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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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Il controllo della pandemia: le 
maglie larghe della vaccinazione 
anti-SARS-CoV-2
Massimo Andreoni
Ordinario di Malattie Infettive, Unità operativa complessa di Malattie Infettive di Roma Tor Vergata,  

Da quando, l’11 gennaio 2020, è stata pubblicata la sequenza genetica del virus SARS-

contro il COVID-19.
Alcuni vaccini impiegati utilizzano la stessa tecnologia (o “piattaforma”) di vaccini at-
tualmente in uso, altri sono stati realizzati mediante nuovi approcci quali quelli recen-
temente seguiti nello sviluppo di vaccini contro 
SARS e Ebola. 
L’eccezionale rapidità con cui i vaccini per CO-
VID-19 sono stati approntati ha sollevato dubbi 
sul fatto che tutte le diverse fasi della sperimen-

appropriato. Ovviamente, i vaccini prodotti 
hanno seguito regolarmente tutte le diverse fasi 
della sperimentazione essendo stati testati prima 

-
lontari umani. I tempi brevi che hanno portato 
alla registrazione rapida sono stati resi possibili 
grazie alle ricerche già condotte da anni sui vac-
cini a RNA, alle risorse umane ed economiche 
messe a disposizione in tempi rapidissimi e alla 
tempestiva valutazione delle agenzie regolato-
rie dei risultati ottenuti man mano che questi 
venivano prodotti e non, come si usa fare, soltanto quando tutti gli studi sono stati 
completati. Queste misure hanno portato ad abbassare di anni i tempi di approva-
zione. Pertanto l’EMA (European Medicines Agency) ha valutato tutti i vaccini contro il 

applicati a tutti gli altri farmaci o vaccini da immettere sul mercato. L’EMA inoltre 
continua a valutare tutti i dati che emergono nel corso del regolare utilizzo nella pratica 

-

non convenzionali alcune domande devono avere ancora risposte certe.
I soggetti immunocompromessi presentano abitualmente una risposta agli stimoli 
vaccinali inferiore rispetto a quella della popolazione immunocompetente. In questi 

-
zialmente diversa in funzione della causa che determina l’immunocompromissione. 
Comunque, anche in assenza di anticorpi o con bassi titoli anticorpali, questi sogget-

“I dati di efficacia 
e sicurezza ottenuti dai 
vaccini devono essere 
confermati in contesti 

epidemiologici diversi

“
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schedula vaccinale che prevede due richiami, invece di un singolo, sarebbe in grado 
di migliorare la risposta anticorpale in soggetti trapiantati o con patologia onco-ema-
tologica. Sebbene siano riportati casi di COVID-19 di varia gravità in soggetti che 
hanno completato il ciclo vaccinale, è importante riconoscere che la vaccinazione può 
prevenire molte infezioni o ridurne la gravità. In conclusione, i pazienti immunocom-
promessi devono essere sottoposti regolarmente a vaccinazione anti-COVID-19. 

Un’altra questione aperta è l’adozione di quale sia la migliore strategia vaccinale nei 
soggetti non responder: questa domanda non può prescindere dalla individuazione del 
livello soglia degli indicatori immunologici umorali e cellulari in grado di predire la 
protezione contro la malattia o l’infezione dopo la vaccinazione o dopo l’infezione na-
turale. Al momento il titolo ottimale di anticorpi che garantisca protezione non è noto e 

-

trapianto, malattie onco-ematologiche, utilizzo di farmaci immunosoppressivi, ecc). 

utilizzando vaccini diversi) nei soggetti non responder.
Per quanto riguarda la vaccinazione in chi è guarito dall’infezione da SARS-CoV-2 si 
raccomanda l’esecuzione della vaccinazione dopo almeno 3 mesi dalla guarigione e 
non oltre i 6 mesi. La dose indicata è di una unica dose ad eccezione dei soggetti fragili 
o immunodepressi per i quali sono comunque indicate due dosi. 

