si rendevano man mano disponibili alla fine degli anni Novanta 
come mostrato in Figura 2. Da giugno 2020 la paziente assume la terapia darunavir/cobicistat  (DRV/c) + dolutegravir (DTG).

Nonostante questo esordio, è riuscita a mantenere la soppressione virologica per nove anni con un regime basato su tre inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa 
(NRTIs).

Fig. 2 Storia terapeutica e ragioni di interruzione  
	     del regime antiretrovirale
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Il test di resistenza effettuato nella primavera del 2011 e descritto in Fi-
gura 3 ha documentato inefficacia degli NRTIs, conservando però una 
piena suscettibilità verso le altre tre classi di farmaci.

La paziente presenta una severa sindrome lipodistrofica, caratterizzata 
da marcata lipoatrofia periferica con lipoaccumulo centrale.
Nel 2003 ha una diagnosi di HIV-PAH a seguito di un ricovero per scom-
penso cardiaco destro. Nel novembre del 2008 inizia una terapia con bo-
sentan che si è autosospesa dopo un paio di mesi. A maggio 2009 inizia 
sildenafil, che si autosospende nel gennaio 2010. A febbraio 2010 viene 
fatto un ulteriore tentativo con ambrisentan che però si autosospende 
più volte. A ottobre si associa tadalafil vista la progressione del sovracca-
rico destro. All’ultima valutazione cardiologica del 2013 presenta impor-
tanti segni di sovraccarico ventricolare destro con mPAP di 76 mmHg. 

La paziente decide di sospendere il fol-
low-up e tutta la terapia cardiologica.
no
Dopo l’eradicazione di HCV, ha presen-
tato un incremento dei valori di coleste-
rolo con valori di LDL attorno a 150 mg/
dL. Viene introdotta rosuvastina con 
un’ottima risposta sul quadro lipidico 
che, però, si autosospende poco dopo 

sostenendo di non voler più assumere altri farmaci. Nel 2019 decide di 
cambiare centro cardiologico: a ottobre esegue un nuovo cateterismo 
cardiaco e introduce un altro antagonista selettivo dei recettori per l’en-
dotelina, macitentan 10 mg al mattino. Considerando i valori di LDL sta-
bilmente superiori a 170 mg/dL e la decisione di non smettere di fumare, 
il profilo di rischio di malattia cardiovascolare è del 13.1% a 10 anni se-
condo algoritmo ASCVD.

Il ruolo della ART nelle comorbidità metaboliche 
Riduzione del rischio con la duplice doravirina con dolutegravir 

Fig. 3 Interpretazione del profilo mutazionale secondo l’algoritmo di Standford

Interpretazione della resistenza ai farmaci: RT

Mutazioni di resistenza NRTI:    	 M41L, E44D, D67N, M184V, L210W, K219R
Mutazioni di resistenza NNRTI: 	 Nessuna
Altre mutazioni:                       	 Nessuna

Inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa

abacavir (ABC) Resistenza intermedia Doravirina (DOR) Suscettibile

zidovudina (AZT) Resistenza intermedia Efavirenz (EFV) Suscettibile

emtricitabina (FTC) Resistenza elevata Etravirina (ETR) Suscettibile

lamivudina (3TC) Resistenza elevata Nevirapina (NVP) Suscettibile

tenofovir (TDF) Resistenza di basso livello Rilpivirina (RPV) Suscettibile

Commenti RT 
NRTI 
•	 M41L è un TAM che di solito si presenta con T215Y. In combinazione, M41L più T215Y conferiscono una resistenza di livello intermedio/

alto ad AZT e d4T e contribuiscono alla ridotta suscettibilità a ddI, ABC e TDF.
•	 E44D è una mutazione accessoria relativamente non polimorfica e E44A è una mutazione accessoria non polimorfica. Ciascuna di esse si 

verificano di solito con TAM multiple
•	 D67N è una TAM non polimorfica associata a resistenza di basso livello ad AZT e d4T. Quando è presente con altre TAM, contribuisce a 

una ridotta suscettibilità ad ABC, ddI e TDF.
•	 M184V/I causano una resistenza di alto livello in vitro a 3TC e FTC e una resistenza di basso livello a ddI e ABC. Tuttavia, la presenza di 

M184V/I non sono controindicazioni al trattamento continuato con 3TC o FTC perché aumentano la suscettibilità a AZT, TDF e d4T e 
sono associati a riduzioni clinicamente significative della replicazione di HIV-1.

•	 L210W è una TAM che di solito si presenta in combinazione con M41L e T215Y. La combinazione di M41, L210W e T215Y causa una resi-
stenza di alto livello ad AZT e d4T e una resistenza da intermedia ad alta a ddI, ABC e TDF.

•	 K219N/R sono TAM accessorie che di solito si presentano in combinazione con altre TAM multiple.

Punteggio di mutazione RT	

NRTI	 ABC	 AZT	 FTC	 3TC	 TDF

M41L	 5	 15	 0	 0	 5 
M41L + L210W	 10	 10	 0	 0	 10  
D67N	 5	 15	 0	 0	 5 
M184V	 15	 -10	 60	 60	 -10 
L210W	 5	 15	 0	 0	 5 
K219R	 5	 10	 0	 0	 5 
Totale	 45	 55	 60	 60	 20

NRTI	 DOR	 EFV	 ETR	 NVP	 RPV 
Totale 	 0	 0	 0	 0	 0

Per ridurre il rischio 
metabolico diventa 
centrale sospendere  
la terapia con PI
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Decisioni terapeutiche e follow-up
Considerando l’intolleranza glicidica e il profilo lipidico e l’indisponibilità della paziente ad assumere farmaci per le malattie concomitanti, sospendere la terapia con 
inibitori della proteasi rappresenta un passaggio fondamentale per la riduzione del rischio. Il profilo delle interazioni farmacologiche mostrato nella Figura 4 evidenzia 
come le alternative a darunavir/cobicistat non presentino notevoli criticità con la terapia cardiologica. 

Viene pertanto deciso di sostituire darunavir/cobicistat con doravirina. Nei mesi 
successivi viene conservato il controllo virologico e, seppur non si ottenga la 
normalizzazione del profilo lipidico, i valori di LDL scendono sotto i 130 mg/dL.

Conclusioni e commento
Questa paziente presenta una clinica 
caratterizzata da importanti co-pato-
logie da un punto di vista metabolico: 
steatosi epatica severa in esiti di infe-

zione da HCV, intolleranza glicidica, ipertensione arteriosa, fumo di sigaretta, 
ipercolesterolemia e accumulo di grasso viscerale da importante sindrome li-
podistrofica identificano un quadro complesso ad elevato rischio cardio- e ce-
rebrovascolare. Su questo già precario equilibrio si è poi sovrapposto un cuore 
polmonare cronico sottovalutato e non trattato. 

Lo sviluppo di infezione arteriosa polmonare associata ad HIV è, infatti, un 
fattore di rischio indipendente di morte che è stato spesso associato con una 
ridotta sopravvivenza per insufficienza cardiaca destra e morte improvvisa (11).
La terapia antiretrovirale non pare avere benefici certi sul miglioramento di HIV-PAH, ma può avere effetti negativi sul quadro metabolico. In quest’ottica, un regime 
contenente darunavir/cobicistat o tenofovir alafenamide sarebbe da evitare. Dovendo escludere queste molecole, resta percorribile un’associazione tra un inibitore 
dell’integrasi ad alta barriera genetica e un inibitore non-nucleosidico della trascrittasi inversa: la combinazione dolutegravir e doravirina appare la migliore opzione 
percorribile.

