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Consulta il Riassunto delle Caratteristiche del 
Prodotto allegato alla rivista o attraverso il QR code
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1. DOVATO. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

Dovato è indicato per il trattamento dell’infezione da HIV-1, negli adulti e negli adolescenti di età superiore a 12 anni, con peso corporeo 
di almeno 40 kg, con nessuna resistenza nota o sospetta verso la classe degli inibitori dell’integrasi o verso lamivudina.1 

medicinale soggetto a prescrizione limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di 
specialisti – infettivologo (RNRL) - *H: Legge n. 189 dell’8/11/2012, art. 12, comma 5.
Si sottolinea l’importanza di segnalare tutte le sospette reazioni avverse ad un medicinale/vaccino. Agli operatori sanitari è richiesto di 
segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sito web dell’Agenzia Italiana del Farmaco https://www.aifa.gov.it/content/segnala-
zioni-reazioni-avverse.
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Infection control
ai tempi di COVID-19
Fabio Tumietto

Azienda Ospedaliero Universitaria di Bologna - IRCCS Policlinico di S.Orsola Azienda USL di Bologna 

della guerra di Crimea. “

dalla Guerra in Crimea.  

ricordata dai sopravvissuti alle ferite o alle 

l’assistenza dovesse essere professionalizzata in 

in forza di una vocazione volta a migliorare le 

medico e non era propriamente la branca più 

donne morte per sepsi puerperale all’  di Vienna dove 

della 

“Sugli esempi di 
Florence Nightingale e 
Ignac Semmelweis si 
sono formate la cultura 
del controllo e la politica 
di lotta alle infezioni 

ospedaliere

“
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giunti al concetto più ampio di infezioni correlate all’assistenza.

I due giganti appena ricordati spesero la propria vita pensando a come poter garantire 
il meglio per i malati accolti negli ospedali dell’epoca. Entrambi perseguirono lo stesso 

esperienza di vita nasce il celebre aforisma 

.

stessa. Dagli anni ’50 dello scorso secolo in alcuni paesi l’  

trattamenti in maniera nuova e soprattutto seguire il preciso obiettivo di rendere il 

vita di relazione. In tal senso basti pensare a trattamenti prolungati nel tempo come 

poi l’autonomia individuale e la vita di relazione risultano sempre più limitate da 

ospitalità diurne o a tempo pieno ove si erogano cure solo di bassa intensità e solo 

sempre più prescritta e somministrata.

nostro determina nelle strutture assistenziali un’elevata circolazione di microorganismi 

assume in alcuni contesti aspetti drammatici. 

senza prospettiva di ricambio generazionale progressivo: tragica conseguenza di scelte 

“Le problematiche  
della strategia di infection 
control sono rese ancora 
più attuali dalla recente 

pandemia

“
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adeguandolo alle mutate e mutevoli necessità e condizioni sociali. 

inaridimento ideale.

 sistematico condiviso per il loro corretto impiego. 

fra migliaia di operatori sanitari.

precauzioni per contatto. 

colonizzazione sostenuta da microorganismi multiresistenti si conclama in modo 

ridurre i casi di sepsi puerperale. 
La drammatica contingenza delineata dalla pandemia del secolo XXI diventa occasione 
storica per l’organizzazione sanitaria nazionale di impostare un reale 

delle infezioni correlate all’assistenza e di promuovere una cultura troppo a lungo 
misconosciuta nel nostro Paese. E promuovere sottintende partire dalle università 

in un commitment 
addirittura aneddotica. 

“Oggi l’organizzazione 
sanitaria nazionale deve 
promuovere una cultura 
dell’infection control 
basata su formazione 

e impegno

“
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Sono diverse le iniziative promosse a livello nazionale per fronteggiare l’emergenza 

telemonitoraggio da remoto e per condurre studi di sorveglianza epidemiologica 

sono solo alcuni esempi. 

rappresentano un importante passo verso l’impiego della telemedicina in tutta 

sono una diversa modalità di erogazione di prestazioni sanitarie già incluse nei 

rimborsabili.

nei periodi in cui COVID-19 costringe a casa i pazienti e tra loro soprattutto i 

telemonitoraggio o nelle campagne di prevenzione. Ma soprattutto il documento 

More room for telemedicine 
durante e dopo COVID-19
Eugenio Santoro

IRCCS

“Le nuove linee 
guida, pur fissando 
regole chiave e valide a 
livello regionale, lasciano 
aree di incertezza 
nella formazione, 
organizzazione e 

governance

“
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Nel fornire soluzioni di telemedicina occorre poi prestare attenzione a non introdurre 

ridimensionamento delle prestazioni di telemedicina dopo una altrettanto forte 
espansione riscontrata la scorsa primavera in piena pandemia.

in telemedicina.

il centro nevralgico dell’assistenza sanitaria del cittadino. Potrebbe essere 
ristrutturato in maniera tale da rappresentare il punto di accesso per cittadini 

il Piano Nazionale di Rilancio e Resilienza appena approvato dal Consiglio dei 
Ministri sembra andare nella giusta direzione.

“Lo sviluppo della 
telemedicina potrebbe 
rilanciare il Fascicolo 
Sanitario Elettronico, 
ristrutturato come centro 
nevralgico dell’assistenza 

sanitaria

“
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medico-paziente e in ultimo della loro presa in carico.

accedevano ogni 12 o 18 mesi. Disporre della 

concettualmente da abbinare in maniera ibrida rispetto 

essere versatili per rispondere alle molteplici esigenze sia 

Nuove opportunità 
La telemedicina non dovrebbe essere considerata come 

devono essere valorizzate. Già prima della emergenza 

depersonalizzazione del percorso di cura. L’introduzione 

FIG. 1
intrinseca e resilienza

Qualità di vita
relativa alla salute

Qualità di vita percepita

Capacità intrinseca 
- componente 
   psico-sociale

Capacità intrinseca 
- componente di vitalità

Capacità intrinseca 
- componente di motilità

Capacità intrinseca - 
componente cognitiva

Capacità intrinseca
- componente

sensoriale

Resilienza

Telemedicina in HIV: 
un’esperienza condivisa

1, Giulio Maria Corbelli2 
1

2Plus Roma

La telemedicina apre nuove opportunità 
di offerta assistenziale per migliorare 
gli attuali percorsi di cura
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la possibilità di individuare soluzioni migliorative agli 
attuali percorsi di cura. 

al centro.
Senza entrare nel dettaglio dell’interpretazione dei vari 

Figura 1

Figura 2

Questa esperienza vuole testimoniare il primo passo 
intrapreso dalla MHMC per la costruzione di una 
“assistenza specialistica virtuale”. Il COVID-19 non 

raccogliere con strumenti digitali i determinanti di salute 

e di introduzione di strumenti come la telemedicina deve 

paziente e il sistema sanitario riescano a comunicare 

FIG 2. I sintomi

Depressione 

Ansia

Stress

Funzione fisica

Energia/affaticamento
Dolore fisico 

Benessere emozionale

Attività sociali

Salute generale

Insonnia

1. 
2. 

4. 
5. 

8. 
aprile 2021. 

9. 
Ultimo accesso 28 aprile 2021. 

10. 

11. 

12. 

La necessità di raccogliere con strumenti 
digitali i determinanti di salute delle PLWH 
deve basarsi su engagement e creazione
di un percorso mirato a una più elevata 
qualità di vita
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da pazienti con pregressa infezione da SARS-CoV-2 

ancora in fase di valutazione e disponibili come preprints 

Figura 
1
diminuzione del tasso di mortalità a 28 giorni nei pazienti 
trattati con CP ad alto titolo di anticorpi neutralizzanti 

con livelli di anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 

inferiore rispetto alla trasfusione di CP con bassi 

in pazienti ospedalizzati con COVID-19 nelle 
prime fasi della malattia. L’uso di CP a basso 

ad elevato titolo anticorpale. Si tratta di uno 
studio randomizzato controllato multicentrico 

studio sono stati inclusi pazienti con polmonite da SARS-

giorni e non in ventilazione meccanica.

del plasma dei pazienti 
convalescenti da COVID-19
Francesco Menichetti, Giusy Tiseo          

Università di Pisa

In linea con i dati di letteratura, lo studio 
Tsunami non ha dimostrato un evidente 
vantaggio del plasma iperimmune nel 
ridurre il rischio di progressione verso 
l’insufficienza respiratoria o la mortalità 

S
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FIG. 1
con plasma iperimmune versus terapia standard.
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Risultati e prospettive 

CoV-2 da moderata a grave sono stati randomizzati: 241 

dell’endpoint primario era inferiore nei pazienti trattati 

l’eterogeneità dei centri e la tempistica di infusione del 

lascia aperto lo spiraglio dell’utilizzo di CP ad alto titolo 

tale popolazione.

randomizzato controllato durante la fase pandemica e 

Studi futuri disegnati ad hoc valuteranno 
l’ipotesi dell’utilizzo del plasma
iperimmune nei pazienti con insufficienza 
respiratoria lieve

1. 