-
verse varianti virali emerse in questi ultimi mesi. Infatti, i virus a RNA come SARS-

oggi in nostro possesso dimostrano che una vaccinazione completata può avere una 

ma che l’attività protettiva è comunque mantenuta. Questa possibilità fa sì che si debba 

vaccini nei loro confronti.

anti-SARS-CoV-2; in particolare sono state segnalate delle trombosi venose profonde, 
in alcuni rari casi letali, soprattutto in giovani donne successive ai vaccini con adeno-

patogenetico di questi eventi ma sicuramente l’estrema rarità degli eventi stessi deve 

sia di gran lunga superiore al rischio di evento avverso. Comunque ad oggi per ridurre 
al massimo il rischio di trombosi venose profonde a tutti i soggetti di età inferiore ai 60 
anni viene consigliata la vaccinazione con vaccini a mRNA.
In conclusione, seppur è vero che rimangono ancora alcuni quesiti senza una risposta 

-

contrastare questa terribile pandemia.

“Tra le altre questioni 
aperte, l’identificazione 
della migliore strategia 
vaccinale da adottare nei 
soggetti non responder 
e il mantenimento di 
efficacia nei confronti 

delle diverse varianti

“
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Nel corso dell’ultimo anno i servizi sanitari di tutto il mondo si sono dovuti adegua-

Le raccomandazioni iniziali dell’ OMS come pure quelle emanate da numerosi 
governi nazionali si sono concentrate principalmente sull’assistenza ospedaliera e 
su misure di salute pubblica, mentre l’assistenza sanitaria a carico della medicina 
generale ha ricevuto minore attenzione politica sia a livello globale sia nel Regno 
Unito in particolare. Presentiamo a seguire una breve analisi di come il servizio 

All’esordio della pandemia gli ospedali nei cui pronto soccorso si sono riversati i 
primi casi sintomatici sono stati i principali centri di trasmissione dell’infezione da 

terapia intensiva, e numeri elevati di pazienti deceduti in solitudine.

-
-

senza di strategie per supportare la gestione domiciliare dei pazienti, per ridurre i 
ricoveri o gli accessi non necessari in pronto soccorso, e per ottimizzare l’uso delle 
risorse del servizio sanitario nazionale.

Per quanto riguarda la risposta al COVID-19 fornita dalla medicina generale, la 
rapida trasformazione dell’assistenza resa possibile dall’introduzione di consulta-
zioni telefoniche, via e-mail e tramite videochiamate ha permesso una certa conti-
nuità di assistenza, sebbene solo alcuni gruppi selezionati di persone abbiano potu-
to ricevere consultazioni di persona: si è trattato di quei pazienti per i quali l’esame 
obiettivo avrebbe potuto cambiarne la gestione in modo rilevante, e per i quali il 

Per i pazienti sintomatici, è stato creato un call center dedicato (NHS 111) in grado 
di assicurare un rapido accesso ai test molecolari per SARS-CoV-2. Nonostante 
l’utilizzo del call center abbia favorito la diagnosi immediata, esso ha portato ad 
un utilizzo eccessivo delle risorse legate alla medicina generale a livello territoriale, 
contribuendo a ridurre la possibilità di fornire appropriate risposte diagnostiche e 
terapeutiche per far fronte all’ondata epidemica.
Tra i principali limiti mostrati dal servizio di call center spicca l’inaccessibilità da 
parte del personale alle cartelle cliniche dei pazienti: il mancato accesso ad alcune 
informazioni fondamentali, quali le condizioni di salute generale e la situazione 

il personale impiegato nel call center era stato istruito soltanto sulla gestione della 
fase acuta del COVID-19, non è stata data ai pazienti l’opportunità di avere sup-

Rapporto ospedale-territorio  
in Inghilterra:  
focus su COVID-19
MD, PhD, FRCP Chelsea and Westminster Hospital & Imperial College Londra

“L’assistenza  
da remoto ha favorito 
una certa continuità 
assistenziale, sebbene 
non estesa a tutte le 
popolazioni di pazienti 
e con output non sempre 

sufficienti

“
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porto laddove c’era la necessità di assistenza prolungata per il COVID-19 (Long 
COVID) o per altre condizioni di salute.

supporto da parte della medicina generale è quello rappresentato dalle case di 
cura (care homes), dove l’assistenza fornita dai medici di medicina generale ha 
fortemente risentito della modalità di lavoro a distanza.  