Il ruolo della ART nelle comorbidità metaboliche 
Riduzione del rischio con la duplice doravirina con dolutegravir 

In presenza di importanti 
co-patologie, si opta per 
lo switch a DOR + DTG

Fig. 4  	Interpretazione delle interazioni farmacologiche con i farmaci  
		  concomitanti 
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Dolutegravir con doravirina rappresenta una duplice terapia che può essere utilizzata in pazienti con una lunga storia di infe-
zione da HIV visti i profili di resistenza delle due molecole. Questa combinazione non è stata valutata in studi randomizzati 
e controllati ed esistono solo alcune pubblicazioni di piccole esperienze real life. 

Un abstract presentato all’ID Week del 2020 ha descritto la casistica di 21 pazienti anziani che hanno iniziato la combinazio-
ne DTG+DOR per malattie concomitanti o interferenze farmacologiche ottenendo un ottimo risultato in termini di controllo 
virologico e delle patologie coesistenti (12). 
Un recente lavoro italiano ha descritto una piccola coorte di 18 pazienti che sono passati a DTG+DOR principalmente per ri-
duzione del rischio metabolico e cardiovascolare con un conseguente miglioramento del peso corporeo, del profilo lipidico e del filtrato glomerulare (13).

Sebbene non sia disponibile come singola compressa, la combinazione DTG+DOR rappresenta una duplice terapia moderna con alta barriera genetica, profilo muta-
zionale favorevole, scarse interferenze farmacologiche, trascurabile impatto sui lipidi e buona tollerabilità anche in una paziente pluripatologica e con una lunga storia 
di HIV.

Il ruolo della ART nelle comorbidità metaboliche 
Riduzione del rischio con la duplice doravirina con dolutegravir 
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La nuova terapia ottiene il 
miglioramento del profilo 

cardiovascolare e mantiene la 
soppressione virologica
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Miglioramento del profilo metabolico con doravirina  
Un case report 
Layla Pagnucco, UOC Malattie Infettive 1, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia

Introduzione
L’efficacia dei nuovi farmaci antiretrovirali ha portato ad un aumento dell’aspettativa di vita dei pazienti con infezione da HIV. L’invecchiamento si associa all’aumento di 
comorbidità non necessariamente HIV-relate e, spesso, al bisogno di assumere farmaci per la gestione di tali comorbidità. 

Il paziente può essere quindi esposto all’utilizzo di dosaggi o associazioni non adeguate con il conseguente rischio di aumento di tossicità o, addirittura, di fallimento 
terapeutico. In quest’ottica, ogni volta che al paziente viene prescritto un nuovo farmaco, diventa fondamentale verificare le eventuali interazioni farmacologiche con la 
terapia in atto (1). 

Anamnesi e storia terapeutica
Paziente maschio di 55 anni, ex PWID, con infezione da HIV diagnosticata nel 1998 come AIDS-presenter con polmonite da Pneumocystis jirovecii (PJP) (CDC C2) con un 
nadir di CD4 di 280 c/mmc, in trattamento DRV/COBI/TAF/FTC come quarta linea terapeutica con buon compenso viro-immunologico. 

In anamnesi  una coinfezione da HCV GT3, per cui nel 2015 era stato sottoposto ad un trattamento con regime DAC/SOF/RBV800 
24wks che aveva portato all’eradicazione di HCV (SVR);  una condizione di guarigione immunologica da HBV (HBsAg negativo,  
HBsAb e HBcAb positivi); una malattia da reflusso gastro-esofageo nota dal 2010 a cui aveva fatto seguito, nel 2018, una diagnosi 
di “esofago di Barrett” per cui assumeva una terapia cronica con inibitori di pompa protonica e una sindrome ansioso-depressiva 
in trattamento con citalopram. 

Il paziente, obeso (BMI 31.3) e fumatore, soffriva anche di ipercolesterolemia, malamente controllata dal solo trattamento con un 
“inibitore dell’assorbimento intestinale del colesterolo”, ezetimibe, dopo aver sospeso la terapia statinica per l’insorgenza di mial-
gie diffuse.  

Nel giugno 2021, a seguito di numerosi accertamenti per comparsa di dispnea da sforzo e tosse produttiva in assenza di febbre, gli veniva diagnosticata una ipertensione 
polmonare e conseguentemente prescritta terapia con sildenafil.

Nel paziente, obeso ed 
ex PWID, lo sviluppo di 
ipertensione arteriosa 
polmonare spinge a 
rivalutare la terapia 
ART PI-based
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Fig. 1  	 Interazioni farmacologiche tra farmaci per l’ipertensione polmonare e farmaci antiretrovirali 

Farmaci per PAH ATV/c ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r DOR EFV ETV NVP RPV MVC BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF

ERA

ambrisentan      √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

bosentan a a a a a D   b D D D D a √ √ √ √ √ √

macitentan      √    √ √ √ √  √ √ √ √ √ √

PDE5
sildenafil      √    3% √ √ √  √ √ √ √ √ √

tadalafil      √    √ √ √ √  √ √ √ √ √ √

sGC riociguat      √    √ √ √ √  √ √ √ √ √ √

           Nessuna interazione clinicamente significativa prevista             Evitare co-somministrazione             Potenziale interazione clinicamente significativa che probabilmente richiederà un ulteriore monitoraggio, modifica del dosaggio del farmaco o dei tempi di 

somministrazione             Interazione potenziale probabilmente di debole intensità. Improbabile necessità di un’azione/monitoraggio aggiuntivo o un aggiustamento del dosaggio.

a La co-somministrazione non è raccomandata per le indicazioni europee, ma le indicazioni USA suggeriscono le seguenti modifiche della dose: Quando si inizia bosentan in individui già in terapia con  PI/r, PI/c o EVG/c usare una dose di bosentan di 62,5 mg qd o 
a giorni alterni. Interrompere bosentan almeno 36 ore prima di iniziare PI/r, PI/c o EVG/c e ricominciare dopo almeno 10 giorni a 62,5 mg qd o a giorni alterni; b Potenziale tossicità epatica additiva.

ERA antagonisti del recettore dell’endotelina; PDE5 inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5; sGC stimolatori della guanilato ciclasi solubile	 Mod. da EACS Guidelines October 2020

Decisioni terapeutiche e follow-up
La somministrazione di sildenafil, così come anche l’utilizzo di farmaci alternativi per l’ipertensione polmonare, 
risultava però controindicata con la cART in atto, come riportato nella scheda tecnica, per l’interazione legata alla 
somministrazione con i PI boosterati (Figura 1); si poneva pertanto il problema di come rimodulare la terapia anti-
retrovirale tenendo conto del profilo di resistenza e degli altri farmaci assunti dal paziente.
Il test di resistenza mostrava un elevato livello di resistenza nei confronti degli NRTI (F77L, I93L, A71V, V75M, M184V, 
T69Insertion) con una resistenza intermedia verso il tenofovir e assenza di resistenza agli NNRTI, ai PI e agli INSTI. 

Le interazioni tra farmaci per la 
ipertensione arteriosa polmonare 

 e antiretrovirali e il profilo di resistenza 
spingono a considerare l’associazione 

basata su INSTI + NNRTI
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L’utilizzo di tutti i PI boosterati risultava comunque controindicato anche con la terapia 
cardiologica, mentre il profilo di resistenza precludeva l’utilizzo degli NRTI (Figura 2).

Facendo riferimento a tali dati si decideva per uno switch verso una associazione con-
tenente INSTI+NNRTI. Vista la necessità di assumere quotidianamente un inibitore 
di pompa protonica per trattare la metaplasia esofagea di “Barrett”, controindicato 
in associazione con terapie rilpivirina-based, nonché una terapia antidepressiva, (ci-
talopram) in aggiunta alla restante terapia per l’ipertensione polmonare, la scelta te-

rapeutica si limitava drasticamente.  Anche l’as-
sociazione STR doravirina/tenofovir difumarato/
lamivudina non risultava appropriata per l’evi-
dente resistenza a lamivudina e tenofovir. 