2. 

4. 

5. 

8. 

9. 

10. 

11. 

12. 
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riconoscimento tempestivo faciliterebbe la gestione del 

psicologico o neurocognitivo. 

la variabilità delle manifestazioni e l’assenza di percorsi 
condivisi di diagnosi e cura. L’esperienza accumulata dai 

aiuta ad evitare la possibilità di approcci frammentari ed 
autogestiti da parte dei pazienti dopo la dimissione.

. La conoscenza ancora parziale della 
sindrome Long-COVID impone un monitoraggio 

di specialisti in grado di riconoscere condizioni 

Il follow-up deve iniziare con la raccolta di un’anamnesi 

dei parametri vitali e un esame obiettivo completo 
aiuteranno il clinico a discriminare l’origine organica o 
funzionale dei disturbi. Si procede poi con test diagnostici 

o l’oscillometria a impulsi possono essere necessarie per 

Patrizia Rovere Querini, Rebecca De Lorenzo
Area Autoimmunità e Medicina di Genere nella Unità Operativa di Medicina Interna ad Indirizzo di Immunologia Clinica 

Sindrome Long-COVID: 
gestione degli ambulatori

Il coinvolgimento di altri apparati oltre a 
quello respiratorio richiede un’assistenza 
clinica multidisciplinare integrata 
di questi pazienti
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Ulteriori approfondimenti diagnostici possono essere 

la variabilità nel livello di assistenza 

la raccolta di dati omogenei per lo 
studio della Long-COVID e della 
sua gestione. 
Trovandoci di fronte a una malattia 

. L’assistenza ai pazienti con Long-COVID 
non si limita al momento della visita. È importante fornire 

condividere la gestione momento per momento a seconda 
della necessità.

degli sforzi e l’integrazione tra assistenza clinica e ricerca 

1. 

2. 

4. 

5. 

La gestione a lungo termine 
dei pazienti con sindrome 
da Long-COVID è un 
processo eterogeneo mirato 
all’integrazione tra ricerca 
ed assistenza clinica

FIG. 1 La gestione integrata dei pazienti con sindrome da Long-COVID
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drasticamente sovvertito le priorità delle organizzazioni 
sanitarie e delle strutture ospedaliere in tutto il mondo. 
Il conseguente deragliamento della rete assistenziale 

faticosamente ottenuti nella lotta contro le malattie 

interruzione del servizio di prevenzione e trattamento 

farmaci rispetto all’era pre-pandemica. 
È proprio il monitoraggio degli indicatori di diagnosi e 

come la gestione del paziente sia stata largamente 

a livello globale?

rispettivamente. Il ritardo diagnostico e terapeutico per 

progressi ottenuti nel controllo delle infezioni a livello 

 

. In tutti gli 11 

ritorno ai livelli pre-pandemia nel luglio 2020. In 

mese nel periodo gennaio-febbraio 2020.

. I dati di 8 centri 

Diego Ripamonti

diagnostica in HIV durante 
la pandemia da COVID-19

Dal monitoraggio degli indicatori di diagnosi 
e cura di HIV emergono le conseguenze 
sulla riduzione dei test, delle visite e della 
prescrizione dei farmaci ARV
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Figura 1

paura di esporsi al SARS-CoV-2 
nelle strutture ospedaliere e fenomeni 
di depressione nei pazienti a causa 

L’approvvigionamento dei farmaci 
ai centri di distribuzione/farmacie 

salvaguardato in tutte le aree 

L’approccio di virtual 
medicine ha tentato di 
ridurre le conseguenze 
del ridotto accesso ai 
centri ospedalieri

Il periodo pandemico è stato 
l’occasione di ripensare 
l’interazione medico-paziente 
e di ottimizzare strategie di 
dispensazione di farmaci e di 
supporto all’aderenza

FIG. 1
della pandemia da COVID-19

4,9%

95,1%

8,1%

67,3%

24,6%

91,9%*

a ottobre-novembre 2019 b marzo-aprile 2020

Eseguito Non eseguito Eseguito Non eseguitoTelemedicina
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Quiros Roldan E et al. AIDS Res Ther 2020

FIG. 2 Variazione del numero di prescrizioni settimanali di PEP presso il 
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1. 

2. 

4. 

5. 

8. 
9. 
10. 

11. 
12. 

2020.

14. 

15. 

lo più in ragione della riduzione del numero di partners 

missing visits presso il centro PrEP dedicato alle donne 

 A Melbourne 

Figura 2

Conclusioni
Nonostante l’esperienza della pandemia abbia messo a 
dura prova il sistema di diagnosi e cura della infezione 

ripensare l’interazione medico-paziente e di ottimizzare 

crisi in una opportunità capace di generare nuovi modelli 
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L’impatto di HIV sulla salute 
mentale in era COVID

paesi maggiormente colpiti.  

come i pazienti con HIV avrebbero potuto sviluppare 
una risposta di stress più forte rispetto al resto della 

pandemia da COVID-19 funzioni per i pazienti con HIV 

un aumento del carico di malessere in una popolazione 

Figura 1

mentali
Innanzitutto i pazienti con HIV sono 

possono essere esacerbati dalla solitudine dovuta 

visite e cure ambulatoriali sono state interrotte o 

diminuzione dell’impegno nella partecipazione 

L’impatto psicologico della pandemia da 

l’Ambulatorio di Malattie Infettive dell’IRCCS 

Policlinico A. Gemelli di Roma tra marzo e maggio 

Nelle persone con HIV l’interazione 
sindemica con SARS-CoV-2 produce 
effetti importanti di tipo biologico, 
psicologico e sociale

FIG. 1 Concettualizzazione sindemica della coinfezione  da HIV e 
COVID-19 nelle persone con HIV

Shiao S et al, AIDS & Behaviour 2019
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periodo ottobre-novembre 2019 con marzo-aprile 2020 

nuove diagnosi e ospedalizzazioni. 

pazienti di sesso femminile e non italiane sono risultate 

uomini e ai pazienti italiani: 

nella dispensazione di ART 

popolazione particolarmente a 

sanitaria. 
Questa tipologia di pazienti 
complessi sembra rappresentare 

delle nuove diagnosi da HIV. 
L’Istituto Superiore di Sanità 

diagnosi eseguite presso l’ospedale di Brescia nel 2019 

italiani. 

Come gestire la popolazione vulnerabile

up e con lo scopo di aumentare la comprensione della 

durante i periodi di emergenza. 

isolamento e di mancanza di un supporto nell’assunzione 

causa delle molteplici conseguenze sulla salute mentale 
e sulla continuità del percorso di cura e dell’aderenza 

Nelle persone con HIV 
più vulnerabili 
DRV/c/F/TAF appare 
come una valida 
alternativa agli INI 
sia in prima linea 
che nello switch

FIG. 2 

Punteggio PSQI

Perez-Valero I et al. vCROI 2021 abstract 102

Punteggio eventi avversi SNC

Punteggio ansia scala HADs Punteggio depressione scala HADs

PSQI: Pittsburgh Sleep Quality Index; HADs: Hospital Anxiety and Depression
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una migliore gestione. 

antiretrovirale

grazie all’elevata barriera genetica nei pazienti naive in 

nell’aderenza. 

casi di disturbi al Sistema Nervoso Centrale in pazienti in 

Un’ulteriore prova a sostegno 
degli aspetti favorevoli legati allo 

dai risultati dello studio DETOX 

con viremia non rilevabile in terapia 
con la combinazione dolutegravir/

come ansia e depressione dopo essere 

Figura 2

Tabella 1

In conclusione appare fondamentale portare all’attenzione 
degli infettivologi l’importanza di monitorare e valutare 
lo stato di salute mentale dei pazienti con HIV sia in 

adattare i servizi di assistenza al contesto di emergenza 

sembrano più vulnerabili.
Tali accorgimenti sono indispensabili specialmente 

scarsa aderenza terapeutica.