Inoltre, la situazione delle care homes nel Regno Unito, come in molti altri pa-
esi, è stata aggravata dall’inadeguatezza dei dispositivi di protezione individuale 

personale ed agli ospiti, perdendo di conseguenza l’opportunità di contenere la 

Nel corso degli ultimi sei mesi, la medicina generale è stata principalmente dedica-
ta alla vaccinazione di milioni di persone, dato che a meno di un anno di distanza 
dalla scoperta di SARS-CoV-2, sono stati studiati ed approvati vaccini e piattafor-
me vaccinali in grado di ottenere risultati strabilianti.

Nel Regno Unito il programma vaccinale ha ottenuto risultati eccezionali attraver-
so l’utilizzo di tre canali di somministrazione dei vaccini: gli ospedali, le sedi coor-
dinate dai medici di base e, più recentemente, gli hub vaccinali, spesso coordinati 

Il fatto non sorprende, dato che il Regno Unito - paese contraddistinto da uno dei 

Sistema di sanità pubblica e da uno dei sistemi di assistenza sanitaria tra i più solidi 
al mondo. La medicina generale si è trovata nella condizione ideale per ottenere 
alte percentuali di individui vaccinati contro il COVID-19 (con oltre il 50% della 
popolazione che ha ricevuto due dosi di vaccino ad oggi) grazie all’esistenza di 
programmi di vaccinazione su larga scala già collaudati ed organizzati ogni anno 

famiglia.

Purtroppo non mancano le notevoli conseguenze indirette della pandemia sulla 
salute delle persone, infatti, si stima siano milioni le persone attualmente  in attesa 
di interventi diagnostici  e terapeutici per altre patologie sia sul territorio che negli 
ospedali e si pensa che saranno necessari più di due anni per recuperare il tempo 
dedicato unicamente alla prevenzione e alla cura del COVID-19.

“Il successo 
della campagna di 
vaccinazione è stato 
legato all’utilizzo 
di più canali di 
somministrazione  
e agli esistenti  
programmi annuali  

di vaccinazione

“
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All’inizio di marzo 2020, l’informazione su ciò che avveni-
va in Italia da colleghi, amici e dalle nostre famiglie giunge-
va in tempo reale a noi infettivologhe italiane a Londra. La 
situazione ci sembrò subito surreale. In Inghilterra, infatti, 
pareva mancare la consapevolezza di quello che sarebbe 
presto capitato: il virus SARS-CoV-2 veniva equiparato 

mani. Addirittura dal governo era stato trasmesso il mes-
-

nare i contagi, in modo da ottenere più rapidamente una 
“immunità di gregge”.
Mentre in Italia gli ospedali del Nord erano già saturi 
di pazienti e all’inizio di marzo veniva disposto il primo 

misure stringenti per contenere il virus, in Inghilterra la 
quotidianità delle persone non subiva variazioni: le scuole 
restavano aperte e spostamenti e raduni di persone erano 
consentiti. 

virus, combinate alle tardive restrizioni di movimento del-
le persone, soprattutto agli inizi della pandemia, sono stati 
per entrambi i paesi il vero primo ostacolo al contenimento 
dei contagi, come è stato anche riportato dall’Independent 

panel for pandemic prepardness and response dell’OMS/UN (ht-
tps://theindependentpanel.org/mainreport). 
In Italia nella provincia di Bergamo, c’è stato un ritardo 
nell’imposizione della zona rossa, che ha comportato l’e-

Inoltre i problemi di approvvigionamento dei Dispositivi di 
Protezione Individuale (DPI) hanno accentuato le molte-

In maniera simile, in Inghilterra, il ritardo nell’attivazione 
di misure restrittive forti, associato alla mancanza di DPI 

del virus, soprattutto all’interno delle strutture sanitarie. 
-

mitare visto il preavviso di ciò che avveniva oltremare. 