Considerando che il paziente era ormai da più di 
2 anni in soppressione virologica (TD), in accor-
do ai PDT Lombardia 2012, che si rifacevano alle 
ultime Linee Guida Italiane disponibili (2017) (le 
quali permettevano la fattibilità di una “dual-the-

rapy” in pazienti stabilmente viro-soppressi), e fondamentalmente sulla base dei dati 
di studi osservazionali recenti che prospettavano l’efficacia di nuove strategie terapeu-
tiche “dual” con doravirina, si decideva di impostare un trattamento con dolutegravir  
(DTG) 50 mg qd + doravirina (DOR) 100 mg qd, risultando questo regime come l’unico 
teoricamente appropriato (2,3). 

Confermando le aspettative (4), dopo la rimodulazione della terapia, il paziente otte-
neva un buon controllo viro-immunologico, mantenuto tuttora, a più di 9 mesi dall’ini-
zio della terapia con DTG/DOR, con una viremia costantemente “non rilevabile” (TD) 
e un livello immunologico in crescita del 16% circa (da 417 a 483 linfociti CD4/mmc) 
associato a un’ottima tollerabilità e assenza di tossicità significativa. 

Miglioramento del profilo metabolico con doravirina
Un case report 

Fig. 2 Interpretazione del profilo mutazionale secondo l’algoritmo  
	     di Standford

Interpretazione della resistenza ai farmaci: PR	

Mutazioni di resistenza primaria a PI:	 Nessuna
Mutazioni di resistenza secondaria a PI:	 Nessuna 
Altre mutazioni: 	 A71V, 193L        

Inibitori della proteasi

Atazanavir/r (ATV/r) Suscettibile

Darunavir/r (DRV/r)    Suscettibile

Lopinavir/r (LPV/r)     Suscettibile

Commenti sulla PR
Altro 
• A71V/T sono mutazioni secondarie polimorfiche, selezionate dai PI, che aumentano la replicazione del virus con altre  
mutazioni di resistenza ai PI.

Interpretazione della resistenza ai farmaci: RT	

Mutazioni di resistenza a NRTI: 	 Inserzione T69, V75M, F77L, M184V 
Mutazioni di resistenza a NNRTI: Nessuna 
Altre Mutazioni:	 Nessuna

Inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa 

Abacavir (ABC) 
Zidovudina (AZT) 
Emtricitabina (FTC) 
Lamivudina (3TC) 
Tenofovir (TDF) 

alto livello di resistenza  
alto livello di resistenza 
alto livello di resistenza 
alto livello di resistenza 
resistenza intermedia

Doravirina (DOR) 
Efavirenz (EFV) 
Etravirina (ETR) 
Nevirapina (NVP) 
Rilpivirina (RPV)

Suscettibile 
Suscettibile 
Suscettibile 
Suscettibile 
Suscettibile

Commenti su RT
NRTI 
• Le inserzioni di aminoacidi tra i codoni 67 e 70 sono assegnate per convenzione al codone 69. Insieme alle TAMs,  
	 sono associate a un alto livello di resistenza a AZT, d4T, ddI, ABC e TDF e a una resistenza intermedia a 3TC e FTC.
• V75M provoca resistenza intermedia a d4T, basso livello di resistenza a ddI, e potenzialmente bassa resistenza a AZT.
• F77L di solito si verifica in combinazione con la mutazione di resistenza multi-NRTI Q151M. Quando si verifica da sola,  
	 il suo significato clinico è incerto.   
• M184V/I provocano una resistenza di alto livello in vitro a 3TC e FTC e una resistenza di basso livello a ddI e ABC.  
	 Tuttavia, M184V/I non rappresentano controindicazioni al trattamento continuato con 3TC o FTC poiché aumentano la  
	 suscettibilità ad AZT, TDF e d4T e si associano a riduzioni clinicamente significative della replicazione di HIV-1.

Il profilo di resistenza 
a 3TC e TDF indirizza 
verso una dual therapy 
con doravirina + 
dolutegravir
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In modo inaspettato, (non era quello il razionale dello switch proattivo intrapreso), 
si è inoltre assistito ad un progressivo miglioramento dei parametri metabolici, fino 
ad allora di difficile controllo anche se in terapia con un “inibitore dell’assorbimento 
intestinale del colesterolo” come ezetimibe e conseguente riduzione del rischio car-
diovascolare secondo l’algoritmo di Framingham (5) e l’algoritmo Findrisc (6) benché 
il paziente fosse riluttante nell’astenersi dal fumo come caldamente raccomandato 
(Figura 3). 

Conclusioni e commento
La scelta dell’associazione DTG+DOR è stata motivata dalla necessità di rimodulare 
la terapia antiretrovirale in atto alla luce delle interazioni con i farmaci che il paziente 
assumeva per le sue comorbidità e del profilo di resistenza. Doravirina è un farma-

co interessante anche per questa tipologia di 
pazienti in quanto non è influenzata dall’orario 
dei pasti e (a differenza di rilpivirina) non ha in-
terazione con gli inibitori della pompa protoni-
ca oltre a non essere controindicata nell’insufficienza renale e nell’insufficienza epatica moderata; dolutegravir è incluso nei regimi 
NRTI-sparing raccomandati dalle Linee Guida. Nel nostro paziente la rimodulazione della cART a DTG+DOR non è andata ad infi-
ciare sull’efficacia della terapia antiretrovirale così come il recupero immunologico. Inoltre, il paziente che, a causa della patologia 
cardiologica, non poteva svolgere attività fisica significativa, a parità di interventi correttivi, ha beneficiato di un miglioramento del 
profilo metabolico nonché del rischio cardiovascolare e di insulino-resistenza.

Sebbene gli agenti antiretrovirali contemporanei abbiano profili di sicurezza favorevoli rispetto agli agenti più datati, dislipidemia e insulino-resistenza sono state osser-
vate con tutte le classi antiretrovirali e contribuiscono nel tempo a un aumento del rischio di diabete di tipo 2 e malattie cardiovascolari. Tali complicanze metaboliche 
associate all’ART sono sempre più importanti da considerare quando si inizia o si cambia regime, poiché le persone con HIV non solo hanno un’aspettativa di vita simile 
agli individui HIV-negativi ma incontrano anche fattori di rischio ambientale a lungo termine che influenzano la salute metabolica della popolazione generale. 

Miglioramento del profilo metabolico con doravirina
Un case report 

Lo switch a DOR + DTG 
garantisce il controllo 
virologico long term e 
ottiene il miglioramento 
del quadro lipidico

Fig. 3  	Andamento viro-immunologico, del profilo metabolico e del rischio 
		  cardiovascolare

BL T3 T6 T9

HIV-RNA copie/ml TD TD TD TD

CD4 cellule/mmc 416 463 472 483

CT mg/dl 234 205 192 179

HDL mg/dl 38 45 51 59

LDL mg/dl 138 112 98 89

Trigliceridi mg/dl 245 188 174 152

Glicemia mg/dl 115 113 105 106

Framingham score 30.1 21.3 16.2 12.4
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L’importanza della tollerabilità della ART 
Lo switch da PI alla terapia DOR/3TC/TDF 
Francesco Gebbia, Malattie infettive, Ospedale Maggiore, Modica

Introduzione
Nei mesi più recenti molti pazienti HIV positivi, per paura di contrarre il virus SARS-CoV-2, si sono limitati al solo ritiro della terapia anti-
retrovirale e nel migliore dei casi al solo controllo viroimmunologico: è stato quindi tralasciato il follow-up di molti parametri altrettanto 
importanti e fondamentali per la diagnosi e la prevenzione delle copatologie. Non bisogna mai dimenticare che il principale obiettivo 
dell’inizio della cART nel paziente con HIV/AIDS è quello di ridurre la morbosità e la mortalità correlate all’infezione da HIV e migliorare, 
conseguentemente, la qualità di vita dell’individuo.
È la soppressione virologica plasmatica (la non rilevabilità) entro 3-6 mesi, derivante dall’inizio del trattamento assunto secondo prescri-
zione, che ne consente il raggiungimento e che, al contempo, comporta un recupero dell’assetto immunologico del paziente, una ridu-
zione dei livelli di infiammazione cronica e delle complicanze ad essi associate (1).