Nello studio DETOX 
lo switch da DTG/3TC/ABC 
a DRV/c/F/TAF ha comportato 
una significativa riduzione 
di depressione, ansia 
e insonnia

Basale
(n=69)

Settimana 4/8
(n=66)

Settimana 8/12
(n=66)

Insonnia (%)** 94.2 48.5* 39.4*

Sogni anormali (%)** 65.2 21.2* 19.7*

Vertigini  (%)** 33.3 18.2* 9.1*

Mal di testa (%)** 43.5 25.8* 22.7*

Ridotta concentrazione  (%)** 53.6 30.3* 21.2*

Nervosismo o irritabilità  (%)** 65.2 48.5 42.4*

Astenia o fatigue  (%)** 75.4 49.2* 36.4*

Sintomi di ansia  (%)** 63.3 43.9* 33.3*

Sintomi di depressione  (%)** 46.4 31.8 18.2*

Suicidalità (%) 5.8 6.1 3.0

*Variazione significativa dal basale a questo setpoint
**Variazioni significative osservate nel modello lineare

TAB. 1

Perez-Valero I et al. vCROI 2021 abstract 102



ReAdfiles Clinica

24 ReAdfiles    anno XXII    N. 2   Giugno 2021

1. 

2. 

4. 
5. 

8. 

9. 

10. 



ReAdfiles Clinica 

25ReAdfiles    anno XXII    N. 2   Giugno 2021

Nel paziente complesso

Classe di rimborsabilità: H.
Classificazione ai fini della fornitura: medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri 
ospedalieri o di specialisti - infettivologo (RNRL).
SYMTUZA® 800 mg/150 mg/200 mg/10 mg - 30 compresse rivestite con film - Flacone HDPE - A.I.C. n. 045660014/E. Prezzo al pubblico: € 1.650,93.#

#Sono fatte salve eventuali riduzioni e/o modifiche imposte dall’Autorità Sanitaria competente.

1. SIMIT, Linee Guida Italiane sull’utilizzo della Terapia Antiretrovirale e la gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1. Edizione 2017.  
 Disponibile online:http://www.salute.gov.it/imgs/C_17_pubblicazioni_2696_allegato.pdf. Ultimo accesso 12-11-2020.
2. Puskas CM et al. Curr HIV/AIDS Rep 2011; 8 (4): 277-87.
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Paziente

STRANIERO*

Paziente

DONNA**

ane sull’utilizzo della Terapia Antiretroviralle e lla ggestestiione diagnostico clinica delle persone con infezione da HIV-1. Ed
// l t it/i /C 17 bbli i i 2696 ll t df Ulti 12 11 2020

iione dde diiagiagnosnos iticticoo-clinlinnicaica deded lllle personee con in

* La condizione di migrante, soprattutto 
 se di recente ingresso nel nostro Paese, 
 pone un rischio di non aderenza circa doppio   
 rispetto alla popolazione generale ed  
 alle persone straniere stanziali.1

** Le donne sono meno aderenti alla terapia
 antiretrovirale rispetto agli uomini.2



tra le infezioni più comuni in tutto il mondo con 
un importante impatto sulla salute pubblica. 

infezioni da HIV.

trasmissione dell’infezione da HIV nelle persone con 

attitudinali con diminuzione dell’uso del preservativo e 
aumento dei casi di STI.

ancora stati segnalati. È invece già noto l’aumento di 
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delle STI

Silvia Nozza, 

1. 

2. 

Il punto di vista del clinico
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1. 
2. 

4. 
5. 

caso delle STI lo snodo etico sulla prevenzione ruota 
essenzialmente attorno a due contestuali istanze da 

reciproca monogamica fra due soggetti siero-concordanti/

La materia impatta su tutti i principi etici di riferimento 
in Biomedicina. Il principio di autonomia rileva in 

sulla deroga alla riservatezza sullo status infettivo individuale 

strategie informative circa i mezzi preventivi.

si prende atto della situazione epidemiologica dovuta alla 

spesso non si colloca all’interno di un nucleo familiare e 

evitando sia di minimizzare sia di terrorizzare in merito alle 
conseguenze di tali comportamenti.
Il modello centrato sull’autonomia postula il diritto a 

strumentalizzate per porre vincoli agli individui. 

a determinarsi nelle scelte con libertà e responsabilità. La 

educative volte a favorire/promuovere comportamenti 

Il punto di vista del bioeticista 
Dario Sacchini, 
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Gli obiettivi cosiddetti  sono stati spesso impiegati 

surrogati sono raramente validati rispetto alla loro reale 

ai farmaci dopo la loro immissione in commercio.
Gli obiettivi surrogati sono stati spesso usati per 

un avvenuto miglioramento degli esiti clinici. Lo sviluppo 

l’intervallo tra un trattamento e gli esiti clinici della 

devono essere utilizzati gli  surrogati. 

“risposta virologica sostenuta” nel trattamento 

 surrogati negli studi clinici per i pazienti con 
malattia cronica di fegato. 

di mortalità concomitanti durante un lungo follow-

di fondamentale importanza nelle sperimentazioni di 
nuove terapie per i pazienti con steatosi epatica non 

a causa di malattia coronarica o per mortalità per cancro 

epatica viene bloccata.

 deve soddisfare determinati 
criteri. Innanzitutto dovrebbe essere rilevante per la 

minimo errore o variabilità. L’

stessa metodologia ed un uguale trattamento dovrebbero 
ottenere lo stesso risultato. L’  più ampiamente 

 
dovrebbe poi essere valutabile entro un ragionevole lasso 
di tempo. 
Negli studi clinici sul trattamento del cancro la 
sopravvivenza come 

Piero L. Almasio

Limiti degli obiettivi 
“surrogati” nella valutazione 
delle terapie in epatologia

L’utilità di un end-point surrogato dipende 
dalla rilevanza che riveste per la storia 
naturale della malattia e dalla capacità
di essere accurato, affidabile e valutabile
in un determinato lasso di tempo
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rendendo non fattibile utilizzare la sopravvivenza come 

correlata alla progressione del cancro o da una 

possono comportare la somministrazione di una dose 

la selezione degli  continuano a 
essere problematici nelle sperimentazioni in 

Figura 1
diversi studi clinici controllati randomizzati tradizionali 

La spesa e la complessità di eseguire studi usando la 

. 

pazienti possono aspettarsi una migliore sopravvivenza.

1. 
2. 

4. 

Molti studi condotti in ambito 
epatologico utilizzeranno end-point 
surrogati vista la complessità e 
i costi di condurre sperimentazioni 
con la sopravvivenza quale 
obiettivo terapeutico finale

FIG. 1 
trial clinici

Trial
di fase avanzata

Prove di efficacia
terapeutica

Trial
di fase precoce

End-point 

Morte/Trapianto epatico 

Scompenso epatico

Istologia epatica

Biomarcatori
nel sangue

Steatosi epatica
all’imaging
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migratori. Circa 240 milioni di individui nel mondo 

prevalenza di positività per HBsAg tra i migranti ed i 

ultime decadi.
Il virus dell’epatite B appartiene alla famiglia degli 

rilasciati attraverso  secretori cellulari. Il piccolo 

Figura 1

aminoacidica non presentava omologie con altre 
proteine note e pertanto non si avevano indizi circa la 
sua funzione. Da tale epoca numerosi passi avanti sono 
stati compiuti nella comprensione delle sue implicazioni 

capacità di modulare numerose vie di trasduzione del 
segnale intracellulare e di interagire con varie proteine 
cellulari. Vari studi condotti all’inizio degli anni ’90 
avevano portato a ipotizzare un ruolo marginale di HBx 

un 
stata successivamente smentita da numerosi studi  
ed 
sull’espressione dei trascritti e sulla replicazione di HBV. 