La questione DPI
In Inghilterra sono state seguite le linee guida di Public Heal-

th England: mascherina chirurgica, schermi facciali/occhia-
li, un grembiule di plastica per la sola protezione anteriore 

-
que lavorasse a contatto con casi sospetti o confermati di 
COVID-19. L’uso di respirators

-
se” (terapia intensiva e aree semi-intensive di ventilazione 
non invasiva) o in caso di rianimazione cardio-polmonare, 
pena ammonizione per chi agiva diversamente. Inoltre, l’u-
so di mascherine chirurgiche all’interno di aree “pulite”, 
non adibite cioè all’assistenza diretta del paziente, non solo 
non era obbligatorio all’interno dell’ospedale ma era addi-

Un approccio rischioso che avveniva nonostante fosse sem-
pre più evidente la potenziale trasmissione virale da parte 
dei soggetti asintomatici (1). Questa situazione è rimasta in-

di mascherina chirurgica nei mezzi pubblici e nei negozi è 

2020). 
Anche in Italia le linee guida dell’Istituto Superiore di Sa-
nità erano basate su un approccio che supportava l’uso di 

molto più rigido nel seguire le linee guida, se disponibili 
(per esempio presso l’Ospedale Papa Giovanni XXIII, Ber-

tutti casi di COVID-19. 
-

sione via areosol, piuttosto che principalmente droplets, a 
18 mesi dall’inizio della pandemia ha poi dato ragione a 
questo comportamento più cautelativo (2). 

Pandemia da COVID-19  
in Italia e Inghilterra:  
due gestioni a confronto

          
Chelsea and Westminster Hospital, Department of  HIV Medicine, Londra
Imperial College, Department of  Infectious Diseases, Londra

Spunti e riflessioni su differenze e 
similitudini nella risposta dei due sistemi 
sanitari all’infezione da SARS-CoV-2
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In Inghilterra le indicazioni sui DPI sono cambiate il 1 giu-
-

ciali per l’assistenza a malati di COVID-19 basate su una 
valutazione di rischio globale (ad esempio, considerando il 
tipo/durata di interazione con il paziente) e non limitata 
unicamente alla generazione o meno di aerosol. 

dei casi
L’approccio di sorveglianza epidemiologica in Italia e 
Inghilterra è stato alquanto distinto. Mentre in Italia si è 

-
cienza del contact tracing tramite sistema sanitario naziona-
le e medici di base, con aree di eccellenza come il Veneto 
(3), in Inghilterra, almeno nei mesi iniziali, la sorveglianza 
epidemiologica è stata quasi completamente inesistente. La 
carenza di test ha portato al loro utilizzo solo per i pazienti 
sintomatici con necessità di ricovero in ospedale. Manca-

la cui dichiarazione veniva lasciata alla buona volontà dei 
singoli “casi”. 
Inoltre nei mesi iniziali della pandemia, quando non vi era-
no dati certi sulla durata e modalità di transmissione del 
virus, in Italia l’atteggiamento è stato cautelativo: i mala-

giorni ed era inoltre necessaria la conferma di tampone 
molecolare negativo al termine della quarantena. In In-
ghilterra invece, l’isolamento era richiesto per 7-10 giorni, 

-
ma della dimissione. Non venivano testati neppure 
gli anziani trasferiti dall’ospedale alle case di cura, a 
loro volta costrette, secondo la legistazione di quel 
periodo, ad accettare i pazienti. Il risultato è stato 
lo sviluppo di migliaia di fatali focolai pandemici tra 
marzo e agosto 2020, con un eccesso di mortalità di 
oltre 29.000 individui registrato nelle case di cura 

Dopo la prima ondata però il governo inglese ha 
investito fondi nel testing e nella sorveglianza delle 

rapido e di universale accesso sia per soggetti sin-
tomatici sia per i contatti asintomatici con l’invito a 
testarsi il più possibile. I test molecolari e antigenici 
sono facilmente e gratuitamente accessibili dai citta-

centri di testing sparsi sul territorio sia con la possi-

obbligato dalla medicina di base che in Italia intasa il si-
stema sanitario e rallenta la sorveglianza epidemiologica 
(Figura 1).