Presentiamo il caso di un paziente HIV positivo con comorbidità cardio-metabolica in cui lo switch 
ad un regime terapeutico basato su DOR/3TC/TDF ha ottenuto il miglioramento del profilo metabo-
lico e il mantenimento di una buona safety.

Presentazione, anamnesi e storia terapeutica
Il paziente è un uomo di 52 anni, di razza caucasica, fumatore, eterosessuale che giungeva presso 
la nostra struttura a gennaio 2021 con diagnosi di positività per HIV, proveniente da un altro centro 
per cambio di residenza in quanto lavoratore temporaneo. 

Il paziente viene sottoposto ad esami ematochimici, si riscontrano livelli di HIV-RNA non rilevabili, 
ma i parametri lipidici sono decisamente alterati (Tabella 1).

Fino all’arrivo al nostro 
centro il paziente ha 

fatto una serie di cambi 
terapeutici per tossicità

Tab. 1 Esami di laboratorio all’arrivo al centro

Risultati degli esami di laboratorio

Esami di laboratorio Valori al basale

Glicemia 102 mg/dl 

Colesterolo totale 280 mg/dl

Trigliceridi 210 mg/dl

HIV-RNA (copie/ml) Non rilevabile
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L’importanza della tollerabilità della ART 
Lo switch da PI alla terapia DOR/3TC/TDF 

La prima diagnosi di positività al paziente è stata fatta nel 2013; dal 2013 fino all’arrivo al nostro centro il paziente ha fatto una serie 
di cambi terapeutici per problematiche di tollerabilità. Nel 2013 al momento della diagnosi presentava HIV-RNA >100.000 copie/ml e 
i CD4 erano pari a 126 cellule/mmc. Nel 2013 inizia la terapia con AZT/3TC e LPV/r. 
Dopo 6 mesi il paziente mostra livelli di HIV-RNA non rilevabili, CD4 pari a 540 cellule/mmc, colesterolo totale e trigliceridi alterati, 
lamenta nausea e senso di peso in sede epigastrica, così si decide nel 2014 di sospendere la terapia per ipertrigliceridemia e ipercole-
sterolemia, per disturbi gastrointestinali e lieve anemia e il paziente passa alla terapia con DRV/r+TDF/FTC, che nel 2020 viene ulte-
riormente semplificata per motivi di pill burden in DRV/c/FTC/TAF.

Decisioni terapeutiche e follow-up
In considerazione della storia clinica del paziente, dei valori ematochimici, dell’alterato regime alimentare e dell’aumento di peso, si decide di modificare la terapia ART 
con doravirina/lamivudina/tenofovir, combinazione con documentato effetto di miglioramento del profilo lipidico (2). A conferma di ciò, i controlli ematochimici eseguiti 
dopo cinque mesi evidenziavano riduzione e contenimento del range dei valori di colesterolemia e trigliceridemia (Tabella 2).

Il paziente è in buone condizioni generali, tollera bene la terapia e continua ad essere monitorato 
presso il nostro ambulatorio.

Commento e conclusioni
Nella gestione del paziente HIV diventa prioritaria la gestione delle comorbidità, soprattutto dal 
punto di vista del rischio cardiovascolare, iniziando dal controllo del peso corporeo che è stretta-
mente correlato all’insorgenza della sindrome metabolica. La terapia con doravirina/lamivudina/
tenofovir ha dimostrato di essere efficace con un buon profilo metabolico ed è risultata ben tol-
lerata dal paziente, che ha mostrato un recupero dal punto di vista del profilo lipidico e nessuna 
alterazione della funzionalità renale.
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Tab. 2 Andamento del paziente a 5 mesi dall’inizio della terapia 

Risultati degli esami di laboratorio

Esami di laboratorio Valori al basale

Glicemia 88 mg/dl 

Colesterolo totale 200 mg/dl

Trigliceridi 120 mg/dl

HIV-RNA al basale (copie/ml) Non rilevabile

I controlli ematochimici 
eseguiti a 5 mesi dallo 

switch evidenziano 
il migliorato profilo 

lipidico
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La gestione delle comorbidità in HIV 
Lo switch da INI alla terapia basata su doravirina
Cristina M. Rossi, U.O. Malattie Infettive, Ospedale Ca’ Foncello - ULSS 2 Marca Trevigiana

Introduzione
Nella gestione del paziente con HIV diventa prioritaria la gestione delle comorbidità 
concomitanti. 
Negli ultimi decenni, noi infettivologi abbiamo imparato a utilizzare farmaci ipolipemiz-
zanti, ipoglicemizzanti, anti-ipertensivi e a modificare la HAART con farmaci ad impatto 
metabolico sempre meno importante, non sempre ottenendo il successo desiderato a 
livello lipidico.
Vi descrivo la storia di un paziente che alla diagnosi di infezione da HIV presenta già un 
quadro di sindrome metabolica e gli sforzi sostenuti negli anni successivi per la inces-
sante rincorsa della HAART ottimale per questo paziente. 

Anamnesi e storia terapeutica
Il paziente giungeva alla nostra attenzione al momento della diagnosi di HIV nel 2006 
all’età di 57 anni. Per il riscontro di CD4 180 cellule/mmc e HIV-RNA > 100,000 copie/
ml si iniziava la terapia antiretrovirale basata su ABC/3TC+ EFV. In anamnesi erano già 
presenti diabete di tipo 2, obesità (BMI 35) e ipertensione arteriosa: il paziente assume-
va ramipril e metformina in terapia domiciliare.

Negli anni successivi si assisteva ad un continuo cambio di terapia ARV (Tabella 1) in relazione alla presenza di importante disli-
pidemia ed intolleranza alle statine. 
Il paziente aveva sempre ottima aderenza alla HAART, non ha mai riportato fallimenti virologici, ma era decisamente meno co-
stante sui consigli di stile di vita: l’attività fisica era assente, seguiva una dieta iperlipidica e fumava.

Nel febbraio 2021 il paziente viene ricoverato per polmonite da SARS-CoV-2; in occasione del ricovero riscontro di fibrillazione 
atriale e cardiopatia ipocinetico-dilatativa (FE 40%).

Dimesso dall’Ospedale giungeva alla visita ambulatoriale nel marzo 2021 con una seguente importante terapia farmacologica per la gestione delle comorbidità cardio-
metaboliche (Tabella 2).

Tab. 1  Storia terapeutica del paziente 

HAART Data inizio Data fine Motivo del cambio

AZT/ABC/3TC 07/12/2006 27/12/2006 Anemia

ABC/3TC + EFV 27/12/2006 14/03/2007 Reazione allergica

TDF/3TC + LPV/r/ 14/03/2007 18/06/2007 Ipertrigliceridemia

TDF/3TC+ATZ/r 18/06/2007 13/09/2013 Dislipidemia

TDF/3TC+NVP 13/09/2013 17/09/2014
Tossicità renale 
(creatinina 1.5 mg/d)

DRV/r 17/09/2014 23/03/2015 Dislipidemia. Blip viremico

ABC/3TC + NVP	 23/03/2015	

La storia terapeutica 
del paziente ha sempre 
considerato la presenza 
di obesità e diabete
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Dall’esordio della malattia il paziente ha progressivamente aumentato il numero di compresse 
giornaliere assunte raggiungendo il considerevole numero di 20 compresse /die + 1 fiala sottocu-
te/settimanale.

Decisioni terapeutiche e follow-up
Il paziente è in terapia da 7 anni con abacavir/lamivudina e nevirapina; alla scelta di nevirapina si 
era giunti per il suo minor impatto sulla dislipidemia.