HBx e processo carcinogenico
L’infezione cronica da HBV rimane la causa più 

all’infezione e l’integrazione del virus nel DNA dell’ospite 
sono senz’altro centrali nella patogenesi del tumore 

variabilità del genoma di HBV sembra giocare un ruolo 
importante. 
Le mutazioni del 

con HCC. Queste varianti di HBV mostrano una 
 

in condizioni sperimentali. A tale proposito bisogna 

si sospetta essere molto importante nel determinare 

virali con HBx mutato ottenuti da pazienti con HCC 
sono in grado di stimolare la proliferazione cellulare e di 

Carlo Saitta

Il gene X del virus dell’epatite B: 

mediche

Al contrario di quanto ipotizzato inizialmente, 
la proteina X ha dimostrato di avere
un notevole impatto sull’espressione 
dei trascritti e sulla replicazione virale 
di HBV 
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evidenziato come tali mutazioni di HBx siano in grado 
di indurre trasformazione epatocellulare. 
La maggior parte degli epatocarcinomi HBV correlati 

includono HBx. Le forme integrate di HBx sono spesso 

delezioni o amputazioni 
con fusione col DNA 

funzionalmente attive con 
capacità transattivanti. È 

tramite la modulazione di 
inducendo overespressione del 

HBx contribuisce
in modo significativo 
al processo 
carcinogenico poiché 
in grado di regolare 
la replicazione virale 
e di interagire con 
molteplici pathway 
cellulari

FIG. 1 della struttura genomica di HBV

(A) Dal DNA del filamento, reading frame sovrapposti codificano per i segmenti genici C, P, S e X. 
Le trascrizioni sono rappresentate dalle linee sottili esterne e terminano con la sequenza di 
adenilazione di poli-A. Le regioni del promotore X e Core sono evidenziate da rettangoli verdi che 
precedono il gene corrispondente. (B) Schema del Core promoter

S

C

PTP

A B

Meier-Stephenson V et al. Viruses 2018; 10: 603

1. 

2. 

4. 
5. 
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1. DOVATO. Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

Consulta il Riassunto delle Caratteristiche del 
Prodotto allegato alla rivista o attraverso il QR code

PER IL TRATTAMENTO 
DELL’INFEZIONE DA HIV-1 1

Dovato è indicato per il trattamento dell’infezione da HIV-1, negli adulti e negli adolescenti di età superiore a 12 anni, con peso corporeo 
di almeno 40 kg, con nessuna resistenza nota o sospetta verso la classe degli inibitori dell’integrasi o verso lamivudina.1 

medicinale soggetto a prescrizione limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su prescrizione di centri ospedalieri o di 
specialisti – infettivologo (RNRL) - *H: Legge n. 189 dell’8/11/2012, art. 12, comma 5.
Si sottolinea l’importanza di segnalare tutte le sospette reazioni avverse ad un medicinale/vaccino. Agli operatori sanitari è richiesto di 
segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sito web dell’Agenzia Italiana del Farmaco https://www.aifa.gov.it/content/segnala-
zioni-reazioni-avverse.
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La diagnosi e la gestione terapeutica del paziente con 

il personale medico di Pronto Soccorso ed il consulente 

terapeutico adeguato già nelle prime ore dall’arrivo in 

respiratoria acuta in PS
Il medico di PS ed il consulente infettivologo si 

Figura 1

ed interpretare l’eventuale negatività per SARS-

risulta fondamentale valutare la necessità di ripetere 

l’esecuzione di un lavaggio broncoalveolare con ricerca 
del virus SARS-CoV-2. 

restano esami essenziali ed il supporto della 

La febbre rappresenta uno dei segni clinici di 

sospetta infezione da SARS-CoV-2. Il paziente con 
febbre in Pronto Soccorso deve essere attentamente 
valutato per individuare eventuali fonti di infezione 

conferma o l’esclusione di una patologia infettiva ad 

successivamente confermata l’infezione da SARS-

rimane sempre il 

nei pazienti con sospetto o confermato 

di un’eventuale coinfezione batterica in corso di 

Catanzaro

Approccio diagnostico e gestione della 
terapia antibiotica nel paziente con 
sospetto COVID-19 in Pronto Soccorso

Il sospetto di una coinfezione batterica 
guida gli algoritmi decisionali mirati 
alla diagnosi differenziale e alla scelta 
della terapia antibiotica
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e per valutare la risposta alla terapia antibiotica. Ad 

utile per i medici per gestire al momento del ricovero 
i pazienti con sospetta infezione da SARS-CoV-2 

risulta essere uno dei determinanti più importanti per 

nei pazienti COVID-19. In una recente esperienza su 

dell’infezione da SARS-CoV-2 e la misurazione ripetuta 

di antibiotici o permettere di avviare una terapia 
antibiotica precoce per trattare le prime fasi della sepsi 
e altre gravi condizioni infettive. In un tale contesto 
appare evidente come la valutazione dello stato clinico 

alla TC del torace possono evidenziare la presenza di 
alterazioni compatibili con coinfezione batterica in atto 
Figura 2

nei pazienti COVID-19 potrebbero essere associati 
semplicemente alla gravità dell’infezione e non solo 

dello stato clinico del paziente con test di laboratorio 
ed risulta essere un passaggio cruciale nella 

coinfezione batterica nei pazienti con COVID-19. 

raccomandazioni di 

Nell’algoritmo gestionale uno dei segni 
clinici più importanti è la febbre; 
nel paziente febbrile il gold standard 
resta l’emocoltura

FIG. 1 Gestione del paziente con sospetto COVID-19 in Pronto Soccorso

Insufficienza respiratoria acuta
e/o febbre in Pronto Soccorso

1° tampone 
nasofaringeo per 

ricerca SARS-CoV-2

2° tampone 
nasofaringeo

dopo 24 h

Follow-up
ecografia toracica,

valutare utilità
ecocardiogramma

transtoracico

PCT >0,5 ng/ml:
terapia antibiotica

empirica

- Test di routine
-  PCT
- PCR
-  Anticorpi per 
 SARS-CoV-2
-  LDH
-  CPK
-  D-dimero
-  Emogasanalisi
-  Lattati 

Se esclusa
eziologia da
SARS-CoV-2

trasferimento in area
non-COVID-19

Valutare esecuzione
lavaggio

broncoalveolare per
identificazione 

SARS-CoV-2

TC torace Emocolture se febbre Esami ematochimici
Isolamento
respiratorio

NEGATIVO

NEGATIVO
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pesato e valutato nella scelta della terapia antibiotica 

pubblicati nei pazienti con COVID-19 abbiano 

lo sviluppo di aspergillosi polmonare invasiva. Tali 

correlati ad una predisposizione in alcuni soggetti ma 

terapia steroidea già a domicilio per le infezioni da 

Conclusioni
L’approccio diagnostico e l’eventuale terapia antibiotica 

condivisione di algoritmi decisionali tra i medici di 
Pronto Soccorso ed i consulenti infettivologi in modo 
da poter giungere il più precocemente possibile ad 

all’anamnesi del paziente.

FIG. 2 Gestione della terapia antibiotica nei pazienti COVID-19

COVID-19 confermato
in Pronto Soccorso

Possibile coinfezione
batterica:

- Terapia antibiotica
- Raccolta campioni

microbiologici

1 o più dei seguenti:
-  PCT >0,5 ng/ml
-  Shock settico
-  Segni radiologici alla TC 
 torace compatibili con 
 polmonite batterica

No terapia antibiotica

Nuovo dosaggio della PCT 
e valutare consulenza

infettivologica

Progressivo peggioramento clinico:
Escludere superinfezione batterica

Dosaggi ripetuti della
PCT per monitorare il 

trattamento e per
escalation/de-escalation

antibiotica

Progressivo 
peggioramento

clinico

SI
NO

Durante il ricovero

La combinazione di stato clinico con test di laboratorio ed imaging centrale nella valutazione 
della probabile coinfezione batterica

1. 