Durante la visita si valutano le nuove interazioni farmacologiche in particolare con i nuovi farmaci 
ARV con più favorevole impatto lipidico: in particolare dolutegravir, bictegravir e doravirina.
Si decide quindi di sostituire nevirapina per la possibile interferenza con rivaroxibam, amlodipina 
e doxazosina. Per la nota interazione tra bictegravir/dolutegravir con metformina ad alto dosag-
gio si opta per doravirina in associazione a TDF/3TC per ridurre il pill burden.

Il 09/03/2021 il paziente modifica quindi la HAART 
con l’associazione doravirina/3TC/TDF.

Al controllo successivo, a distanza di un mese, il pa-
ziente riferisce di tollerare bene la nuova terapia ma la 
creatinina aumenta da 1.07 mg/dl a 1.93 mg/dl (Figu-
ra 1); la beta 2 microglobulina aumentata nelle urine 
conferma il danno tubulare da tenofovir disoproxil. 
Si sospende quindi la HAART in corso. 

Il 03/06/2021, dopo 3 mesi dall’interruzione della HAART per tossicità renale i parametri bio-
chimici e viro-immunologici sono i seguenti: HIV-RNA 39.000 copie/ml, CD4+ 725 cellule/
mmc (39%), creatinina 1.4 (49), colesterolo totale 234 mg/dl, LDL 109 mg/dl e trigliceridi 506 
mg/dl. 

Tab. 2  Terapia farmacologica

Metoprololo 100 mg x 2/die Alprazolam 0,75 20 gtt/sera

Enalapril 20 mg x 2/die Gliclazide RM 30 1 cp/die

Canreonato di potassio 100 mg/die Metformina 850 mg x 3/die

Doxazosina 8 + 4 mg/die Doluglatide 1,5 mg/settimana

Nitroglicerina cerotto 5 mg 8 --> 20 Ezetimibe 10 mg/die

Furosemide 25 gm 1 cp x 2/die Omega 3 1 cp x 2/die

Rivaroxibam 20 mg/die Abacavir/lamivudina 1 cp/die

Cardioaspirina 100 mg/die Nevirapina 400 mg/die

Fig. 1 Andamento della creatinina

0 4 6 9 12

m
g/

dl

Settimane
16 20 248

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

1,07

1,93

2,67

1,9 2

1,4
1,5

1,4 1,4

DOR/3TC/TDF DOR+RAL

Per le interazioni tra 
farmaci cardiometabolici 
e terapia in corso basata 
su NVP, si opta per lo 
switch a DOR/3TC/TDF



inHIV

introduzione 1. caso clinico 2. caso clinico 3. caso clinico 4. caso clinico 5. caso clinico commento

Si introduce quindi la duplice terapia doravirina 1 cp/die + raltegravir 400 mg x 2/die. Entrambi i farma-
ci sono noti per il buon profilo lipidico e le basse interazioni farmacologiche. Il rischio potrebbe essere 
quello di una ridotta efficacia virologica con conseguente comparsa di resistenze. 

Nei mesi successivi si osservava una riduzione della 
viremia per HIV (Figura 2), fino a completa negativiz-
zazione ottenuta dopo 5 mesi con linfociti CD4+ 1219 
cellule/mmc (40%). La creatinina si è mantenuta sta-
bile (Figura 1).

Commento
L’invecchiamento dei pazienti con il conseguente au-
mento delle comorbidità e dei farmaci assunti rende 

sempre più difficile la scelta della HAART ottimale. L’introduzione di tenofovir disoproxil, anche se 
associato a un NNRTI e non ad un inibitore della proteasi, ha provocato un danno renale acuto che a causa di altre comorbidità si è poi cronicizzato.
Nonostante le numerose opzioni terapeutiche oggi disponibili a volte il clinico è costretto a prescrivere associazioni di farmaci di cui si stanno accumulando i dati di effica-
cia e di sicurezza. 
Nel nostro paziente l’associazione doravirina + raltegravir ha dimostrato a 24 settimane un’efficacia virologica e il mantenimento della safety renale.

Bibliografia
1.	 Cattaneo D et al. Distribution of tenofovir plsama trough concentrations in PLWH trated with doravirine. ICAR 2021, OC 61.
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Fig. 2 Andamento virologico con doravirina + raltegravir

39000

2240 55 32 00

10000

20000

30000

40000

50000
HIV-RNA

Settimane

co
pi

e/
m

lLo sviluppo di tossicità a TDF 
determina il passaggio successivo 
alla dual DOR + raltegravir con 
buoni risultati di efficacia e safety 
a lungo termine



inHIV

introduzione 1. caso clinico 2. caso clinico 3. caso clinico 4. caso clinico 5. caso clinico commento

Comorbidità psichiatrica e weight gain 
Doravirina come opzione terapeutica nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare
Elisabetta Teti, UOC Malattie Infettive Policlinico Tor Vergata, Roma

Breve presentazione del paziente e della problematica clinica 
La gestione ambulatoriale del paziente con HIV offre ai clinici nuove sfide al passo con i tempi e con l’incremento della sopravvivenza e l’invecchiamento dello stesso. 
Il chemsex, la gestione delle comorbidità come quella psichiatrica, l’aumento di peso non più considerato univocamente come un effetto benefico della terapia antire-
trovirale, ma piuttosto come un effetto collaterale non desiderato della stessa, rientrano tra queste sfide e richiedono competenze aggiornate, in grado di considerare le 
nuove molecole presenti in prontuario e quelle in arrivo per ottenere sempre di più un approccio personalizzato per le persone che vivono con HIV. 
A tal proposito riporto il caso clinico di un paziente seguito presso i nostri ambulatori di Malattie Infettive del Policlinico Tor Vergata di Roma con comorbidità psichia-
trica ed utilizzo di farmaci antipsicotici ed antidepressivi, infezione da HIV, chemsex ed evidenza di weight gain.

Obiettivo di questo case report è riportare l’attenzione sulla gestione multidisciplinare ed olistica del paziente con un’atten-
zione particolare al nostro ambito di intervento con la finalità di mantenere il focus della soppressione virologica, ma in un 
contesto di wellness, prevenzione e controllo della sindrome metabolica nel singolo paziente.

Anamnesi e storia terapeutica 
M.G. è un paziente di sesso maschile, 40 anni, che ha ricevuto diagnosi di infezione da HIV il 22/01/2021 (A1 sec. CDC) in occa-
sione di accertamenti prescritti dallo specialista proctologo per la presenza di secrezioni anali (ultimo test eseguito con refer-
tazione negativa nel 2012 in occasione di screening in concomitanza di una relazione sentimentale stabile). Il paziente riferisce 
di essere fumatore dall’età di 14 anni (circa un pacchetto di sigarette al giorno – 26 pack years), di consumare circa 7 unità al-
coliche nel fine settimana, di avere una vita sedentaria e familiarità per patologie cardiovascolari e diabete; riferisce inoltre rapporti bisessuali non protetti nell’ultimo 
anno e di praticare non regolarmente chemsex nel fine settimana assumendo più frequentemente cocaina, GHB, metamfetamina come eccitatori e benzodiazepine/
alcool per controllare poi il suddetto effetto al termine dell’attività sessuale.

Il paziente riferisce di essere in follow-up ecografico per pregresso melanoma ed è inoltre affetto da Sindrome Depressiva Maggiore diagnosticata nel 2012 e seguito 
dallo specialista psichiatra in trattamento farmacologico con paroxetina 20 mg 1 cp x 3/die, gabapentin 300 mg 1 cp x 2/die, olanzapina 20 mg 1 cp/die. 
Al momento della diagnosi il suo quadro viro-immunologico si presentava come segue (08/02/2021): CD4+ 530 cellule/mmc (20%), CD4/CD8 0.41, HIV-RNA 7700 copie/
ml, pertanto veniva intrapresa terapia antiretrovirale con bictegravir/FTC/TAF 50/200/25 mg 1 cp/die con rapido decay della carica virale e raggiungimento di valori non 
rilevabili dopo solo tre mesi dall’inizio della HAART in un contesto di aderenza ottimale e buona tollerabilità del regime terapeutico. 
Durante le prime visite di presa in carico il paziente riferiva progressivo aumento ponderale negli anni precedenti (per un totale di 7 kg) con stabilizzazione negli ultimi 
due anni e nelle visite successive riferiva ripresa dell’incremento ponderale dall’inizio della terapia antiretrovirale (3 kg); ciononostante il profilo lipidico e glicemico si 
manteneva nei limiti della norma, così come il diario pressorio. 

Il paziente, in terapia 
INSTI-based con TAF, riporta 
copatologie importanti, come 

quella psichiatrica, la sindrome 
metabolica, l’uso di sostanze
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Decisioni terapeutiche e follow-up 
Al fine di intervenire sull’incremento ponderale ripreso in concomitanza dell’inizio della tera-
pia antiretrovirale e di gestire le diverse condizioni satelliti di nostra stretta competenza viro-
logica, sono stati intrapresi i seguenti action points:
• 	 counselling sul consumo di sostanze stupefacenti ed indirizzo a servizio di counselling 
	 mirato community-based sul territorio e gruppi a tema (teatro-counselling);
•	 rivalutazione psichiatrica alla luce dell’intenzione del paziente di voler interrompere la 

farmacoterapia in corso da anni per riferito “benessere”, ma comunque in presenza di di-
sagio relativo all’aumento ponderale con conseguente dispercezione corporea, disfunzioni 
sessuali e ricorso al chemsex;

•	 valutazione dello stile di vita (alimentazione ed attività fisica) con consigli relativi alla pre-
sa in carico di un nutrizionista clinico e counselling sulla necessità di interrompere l’abitu-

dine tabagica; 
•	 cambio del regime antiretrovirale (novembre 2021) 
in favore di NNRTI di ultima generazione: DOR/3TC/
TDF 100/300/245 mg 1 cp/die.

All’ultimo controllo (05/02/2022) il paziente mantiene un buon controllo viro-immunologico (CD4 652 cellule/mmc– 42%, CD4/
CD8 0.63, HIV-RNA non rilevato), una buona aderenza ed un peso al momento stabile, ma con un follow-up sul peso e sul profilo 
metabolico ancora in divenire (Figura 1). 

Conclusioni e commento 
Spesso chi è in terapia con psicofarmaci, così con l’utilizzo di taluni farmaci antiretrovirali, subisce un aumento ponderale che, se trascurato, può causare l’insorgenza 
di malattie cardiovascolari e diabete. L’aumento del peso può collegarsi senz’altro, sia nel caso dei farmaci psichiatrici (in particolare antidepressivi e antipsicotici) che 
nel caso di farmaci antiretrovirali (in particolare regimi INSTI-based contenenti TAF), ad un cambiamento delle abitudini alimentari e stile di vita di chi è in terapia, ma 
può avere un’eziologia farmacologica.
Le evidenze sul weight gain in pazienti che assumono regimi INSTI-based, in particolar modo dolutegravir e bictegravir, iniziano ad essere solide seppur con molti punti 
in sospeso riguardo il meccanismo fisiopatologico sottostante. Quando TAF è usato in combinazione con gli INSTI, viene associato in maniera più pronunciata all’au-
mento ponderale rispetto al loro utilizzo da soli, comunque rimane ancora non chiaro se TAF abbia un effetto indipendente sull’incremento del peso nelle persone che 
vivono con HIV.  Doravirina è un nuovo NNRTI che non sembra essere associato al weight gain, quindi potrebbe rappresentare un’importante opzione terapeutica per 
affrontare questa problematica soprattutto in pazienti con elevato rischio cardiovascolare o elevato BMI prima dell’inizio della terapia antiretrovirale.

Fig. 1 Andamento del peso e del BMI

Pe
so

Farmaci 
Antipsicotici

Antidepressivi

BIC/FTC/TAF

DOR/3TC/TDF

+10 Kg

DEPRESSIONE

WEIGHT GAIN

WEIGHT GAIN

HIV

BM
I

90,00

85,00

80,00

75,00

70,00 2012
25 Kg/m2

76 Kg

83 Kg 83 Kg

86 Kg 86 Kg

27 kg/m2 27 kg/m2 28 kg/m2 28 kg/m2
2019 Gennaio 2021 Agosto 2021 Febbraio 2022

28

27

26

25

24

BMIPeso

Tabagismo Vita sedentaria Chemsex Alcool Familiarità M. Cardiovascolari/Diabete

L’incremento ponderale 
spinge a rivalutare la 
terapia psichiatrica e lo 
stile di vita e a modificare 
la ART a DOR/3TC/TDF



inHIV

introduzione 1. caso clinico 2. caso clinico 3. caso clinico 4. caso clinico 5. caso clinico commento

Per i nostri pazienti con infezione da HIV in trattamento con psicofarmaci è utile:
•	 controllare il peso settimanalmente nei primi mesi di terapia;
•	 verificare periodicamente i livelli di glicemia, trigliceridi e colesterolo;
•	 eseguire monitoraggio pressorio;
•	 seguire una dieta equilibrata e personalizzata con particolare attenzione alla scelta 
	 dei carboidrati e alla fonte di grassi;
•	 avere una vita socialmente attiva ed evitare l’isolamento;
•	 fare attività sportiva costante;
•	 mantenere una costante e stretta comunicazione con lo specialista psichiatra;
•	 impostare un regime antiretrovirale con profilo scarsamente impattante sulla sindrome me-

tabolica in pazienti che partono già con BMI elevato o comunque ragionare su uno switch 
terapeutico in favore del suddetto regime, come sembra essere il caso di DOR/3TC/TDF.

Al fine di minimizzare il rischio di salute dovuto all’aumento incontrollato del peso è bene af-
fidarsi ad un team multidisciplinare composto da:
•	 infettivologo per la gestione della terapia antiretrovirale pro-attiva o in termini di controllo 

di tossicità;
•	 psichiatra per valutare la miglior terapia possibile anche in relazione al controllo del peso;
•	 nutrizionista o dietologo per impostare una corretta alimentazione;
•	 psicologo per valutare eventuali fattori esterni (Figura 2).

Comorbidità psichiatrica e weight gain  
Doravirina come opzione terapeutica nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare 

Fig. 2	 HIV e comorbidità: approccio multidisciplinare 
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Commento ai casi clinici

L’importanza della maneggevolezza di doravirina e della sua duttilità nella gestione di differenti condizioni cliniche delle persone con HIV si 
evince certamente, oltre che dall’analisi della letteratura, dalla condivisione di esperienze cliniche, come quelle riportate in questa edizione di 
Clinical Cases.
 
R. Rossotti ha presentato un caso clinico complesso, in cui la cura dell’infezione da HIV è sempre stata al centro dell’attenzione della paziente 
che, però, ha trascurato le terapie per le condizioni concomitanti. Nel tempo lo sviluppo di ipertensione polmonare ha certamente impattato 
sulla qualità di vita della paziente che progressivamente ha visto anche incrementare il suo rischio cardiovascolare per cause multifattoriali 
(stile di vita, terapia con boosted PI). La paziente, in terapia con darunavir/c + dolutegravir, pur mostrando valori di ipercolesterolemia LDL 
manifestava la volontà di non assumere statine e non era motivata a smettere di fumare. In questo caso la strategia adottata è stata quella di 
ridurre l’impatto metabolico della cART. La sospensione di darunavir/c con passaggio a doravirina + dolutegravir permetteva la riduzione del 
colesterolo LDL da 170 a 130 mg/dl senza inserimento della statina, con miglioramento del rischio cardiovascolare della paziente e manteni-
mento della soppressione virologica.