2. 

4. 
5. 

8. 

9. 
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causata dal 

caratterizzate da sindrome da 

l’acronimo inglese di 

prognosi infausta. 
Le infezioni fungine invasive sono patologie caratterizzate 
da una prevalenza relativamente bassa ma elevate 
morbidità e mortalità. Se nei decenni scorsi la IPA era 
considerata una malattia esclusiva del paziente gravemente 

 – 

con sindrome da 
Un recente studio multicentrico condotto durante sette 

il tasso di mortalità a 90 giorni per i pazienti in terapia 

da SARS-CoV-2 sono emerse in letteratura diverse 
segnalazioni di aspergillosi polmonare associata a 

 

I virus respiratori causano danni diretti all’epitelio delle 

virale ostacola la clearance ciliare e porta a disfunzione 

sistemico. L’entità della disregolazione associata all’ARDS 

come i corticosteroidi. Questa a sua volta incrementa il 

in sovrapposizione con la malattia virale sottostante. 

Francesco Fortarezza1, Fiorella Calabrese1, Michele Bartoletti2

1

2

Aspergillosi polmonare invasiva 
associata a COVID-19: aspetti 
epidemiologici e anatomopatologici

Come già dimostrato nei pazienti con
ARDS per l’influenza, sono aumentate
le segnalazioni di aspergillosi polmonare 
invasiva associata a COVID-19 
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Utilizzando i criteri classici 

stessi criteri non tengono conto dell’ARDS da malattia 

in terapia intensiva. Tale algoritmo prevede per la diagnosi 
di IPA almeno il colturale positivo per  spp. 

sensibilità. 

serie di test antigenici non colturali come il galattomannano 

cellulare di 

Tabella 1
 per la diagnosi 

di ife fungine settate. L’ottenimento di campioni istologici o 

positivi meccanicamente ventilati per il carattere invasivo 

infettivo legato alla generazione di aerosol. 
Gli algoritmi diagnostici proposti per CAPA si basano 

facenti parte delle  spp fanno parte del normale 

rendere responsabili di contaminazioni e di test falsamente 

microscopico della crescita fungina invasiva aspergillare 

TAB. 1 

Criterio iniziale: diagnosi di influenza o COVID-19 con test antigenici o PCR per RNA

Aspergillosi tracheobronchiale
IAPA o CAPA in pazienti senza Aspergillosi 
tracheobronchiale

Provata
Identificazione di ife e coltura o PCR positiva per Aspergillus 

spp in biopsia o brush di campione prelevato dalle vie aeree in 

corrispondenza di placche, pseudomembrane o ulcere  

Evidenza di elementi fungini invasivi a livello tissutale 

e coltura o PCR positiva per  Aspergillus spp di biopsia 

polmonare

Probabile

Presenza di placche, pseudomembrane o ulcere a livello delle vie 

aeree maggiori e almeno uno tra:

GM sierico  > 0.5

o
GM su BAL ≥ 1.0

o
Coltura BAL positiva per Aspergillus spp

o
Coltura tracheoaspirato positiva per Aspergillus spp

o
Coltura espettorato positiva per Aspergillus spp

o
Riscontro di ife compatibili con Aspergillus

A: Infiltrato polmonare nuovo o in peggioramento e 

almeno uno tra:

GM sierico  > 0.5

o
GM su BAL ≥ 1.0

o
Coltura BAL positiva per Aspergillus spp

Oppure

B: Infiltrato cavitato (non attribuibile ad un’altra causa) 

e almeno uno tra:

Coltura tracheoaspirato positiva per Aspergillus spp

o
Coltura espettorato positiva per Aspergillus  spp

Gli algoritmi proposti per la diagnosi probabile di aspergillosi invasiva associata a COVID-19 
si basano su esami colturali di liquidi di broncolavaggio e su test microbiologici non colturali
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aspergillare invasiva e conseguentemente per la diagnosi 
della 

determinante nel dipanare alcuni dei meccanismi 
patogenetici della malattia attraverso lo studio patologico 
di organi e tessuti prelevati in corso di autopsie di 

di terapie anticoagulanti nella gestione di tali pazienti 

autoptici su larga scala basati sulla valutazione istologica 
dei campioni polmonari a valutare la presenza di focolai 

Ad oggi ci sono delle segnalazioni in letteratura in 
prevalente forma di 

focalizzato sulla revisione dei preparati istologici polmonari 

deceduti presso il Policlinico di Padova durante la prima 

importante complicanza recentemente 

almeno un focolaio di aspergillosi invasiva 

e l’interessamento di tutti i lobi polmonari. Le immagini 

Figura 1. 

parte delle lesioni polmonari aspergillari si riscontravano 
maggiormente durante la seconda ondata pandemica 

esperienza. Le terapie steroidee sono state maggiormente 

trattamenti possono rendere i pazienti più suscettibili alle 

patologici possono avere il vantaggio di fornire informazioni 

sforzi nel diagnosticare e trattare tempestivamente le 
superinfezioni. 

il microbiologo e l’anatomopatologo. Grazie a tale 

gli alveoli. Per l’anatomopatologo esso rappresenta un 

L’evidenza di una prova 
cito-istologica diretta è il gold 
standard per porre diagnosi di 
certezza di aspergillosi polmonare 
invasiva, ma non sempre attuabile 
nei pazienti con SARS-CoV-2

FIG. 1 

Immagini istologiche di campioni 
polmonari prelevati in corso di autopsia 
di un paziente maschio di 60 anni 
SARS-CoV-2 positivo.
La prima microfotografia mostra 
un’immagine panoramica di una sezione 
di parenchima polmonare. Si 
evidenziano numerosi aggregati fungini 
che mostrano una crescita invasiva negli 
spazi alveolari (frecce nere) e in alcuni 
vasi sanguigni (asterisco) (A, colorazione 
con ematossilina e eosina, ingrandimento 
originale x20). 
Ad ingrandimenti maggiori è possibile 
apprezzare i dettagli morfologici delle ife 
fungine che appaiono come bastoncelli 
settati, fittamente stipati, con 
biforcazioni dicotomiche a 45 gradi 
(frecce rosse). Tali reperti sono 
compatibili con funghi appartenenti alle 
Aspergillus spp 
(B, colorazione con ematossilina e eosina, 
ingrandimento originale x400). 
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il rilievo di eventuali ife fungine responsabili di CAPA o 

presenza di reperti citologici suscettibili di aspirazione 

di attestarne l’adeguatezza e la giusta rappresentatività del 

potrebbe falsarne i risultati. 

un protocollo di studio con precisi criteri d’inclusione 

anatomopatologico. Nei primi 10 casi analizzati sono state 

 spp e due da 
una severa aspirazione polmonare. 

Questi dati rimarcano l’importanza di un approccio 
multidisciplinare alla gestione di casi complessi in cui 
l’utilizzo di strumenti diagnostici sempre più accurati 
possano permettere una gestione terapeutica mirata per 

tali diagnosi il più “ ” possibile. 
Al momento non esistono studi comparativi su farmaci 
antifungini per il trattamento di CAPA. 

terapeutici dell’aspergillosi invasiva già noti per ambiti 

di trattamento. 

Il ruolo dell’anatomopatologo è centrale 
per individuare i meccanismi patogenetici 
e definire con maggior precisione 
l’incidenza della malattia e per fornire 
informazioni utili per la gestione 
multidisciplinare dei casi complessi

1. 

2. 

4. 

5. 

8. 

9. 
10. 

11. 

Per un
approfondimento 

dei principi di terapia 
antifungina è di 

prossima pubblicazione 
il nuovo Quaderno

di ReAdfiles: 
Infezioni fungine 

invasive: evoluzione 
epidemiologica, 

diagnosi e terapia
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Bulevirtide nella terapia 
dell’epatite cronica D
Mario Rizzetto

viene replicato dalle RNA polimerasi dell’epatocita 

l’accesso intracellulare dei sali biliari ma funziona pure 

NTCP come target farmacologico

di farmaci capaci di interferire con la sua funzione 

l’HBsAg per penetrare negli epatociti.

aminoacidi copiato dal dominio preS1 della proteina 

l’accesso intracellulare dell’HBsAg virale legandosi 

dell’HDV bloccando la trasmissione dell’HBsAg da 

pertanto la valutazione della risposta al farmaco deve 
considerare la dinamica di entrambe le infezioni.
Seguendo il paradigma della risposta virale sostenuta 

la clearance dell’HDV-RNA dal sangue mantenuta per sei 

da inoculi di sangue infetto diluito 10-11

sensibilità massima dei test analitici attuali per l’HDV-

ricapitolare l’epatite D dall’HBsAg sottostante. 

NTCP è espresso sulla superficie delle 
cellule epatiche e, agendo come recettore 
specifico di HBsAg, consente l’ingresso
di HBV e HDV nell’epatocita
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singoli pazienti.

sierico.

prevenire una ipotetica riattivazione dell’HBV sottostante 

sono stati randomizzati a ricevere per 48 

oppure 2 mg di BLV in monoterapia. Mentre 

Figura 1

dei 15 pazienti trattati con le due combinazioni 

ricevuto per 48 settimane 10 mg di BLV insieme a Peg-

Figura 1

I dati iniziali in un numero limitato di pazienti con 

costituire una valida opzione nello scenario terapeutico 

ottenuto con la dose più alta di 10 mg in monoterapia ne 

BLV da sola alla dose più bassa di 2 mg di BLV non 

strana la normalizzazione delle ALT in vari pazienti 

FIG. 1 Risposta HDV sostenuta in pazienti trattati con 2 mg e con 
 

I dati iniziali in pazienti
con epatopatia compensata 
suggeriscono che bulevirtide 
possa essere una valida opzione 
nello scenario terapeutico 
dell’epatite cronica D

mono + Peg-IFN + Peg-IFNmono

%
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Sono necessari ulteriori confronti farmacologici e analisi 

da HDV.

un obiettivo realistico ed essendo la clearance dell’HDV-

potrebbe diventare l’opzione preferita per i pazienti con 

1. 
2. 

4. 
5. 

8. 
9. 
10. 

11. 

12. 

14. 

Sono in corso studi a lungo termine 
che consentiranno di definire più 
precisamente le modalità di gestione 
della terapia con bulevirtide
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appartenente alla classe delle immunoglobuline 

incoraggianti sono stati ottenuti nella terapia 
della malattia da Ebola virus. Alla data odierna 
non sono disponibili trattamenti eziologici 

numero di anticorpi monoclonali anti-SARS-

riducendo notevolmente i tempi normalmente 
necessari per la registrazione di un nuovo 
medicinale. Le indicazioni attuali di Regione 

sono riportate in Tabella 1.

bamlanivimab 
(LY-CoV555) ed etesevimab LY-CoV016
È stato dapprima valutato bamlanivimab come 
terapia singola per i pazienti ambulatoriali. 

singola somministrazione di bamlanivimab in 

versus placebo in 452 pazienti con un’infezione 
da SARS-CoV-2 lieve o moderata. Gli outcome 

virale di SARS-CoV-2 dalla somministrazione 

sono stati favorevoli ma non straordinari: la riduzione 

Stefano Rusconi, Luca Meroni

Terapia COVID-19: anticorpi 
monoclonali attuali e 
di prossima registrazione 

Criteri fondamentali: esordio sintomi da non più di 10 giorni e positività al tam-
pone rino-faringeo molecolare <72 ore, oltre all’assenza di necessità di ricovero 
o di O2 terapia per COVID-19. 
I sintomi lievi-moderati, di cui deve esserne presente almeno uno, sono: febbre, 
tosse, ageusia/disgeusia, anosmia, faringodinia, astenia, cefalea, mialgie, 
sintomi gastrointestinali, dispnea e tachipnea.

Dialisi cronica (peritoneale o emodialisi)

complicanze croniche

Malattia cardiocerebrovascolare (inclusa ipertensione arteriosa con danno d'organo) 

non ha avuto bisogno di incremento di ossigeno 
dopo insorgenza di COVID-19)

Malattie cardiache congenite o acquisite Malattie del neurosviluppo

Dipendenza da dispositivo tecnologico 
(es. tracheotomia, gastrostomia, ecc.)

Asma o altre malattie respiratorie 
che richiedono terapie giornaliere

Tab. 1 Criteri per la somministrazione dei MoAb diretti contro 
SARS-CoV-2 

Altre informazioni da raccogliere: 

numero dosi, data ultima dose, eventuali indici rilevati e score relativo. 
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BLAZE-1 alla terapia combinata bamlanivimab 2800 

bamlanivimab 2800 mg rispetto a placebo. L’analisi estesa 

nell’endpoint secondario delle ospedalizzazioni ed accessi 

versus placebo accompagnato se ritenuto opportuno dal 

la guarigione durante il follow-up di 90 giorni. I dati 

bamlanivimab potrebbe iniziare una seconda vita: nello 
studio viene testata l’associazione di bamlanivimab 
+ VIR-7831 (GSK4182136)

VIR-7831 (GSK4182136)
doppia azione: blocco dell’entrata virale nelle cellule 
suscettibili ed eliminazione delle cellule già infette. Questo 

come monoterapia per il trattamento precoce di pazienti 

al legame del MoAb con un epitopo altamente conservato 

via im versus ev in soggetti con infezione lieve-moderata 
da SARS-CoV-2 per valutarne la farmacocinetica.

combinazione di REGN-
COV10933 (casirivimab) e REGN-COV10987 
(imdevimab). Entrambi sono anticorpi IgG1 umani 

e lo neutralizzano impedendone l’ingresso nella cellula 

respiratorio e con esordio dei sintomi entro la precedente 

I primi MoAb specifici per SARS-CoV-2 
sono stati bamlanivimab + etesevimab 
che hanno ottenuto risultati controversi 
in diversi studi clinici

VIR-7831, caratterizzato dal legame con un 
epitopo conservato di spike, ha dimostrato 
efficacia contro le varianti virali inglese, 
sudafricana e brasiliana 
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copie/ml del viral load su tampone 

pazienti con viral load più elevato al 
Figura 1

Nel mese successivo alla 

del braccio placebo. Tra i pazienti 

inferiore nei trattati rispetto al braccio 

I risultati di un RCT di prossima 

casistica molto ampia trattata con 

nella riduzione del viral load e 
dell’outcome clinico in relazione 
alla presenza o meno di anticorpi 

oppure 24 ore dopo l’inoculo del virus per via nasale o 

placebo. Analogamente il reperto autoptico di danno 

del braccio placebo. La somministrazione di REGN-

o a fenomeni di esacerbazione della malattia anticorpo-

MoAb nella prevenzione dell’infezione da SARS-
CoV-2

primissime fasi dell’incontro tra virus e cellula ospite. Il 

La combinazione
di casirivimab e imdevimab 
ha ottenuto la riduzione 
della carica virale
di SARS-CoV-2 e della 
necessità di cure mediche 
nei pazienti trattati

FIG. 1 
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Weinreich DM et al. N Engl J Med 2021; 384 (2): 238-251.

Le barre nelle figure sotto indicano gli errori standard. La differenza media tra i gruppi nella variazione media nel tempo 
ponderata della carica virale (media TWA LS) dal basale fino al 7 ° giorno, espresso come log10 copie per millilitro, era basata su 
modelli di analisi di covarianza con gruppo di trattamento, fattore di rischio e stato anticorpale al basale come effetti fissi e 
carica virale di base e trattamento carica virale gruppo per basale come covariate. Il più basso limite di rilevamento (linea 
tratteggiata) è di 714 copie per millilitro (2,85 log10 copie per millilitro).
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Un altro aspetto importante e complesso della terapia 

varianti virali

immunitaria neutralizzante. 
La pressione selettiva esercitata da ogni intervento 

della risposta immunitaria naturale all’infezione: 
entrambe possono favorire la selezione di virus mutati. 

verosimilmente molteplice: sia la persistenza del virus 

monoterapia a causa dell’emergenza di varianti virali 
resistenti. 

potenziale escape alla risposta immunitaria. Nelle varianti 

Tabella 2

preoccupazione dal punto di vista epidemiologico: 

a casirivimab e etesevimab e resistenza elevata a 

La coformulazione di più MoAb 
ha l’obiettivo di limitare l’escape 
delle varianti virali che 
hanno mutazioni in grado 
di conferire resistenza totale 
o parziale agli anticorpi oggi 
disponibili

1. 