Lo stesso approccio terapeutico è stato utilizzato da L. Pagnucco in un paziente, ex tossicodipendente, con importanti problematiche metaboli-
che e riscontro di ipertensione polmonare. In seguito alla prescrizione di sildenafil si è reso necessario modificare la terapia in corso con DRV/c/
TAF/FTC a causa delle interazioni farmacologiche. Il passaggio a doravirina + dolutegravir ha, anche in questo caso, permesso il mantenimento 
della soppressione virologica e, anche se non effettuato con questo obiettivo, un miglioramento del quadro lipidico e significativa riduzione del 
rischio cardiovascolare del paziente.

F. Gebbia descrive invece il caso di un paziente di recente inserimento nel proprio centro clinico con moderata esposizione alla cART iniziata nel 
2013 e sempre basata su boosted PI. Al momento della prima valutazione il paziente, sempre virosoppresso, assumeva DRV/c/TAF/FTC in STR. 
Il profilo lipidico era francamente alterato. Si decideva lo switch a DOR/TDF/3TC che permetteva il mantenimento della soppressione virologica 
e la normalizzazione del profilo lipidico mostrando come una STR ben tollerata e “lipid friendly” possa ottenere risultati simili all’introduzione 
della statina.

C.M. Rossi illustra il caso complesso di un paziente con problematiche metaboliche presenti già alla diagnosi di infezione da HIV (2006) quali 
obesità e diabete. Dal primo regime terapeutico la cART è stata sempre prescritta tenendo conto del quadro metabolico del paziente che svi-
luppava, nel 2013, un probabile danno renale da TDF. In seguito il paziente praticava terapia con nevirapina + ABC/3TC con ottimo controllo 
virologico ma scarsa aderenza alle prescrizioni dietetiche e persistenza di abitudine tabagica. Nel 2021 in seguito a una polmonite da SARS-
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CoV-2 e conseguente ricovero viene diagnosticata una cardiopatia ipocinetico-dilatativa e prescritta una complessa terapia cardiologica.  In 
considerazione delle interazioni farmacologiche veniva deciso un cambio di terapia con sospensione della terapia in corso e passaggio a do-
ravirina/TDF/3TC. Il paziente manifestava nei controlli successivi evidenza di danno tubulare da TDF, come già avvenuto in precedenza, che 
portava alla sospensione della terapia. Dopo tre mesi di sospensione e stabilizzazione della funzione renale iniziava doravirina + raltegravir 
con soppressione virologica e recupero immunologico. Il caso clinico mostra come talvolta sia necessario utilizzare terapie “non convenzionali” 
in pazienti con importanti comorbidità e polypharmacy in cui doravirina, grazie alla sua barriera genetica, è in grado di proteggere il compa-
gno di viaggio quale raltegravir, certamente ottimamente tollerato da un punto di vista renale e lipidico ma dotato di bassa barriera genetica 
alla resistenza.

Nell’ultimo caso clinico E.Teti descrive un paziente difficile da un punto di vista gestionale in quanto nel suo profilo convivono numerose co-
morbidità significative quali la patologia psichiatrica, la sindrome metabolica e l’utilizzo di sostanze (chemsex). Il paziente è seguito in manie-
ra assidua da un punto di vista multidisciplinare. Da sottolineare il ruolo delle terapie concomitanti nello sviluppo di alterazioni metaboliche e 
aumento di peso. Focalizzando l’attenzione sulla gestione della cART la scelta di modificare la terapia con passaggio da INSTI a doravirina/
TDF/3TC ha permesso di stabilizzare l’aumento di peso.

I casi presentati offrono un ventaglio di possibilità di utilizzo di doravirina sia in regime duplice combinata con INSTI (raltegravir o dolutegravir) 
che in triplice STR nella gestione di problematiche metaboliche e di interazioni farmacologiche senza rinunciare ad una considerevole barriera 
genetica.

Giordano Madeddu
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Fig. 1	 Modificazioni del profilo lipidico a 96 settimane
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Fig. 2	 Percentuale di pazienti con aumento del peso significativo



Fig. 1	 Rappresentazione delle modificazioni dei parametri 
          	 emodinamici durante progressione della PHA
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Fig. 2	 Storia terapeutica e ragioni di interruzione del regime 
	 antiretrovirale 

AZT

AZT

AZT

3TC

3TC

DTG

ABC

DRV/rtv BID RAL

DRV/cobi

Stop per ottimizzazione

Stop per ottimizzazione

Stop per fallimento virologico

Stop per semplificazione

Settembre 1996

Gennaio 1998

Marzo 2002

Maggio 2011

Giugno 2020

Rossotti R et al. Personal data 2022



Fig. 3	 Interpretazione del profilo mutazionale secondo l’algoritmo  
	 di Standford

Interpretazione della resistenza ai farmaci: RT

Mutazioni di resistenza NRTI: M41L, E44D, D67N, M184V, L210W, K219R - Mutazioni di resistenza NNRTI: Nessuna - Altre mutazioni: Nessuna

Inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa

abacavir (ABC) Resistenza intermedia Doravirina (DOR) Suscettibile
zidovudina (AZT) Resistenza intermedia Efavirenz (EFV) Suscettibile
emtricitabina (FTC) Resistenza elevata Etravirina (ETR) Suscettibile
lamivudina (3TC) Resistenza elevata Nevirapina (NVP) Suscettibile
tenofovir (TDF) Resistenza di basso livello Rilpivirina (RPV) Suscettibile
Commenti RT 
NRTI 
•	M41L è un TAM che di solito si presenta con T215Y. In combinazione, M41L più T215Y conferiscono una resistenza di livello intermedio/alto ad AZT e d4T e contribuiscono alla 

ridotta suscettibilità a ddI, ABC e TDF.
•	E44D è una mutazione accessoria relativamente non polimorfica e E44A è una mutazione accessoria non polimorfica. Ciascuna di esse si verificano di solito con TAM multiple.
•	D67N è una TAM non polimorfica associata a resistenza di basso livello ad AZT e d4T. Quando è presente con altre TAM, contribuisce a una ridotta suscettibilità ad ABC, ddI e 

TDF.
•	M184V/I causano una resistenza di alto livello in vitro a 3TC e FTC e una resistenza di basso livello a ddI e ABC. Tuttavia, la presenza di M184V/I non sono controindicazioni al 

trattamento continuato con 3TC o FTC perché aumentano la suscettibilità a AZT, TDF e d4T e sono associati a riduzioni clinicamente significative della replicazione di HIV-1.
•	L210W è una TAM che di solito si presenta in combinazione con M41L e T215Y. La combinazione di M41, L210W e T215Y causa una resistenza di alto livello ad AZT e d4T e una 

resistenza da intermedia ad alta a ddI, ABC e TDF.
•	K219N/R sono TAM accessorie che di solito si presentano in combinazione con altre TAM multiple.

Punteggio di mutazione RT	
NRTI	 ABC	 AZT	 FTC	 3TC	 TDF
M41L	 5	 15	 0	 0	 5 
M41L + L210W	 10	 10	 0	 0	 10  
D67N	 5	 15	 0	 0	 5 
M184V	 15	 -10	 60	 60	 -10 
L210W	 5	 15	 0	 0	 5 
K219R	 5	 10	 0	 0	 5 
Totale	 45	 55	 60	 60	 20

NRTI	 DOR	 EFV	 ETR	 NVP	 RPV 
Totale 	 0	 0	 0	 0	 0

https://hivdb.stanford.edu/hivdb/by-patterns/



Fig. 4 	Interpretazione delle interazioni farmacologiche con i farmaci  
		 concomitanti

Furosemide Omeprazolo Macitentan Bosentan Sildenafil

Bictegravir/F/TAF

Dolutegravir

Raltegravir

Darunavir/cobi
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https://www.hiv-druginteractions.org/checker



Fig. 1 	 Interazioni farmacologiche tra farmaci per l’ipertensione polmonare e farmaci  
	 antiretrovirali del regime antiretrovirale

Farmaci per PAH ATV/c ATV/r DRV/c DRV/r LPV/r DOR EFV ETV NVP RPV MVC BIC DTG EVG/c RAL ABC FTC 3TC TAF TDF

ERA

ambrisentan      √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √ √

bosentan a a a a a D   b D D D D a √ √ √ √ √ √

macitentan      √    √ √ √ √  √ √ √ √ √ √

PDE5
sildenafil      √    3% √ √ √  √ √ √ √ √ √

tadalafil      √    √ √ √ √  √ √ √ √ √ √

sGC riociguat      √    √ √ √ √  √ √ √ √ √ √

           Nessuna interazione clinicamente significativa prevista             Evitare co-somministrazione             Potenziale interazione clinicamente significativa che probabilmente richiederà un ulteriore monitoraggio, modifica del dosaggio 
del farmaco o dei tempi di somministrazione             Interazione potenziale probabilmente di debole intensità. Improbabile necessità di un’azione/monitoraggio aggiuntivo o un aggiustamento del dosaggio.

a La co-somministrazione non è raccomandata per le indicazioni europee, ma le indicazioni USA suggeriscono le seguenti modifiche della dose: Quando si inizia bosentan in individui già in terapia con  PI/r, PI/c o EVG/c usare una dose 
di bosentan di 62,5 mg qd o a giorni alterni. Interrompere bosentan almeno 36 ore prima di iniziare PI/r, PI/c o EVG/c e ricominciare dopo almeno 10 giorni a 62,5 mg qd o a giorni alterni; b Potenziale tossicità epatica additiva.

ERA antagonisti del recettore dell’endotelina; PDE5 inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5; sGC stimolatori della guanilato ciclasi solubile	 Mod. da EACS Guidelines October 2020



Fig. 2	 Interpretazione del profilo mutazionale secondo l’algoritmo  
	 di Standford

Interpretazione della resistenza ai farmaci: PR	

Mutazioni di resistenza primaria a PI: Nessuna - Mutazioni di resistenza secondaria a PI: Nessuna - Altre mutazioni: A71V, 193L        

Inibitori della proteasi
Atazanavir/r (ATV/r) Suscettibile

Darunavir/r (DRV/r)    Suscettibile

Lopinavir/r (LPV/r)     Suscettibile

Commenti sulla PR
Altro 
• A71V/T sono mutazioni secondarie polimorfiche, selezionate dai PI, che aumentano la replicazione del virus con altre mutazioni di resistenza ai PI.

Interpretazione della resistenza ai farmaci: RT	
Mutazioni di resistenza a NRTI: 	
Inserzione T69, V75M, F77L, M184V 
Mutazioni di resistenza a NNRTI: Nessuna 
Altre Mutazioni: Nessuna

Inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa 

Abacavir (ABC) 
Zidovudina (AZT) 
Emtricitabina (FTC) 
Lamivudina (3TC) 
Tenofovir (TDF) 

alto livello di resistenza  
alto livello di resistenza 
alto livello di resistenza 
alto livello di resistenza 
resistenza intermedia

Doravirina (DOR) 
Efavirenz (EFV) 
Etravirina (ETR) 
Nevirapina (NVP) 
Rilpivirina (RPV)

Suscettibile 
Suscettibile 
Suscettibile 
Suscettibile 
Suscettibile

Commenti su RT
NRTI 
• Le inserzioni di aminoacidi tra i codoni 67 e 70 sono assegnate per convenzione al codone 69. Insieme alle TAMs, sono associate a un alto livello di 

resistenza a AZT, d4T, ddI, ABC e TDF e a una resistenza intermedia a 3TC e FTC.
• V75M provoca resistenza intermedia a d4T, basso livello di resistenza a ddI, e potenzialmente bassa resistenza a AZT.
• F77L di solito si verifica in combinazione con la mutazione di resistenza multi-NRTI Q151M. Quando si verifica da sola, il suo significato clinico è in-

certo.  
• M184V/I provocano una resistenza di alto livello in vitro a 3TC e FTC e una resistenza di basso livello a ddI e ABC.  

Tuttavia, M184V/I non rappresentano controindicazioni al trattamento continuato con 3TC o FTC poiché aumentano la suscettibilità ad AZT, TDF e 
d4T e si associano a riduzioni clinicamente significative della replicazione di HIV-1.



Fig. 3	 Andamento viro-immunologico, del profilo metabolico  
	 e del rischio	 cardiovascolare

BL T3 T6 T9

HIV-RNA copie/ml TD TD TD TD

CD4 cellule/mmc 416 463 472 483

CT mg/dl 234 205 192 179

HDL mg/dl 38 45 51 59

LDL mg/dl 138 112 98 89

Trigliceridi mg/dl 245 188 174 152

Glicemia mg/dl 115 113 105 106

Framingham score 30.1 21.3 16.2 12.4



Tab. 1	Esami di laboratorio all’arrivo al centro

Risultati degli esami di laboratorio

Esami di laboratorio Valori al basale

Glicemia 102 mg/dl 

Colesterolo totale 280 mg/dl

Trigliceridi 210 mg/dl

HIV-RNA (copie/ml) Non rilevabile



Tab. 2	Andamento del paziente a 5 mesi dall’inizio della terapia

Risultati degli esami di laboratorio

Esami di laboratorio Valori al basale

Glicemia 88 mg/dl 

Colesterolo totale 200 mg/dl

Trigliceridi 120 mg/dl

HIV-RNA (copie/ml) Non rilevabile



Tab. 1	Andamento del paziente a 5 mesi dall’inizio della terapia

HAART Data inizio Data fine Motivo del cambio

AZT/ABC/3TC 07/12/2006 27/12/2006 Anemia

ABC/3TC + EFV 27/12/2006 14/03/2007 Reazione allergica

TDF/3TC + LPV/r/ 14/03/2007 18/06/2007 Ipertrigliceridemia

TDF/3TC+ATZ/r 18/06/2007 13/09/2013 Dislipidemia

TDF/3TC+NVP 13/09/2013 17/09/2014
Tossicità renale 
(creatinina 1.5 mg/d)

DRV/r 17/09/2014 23/03/2015 Dislipidemia. Blip viremico

ABC/3TC + NVP	 23/03/2015	



Tab. 2	Terapia farmacologica

Metoprololo 100 mg x 2/die Alprazolam 0,75 20 gtt/sera

Enalapril 20 mg x 2/die Gliclazide RM 30 1 cp/die

Canreonato di potassio 100 mg/die Metformina 850 mg x 3/die

Doxazosina 8 + 4 mg/die Doluglatide 1,5 mg/settimana

Nitroglicerina cerotto 5 mg 8 --> 20 Ezetimibe 10 mg/die

Furosemide 25 gm 1 cp x 2/die Omega 3 1 cp x 2/die

Rivaroxibam 20 mg/die Abacavir/lamivudina 1 cp/die

Cardioaspirina 100 mg/die Nevirapina 400 mg/die



Fig. 1	 Andamento della creatinina
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Fig. 2	 Andamento virologico con doravirina + raltegravir
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Fig. 1	 Andamento del peso e del BMI
Pe

so

Farmaci 
Antipsicotici

Antidepressivi

BIC/FTC/TAF

DOR/3TC/TDF

+10 Kg

DEPRESSIONE

WEIGHT GAIN

WEIGHT GAIN

HIV

BM
I

90,00

85,00

80,00

75,00

70,00 2012
25 Kg/m2

76 Kg

83 Kg 83 Kg

86 Kg 86 Kg

27 kg/m2 27 kg/m2 28 kg/m2 28 kg/m2
2019 Gennaio 2021 Agosto 2021 Febbraio 2022

28

27

26

25

24

BMIPeso

Tabagismo Vita sedentaria Chemsex Alcool Familiarità M. Cardiovascolari/Diabete



Fig. 2	 HIV e comorbidità: approccio multidisciplinare
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