2. 

4. 
5. 

8. 
9. 

Tab. 2 Mutazioni associate a possibile resistenza nei confronti di 
MoAb anti-SARS-CoV-2

Bamlanivimab Etesevimab Casirivimab Imdevimab

K417N

±
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dell’infezione da HIV-1. È indicato in combinazione con 

non sia possibile costruire un regime antivirale soppressivo. 
È un anticorpo ricombinante umanizzato IgG4 con un 

Figura 1
La gp120 si lega al dominio 1 extracellulare del recettore 
CD4 determinando una variazione nella conformazione 
dei loops V1 e V2 e una conseguente esposizione del 

successivo legame con il co-recettore e per l’avvio del 
processo di fusione. IBA si lega ad un epitopo del secondo 

legame con gp120 e MCH-II e impedisce i cambiamenti 

Attività antivirale 
e resistenza

in vitro: IBA inibisce virus CCR5 
e CXCR4 tropici e previene la 
formazione di sincizi tra cellule infette 

sinergico in vitro tra IBA ed enfuvirtide 

osserva un’occupazione completa per 

a seguito di una singola infusione di 25 
mg/Kg. 

di resistenza al baseline. La riduzione della sensibilità del 

la MPI dipende dalla posizione del sito stesso nella V5 e va 

continuando a mantenere una parziale suscettibilità ad 
IBA. 

Antonella Castagna

Ibalizumab: primo anticorpo 
monoclonale e primo long-acting  
per i pazienti con HIV-MDR

Il nuovo MoAb si lega al dominio 2 del CD4 e 
interferisce con le fasi successive al legame 
necessarie per l’entry virale

FIG. 1 

Co-recettore 

Glicano

Virione di HIV

cellula T

Adattato da Beccari  MV, AAC 2019
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con infezione da HIV-1 multiresistente e numerosi fallimenti 

ad evidenziare l’attività antivirale del farmaco nel periodo 

sicurezza. 

reazioni di ipersensibilità e di immunogenicità comune 
ad altri farmaci biologici.  IBA appare generalmente 

Gli eventi avversi più comunemente riportati includono 

Non si sono aggiunti segnali negativi sulla sicurezza del 

Lo sviluppo di ibalizumab risponde alle esigenze attuali dei pazienti HTE in fallimento virologico 
di avere a disposizione nuovi farmaci attivi per la costruzione di nuovi regimi terapeutici

FIG. 2 
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Endpoint 
primario: nel 
92% degli 
experienced 
(1/12) riduzione 
≥ 0.5 log10 della 
carica virale 7 
giorni dopo IBA

Endpoint 
secondario: 
86% (6 su 7) 
aveva HIV-RNA 
< 200 copie/ml 
alla settimana 
25

5 pazienti 
hanno 
mantenuto 
l’HIV-RNA 
< 50 copie/ml 
alla settimana 
96

Endpoint 
primario: nel 
72% degli 
experienced 
(13/18) riduzione 
≥ 0.5 log10 della 
carica virale 7 
giorni dopo IBA

Endpoint 
secondario: 
69% (11 su 16) 
aveva HIV-RNA 
< 200 copie/ml 
alla settimana 
25

9 pazienti 
hanno 
mantenuto 
l’HIV-RNA 
< 50 copie/ml 
alla settimana 
96

OSS = 1 (N = 12) OSS = 2 (N = 18)
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di 800 mg ev ogni 2 settimane. In fase di mantenimento 

internalizzazione del complesso IBA-recettore CD4. 

preliminari ma incoraggianti i dati sull’attività antivirale 

indubbiamente una risposta concreta ad un “unmet need”. 
In Italia il numero di soggetti con resistenza agli inibitori 

gli inibitori dell’ingresso virale. 
Le linee guida attuali raccomandano di introdurre nel 

soppressione virologica. 
Nel futuro a medio termine lo scenario appare favorevole 

long-acting e sul risparmio delle tossicità associate alle 

Oggi tuttavia la gestione dei pazienti HTE con virus 

relazione al numero di farmaci attivi presenti nel regime 

access di prosecuzione per i pazienti dello studio TMB-

Figura 2

dalla barriera genetica e dalla tollerabilità dei singoli 
farmaci nel regime. 

panresistenti regimi di salvataggio avvalendoci di una 
valutazione accurata delle resistenze su plasma e nel 

sinergia tra ibalizumab ed enfuvirtide in fase di induzione. 
I risultati sono incoraggianti e il possibile ostacolo 
legato alla necessità della somministrazione endovenosa 

il mantenimento a lungo termine della soppressione 

Speriamo di averlo al più presto disponibile per tutti 
i pazienti con infezione da HIV-MDR e opzioni 

1. 

2. 

4. 

5. 

8. 

9. 

10. 

11. 



Sobi porta qualcosa di raro alle malattie rare:
la forza della nostra focalizzazione,
la forza della nostra agilità, la forza delle nostre
persone, con le loro potenzialità e competenze.
Ecco perché diciamo: rare strength, forza rara.

rare strength
forza rara

1_V_ADV-Forza rara_A4.indd   1 12/11/20   10:18
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a livello globale. Nella patogenesi di tale malattia sono 

dalla replicazione virale in cui viene a crearsi la risposta 

a ridurre la progressione verso le forme gravi o letali di 

standard per i pazienti con COVID-19 da moderato a 

talvolta includendo sia pazienti in fasi troppo avanzate 
di malattia sia pazienti in una fase molto precoce di 

pazienti in fase avanzata maggiormente dipendenti dalle 

previsti negli studi stessi. 

aumentato di infezioni secondarie. 

Lorenzo Dagna

chi, come e soprattutto quando 
trattare

I risultati contrastanti degli studi condotti 
con inibitori specifici delle citochine 
associate a iperinfiammazione sono 
verosimilmente riconducibili all’eterogeneità 
delle caratteristiche cliniche e di malattia 
dei pazienti arruolati
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una corretta tempistica di 

tassonomia molecolare delle risposte 

Molti studi sono stati condotti per 
meglio prevedere precocemente 

elevato di sviluppare una forma 

livelli plasmatici di una particolare 

solubile del recettore per l’attivatore 

in grado di predire precocemente 
una evoluzione sfavorevole del 

indicatore del rilascio da parte 
del sistema immunitario innato 

stato condotto uno studio di fase II in aperto denominato 

livelli di suPAR in pazienti con polmonite COVID-19. 

in aggiunta ai trattamenti standard previsti per la malattia 

stata in grado di migliorare lo stato clinico dei pazienti 

 dalla presenza di 

Lo studio SAVE-MORE 
ha dimostrato che il 
trattamento con anakinra 
guidato da suPAR determina 
un beneficio quasi triplo nel 
prevenire la progressione 
verso l’insufficienza 
respiratoria grave rispetto 
ai trattamenti standard

FIG. 1 Risultati sull’endpoint primario dello studio SAVE-MORE  
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� Deceduti
� MV con P/F <150 
 o vasopressori
� NIV O HFO
� Ricoverati, no ossigeno

Test per la bontà 
dell’adattamento
(test di Pearson 
o test chi-quadro) 
P: 0.17

Test di assunzione del 
rischio proporzionale
(test rette parallele) 
P: 0.13

OR non aggiustato: 0.36
(IC 95%: 0.26-0.49)

P <0.001

SoC+Placebo (n=189) SoC+Anakinra (n=405)

� Sintomatici, non assistiti
� Completamente guariti, PCR (-)
� MV con P/F <150 o vasopressori, 
 emodialisi o ECMO
� MV con P/F ≥150

� Ricoverati, ossigeno
� Sintomatici, assistiti
� Asintomatici, PCR (+)

Variabili Analisi univariata Analisi multivariata

OR P-value OR P-value

Anakinra vs placebo <0.001 <0.001

Assunzione desametasone 1.90 0.002 1.49

COVID-19 grave per OMS 0.001 1.29

2 1.27 0.27 1.10

Italia vs Grecia

A)

B)

A) Distribuzione della scala di progressione clinica dell’OMS al giorno 28. B) Modello di regressione logistica 
ordinale della scala di progressione clinica dell’OMS al giorno 28. Le covariate inserite nella multivariata sono le 
stesse utilizzate per stratificare i pazienti alla randomizzazione secondo la task force COVID-19 dell’EMA

ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana. HFO, ossigenoterapia  ad alto flusso. MV, ventilazione 
meccanica. NIV, ventilazione non invasiva. PCR, reazione a catena della polimerasi. P/F, insufficienza respiratoria. 
SoC, standard of care
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Figura 1

degenza in terapia intensiva. Il numero di pazienti 

al momento disponibili per inibire l’IL-1 includono 

in grado a sua volta di determinare una prognosi infausta 

alla neutralizzazione di IL-1. Bloccare precocemente 

immune e sulla salute del paziente. 

1. 
2. 

4. 

5. 

8. 

9. 
10. 

La presenza di livelli circolanti elevati 
di suPAR ha permesso di identificare 
precocemente i pazienti con uno stato 
iperinfiammatorio in grado di 
determinare una prognosi infausta 
e una possibile maggiore sensibilità 
alla neutralizzazione di IL-1
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Nuovi composti/target 
terapeutici: inibitori 
del capside di HIV

La ricerca di nuove molecole capaci di inibire la 
replicazione di HIV-1 prosegue per andare oltre i 
traguardi raggiunti dalle combinazioni di antiretrovirali 

in grado di mantenere una completa attività antivirale 
contro virus multi-resistenti e di essere somministrate con 

ottenuti dalla sperimentazione  e dai primi riscontri 

Lenacapavir 

meccanismo di azione in grado di bloccare il ciclo di 
replicazione di HIV in più fasi. La proteina del capside o 

il genoma del virus durante la maturazione delle nuove 

replicazione regolando la sintesi del DNA virale e del suo 
trasporto verso il nucleo della cellula ospite. Esperimenti 

replicazione di HIV-1 principalmente nelle fasi precoci del 

presenza di lenacapavir osservate attraverso microscopia 

antivirale 
50

sia verso ceppi resistenti agli antiretrovirali appartenenti 

con mutazioni sul gene gag coinvolte nella resistenza ai 

e SIV  con minore potenza rispetto ad HIV-1 ma 
sempre con concentrazioni sub-nanomolari. Mutazioni 
emergenti  in seguito ad esposizione a concentrazioni 
crescenti di lenacapavir sono state riscontrate su sette 

associate ad una riduzione variabile della suscettibilità a 
lenacapavir ma tutte determinano una notevole riduzione 

da lenacapavir non alterano la suscettibilità agli antivirali 

Le esperienze cliniche

plasmatica al di sopra del valore di EC95 per oltre 24 
settimane. Durante il trattamento in monoterapia 

una riduzione della viremia proporzionale alla dose di 

paziente in trattamento con la dose di 20 mg associata ad 
una minima riduzione della suscettibilità a lenacapavir 

Lenacapavir inibisce il ruolo 
delle proteine del capside durante 
la traslocazione di RNA/DNA virale verso 
il nucleo e interrompe l’assemblaggio 
del nucleo del capside
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congresso CROI sono stati presentati i dati preliminari 

riduzione di almeno 0.5 log10 HIV-1 RNA copie/

trattamento con lenacapavir somministrato ogni sei mesi 

Tabella 1

somministrazione di lenacapavir in un modello di infezione 

Prospettive future

somministrazione sottocutanea ogni sei mesi supportano 

lenacapavir non soltanto negli individui con infezione 

esposizione.

1. 

2. 

4. 

5. 

Lo studio CAPELLA ha dimostrato elevati tassi di soppressione virologica fino alla settimana 26 
in pazienti highly treatment experienced con HIV multiresistente

TAB. 1 Risultati preliminari dello studio CAPELLA

Lenacapavir Placebo p

log10 <0.0001

Variazione media di HIV-1 RNA 

log10

-0.29 <0.0001

Giorno 2

Settimana 4 



BIKTARVY è indicato per il trattamento degli adulti con infezione da virus 
dell’immunodeficienza umana di tipo 1 (HIV-1) senza evidenza presente o passata di 
resistenza virale alla classe degli inibitori dell’integrasi, a  emtricitabina o a tenofovir 

(vedere paragrafo 5.1 del RCP).1

Depositato presso AIFA in data 01/06/2021 – Cod. HIV2163

Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ciò permetterà la rapida identificazione di nuove informazioni 
sulla sicurezza. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 
del RCP per informazioni sulle modalità di segnalazione delle reazioni avverse.

BIBLIOGRAFIA: 1. BIKTARVY. Riassunto delle caratteristiche del prodotto. BIKTARVY (bictegravir 50 mg/emtricitabina 200 
mg/tenofovir alafenamide 25 mg) 30 compresse rivestite con film in flacone – A.I.C. n. 046773014/E – Medicinale soggetto 
a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta (RNRL) – Centri ospedalieri o specialisti: infettivologo – Classe 
di rimborsabilità H – Prezzo ex-factory (IVA esclusa): 953,00 euro – Prezzo al pubblico (IVA inclusa): 1.572,83 euro – Su tale 
prezzo si applicano le riduzioni previste dalle Determinazioni AIFA vigenti e lo sconto obbligatorio sulle forniture cedute alle 
strutture pubbliche e private accreditate con SSN come da accordi negoziali. BIKTARVY (bictegravir 50 mg/emtricitabina 
200 mg/tenofovir alafenamide 25 mg) 30 compresse rivestite con film in blister non disponibile sul mercato. BIKTARVY 
(bictegravir 50 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir alafenamide 25 mg) 90 compresse rivestite con film in blister non 
disponibile sul mercato

Materiale di informazione medico scientifico destinato ai medici infettivologi/
farmacisti ospedalieri con inserito il Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 
comprensivo delle informazioni relative alla classe, al prezzo e al regime di 
dispensazione. Vietata la distribuzione o esposizione al pubblico.

Enough said?

Learn if BIKTARVY is right for your patients.

Inquadrare il QR CODE per accedere al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
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Salute globale: 
il primo Master in Italia

Direttore di Unità Operativa Complessa Professore ordinario di Malattie Infettive all’Università degli Studi di Milano

È attivo il primo Master di II livello in Italia in Salute 
Master in Global Health - MGH

organizzato dall’Università Statale di Milano e il suo 

Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico. Il suo 

Raviglione e Andrea Gori dell’Università degli Studi di 
Milano.

Che cos’è il MACH?

dell’Organizzazione delle Nazioni Unite. 

con la creazione del 

provenienti da diversi ambiti e settori.

Che cos’è la salute globale?

come utilizzata nella Costituzione dell’Organizzazione 

malattia

per migliorare lo stato di salute degli individui e delle 

ambito sanitario ma diversi settori devono essere posti in 

con cui agire sui diversi determinanti della salute e 

a una serie di iniziative atte a migliorare lo stato di 

Come può un giovane professionista o 

importanti e attuali tematiche?

permetta ai professionisti provenienti da diversi settori di 

Il 
docente ampio e internazionale con professori ed esperti 

Come si struttura il Master?
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globale. 

provenienti da circa 25 prestigiose Università ed agenzie 

dell’insegnamento.
 

Per ulteriori informazioni contattare: mgh@unimi.it 
o visitare il sito 

MultidisciplinAry ResearCh 
in Health Science

CENTRE FOR 

In partnership with

Fondazione IRCCS Ca’ Granda
Ospedale Maggiore Policlinico

Master 
Global
Health

COURSE INHealth is
the focus
of future
leaders.
ONLY 20 PLACES AVAILABLE.

APPLY NOW!
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