Approccio terapeutico 
Quando in Italia, nella disperata lotta al virus, si utilizza-

label o ancora in via di sperimentazione senza il suppor-
to di studi clinici randomizzati, in Inghilterra nessuno di 
questi farmaci poteva essere prescritto se non all’interno di 
trial clinici. L’approccio inglese di Evidence Based Medicine si 
è rivelato assolutamente vincente, ed ha portato all’arruo-
lamento di migliaia di pazienti in studi clinici, come avve-
nuto per il Recovery trial, in cui sono stati reclutati a livello 
nazionale oltre 27.000 pazienti, e che per primo ha dimo-
strato una riduzione di mortalità e morbilità con l’uso di 
desametasone in pazienti ipossiemici (5), e ha gettato luce 

dell'epidemia in Italia come idrossiclorochina, azitromici-
na o lopinavir/ritonavir. Queste terapie sono state utilizza-
te su larga scala in assenza di evidenza di clinica e con noto 

importanti. 
Altro aspetto fondamentale del diverso approccio dei due 
Paesi è quello delle linee guida. In Inghilterra l’ente NICE 
(National Institute for Care Excellence) ha rapidamente prodotto 
linee guida nazionali a cui i vari ospedali hanno fatto da su-

le linee guida locali. In Italia invece ancora adesso si assiste 
ad un approccio clinico molto eterogeneo, forse per man-

di qualità come quelle della Società italiana di malattie infetti-

Dopo la prima ondata in Inghilterra molti 
fondi sono stati investiti nel testing e nella 
sorveglianza delle nuove varianti

FIG. 1 Numero di nuovi casi giornalieri confermati di COVID-19 
per milione di persone in Italia e Regno Unito
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ve (SIMIT). Anche se, alla luce del crescente bagaglio di 
-

formità nella gestione terapeutica dei due paesi si sono at-
tenuate nel corso dell’ultimo anno, continuano comunque 

anticorpi monoclonali (mAb) per le forme lievi/moderate. 
L'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ne ha approvato l’uti-

di livello superiore e al momento in Inghilterra i mAb 

L’approccio ai vaccini 

stata quella di investire sui vaccini, promuovendone la 
progressione della sperimentazione, lo sviluppo e la pro-
duzione su larga scala. Questo è avvenuto anche grazie 
alla possibilità di utilizzare una piattaforma vaccinale 
innovativa disponibile sul territorio, di Oxford/AstraZe-

rapidità inaspettata la produzione di vaccini anti-SARS-

Inoltre la possibilità di gestire a livello nazionale la com-
pravendita di vaccini (senza essere cioè legati a scelte 
dettate dall’Unione Europea), insieme ad un approv-
vigionamento vaccinale rapidissimo e alla scommessa 

con, ad oggi (luglio 2021) oltre 78 milioni di dosi som-
ministrate (più del 50% della popolazione con due dosi 
somministrate). 

-
te approccio sul limite di età imposto per le vaccinazioni, 
in considerazione del rischio di trombosi e trombocito-
penia associato al vaccino AstraZeneca. L’Inghilterra ha 

-

vamente priorità all’aspetto di sanità pubblica. 
Un aspetto che a nostro avviso ha avuto un impatto po-
sitivo sull’accettazione del piano vaccinale da parte della 
popolazione inglese rispetto a quella italiana (Figura 2) 
è stata la più chiara comunicazione dei piani attraverso 

In Italia si è assistito ad una mancanza di leadership e il 
continuo dibattito di colleghi infettivologi e microbiologi 
esperti con opinioni contrastanti divulgate dai media ha 
favorito confusione nell’opinione pubblica. In Inghilterra 
le voci dei singoli considerati esperti con opinioni contra-

nello stesso modo, e questo ha probabilmente favorito, in 

 
Un confronto sistematico della gestione pandemica tra i 
due paesi è in realtà molto complesso, e questo articolo 

-
litudini che più ci hanno colpito. La lotta al virus è oggi 
più che mai attiva sia in Italia sia in Inghilterra. Per po-
terne uscire vincitori, a nostro parere, bisogna continuare 
a usare le armi che si sono rivelate vincenti: investire sul 
testing, avere un approccio e linee guida uniformi evidence 

based

Ad oggi grazie ad una campagna  
vaccinale molto efficiente oltre il 50%  
della popolazione inglese ha ricevuto  
due dosi di vaccino

1. 

2. 
3. 

outcomes of  COVID-19 in Lombardy and Veneto. Pathog. Glob. Health 2021; 115, 203-207.

BMC Med. 2021; 19.
5. 

FIG. 2 Numero di persone vaccinate in Italia e nel Regno 
Unito (1 agosto 2021) a confronto
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La storia dell’uomo è stata da sempre caratterizzata dalla 
comparsa di epidemie e/o pandemie anche prima di quella 
attuale, causata dal nuovo coronavirus SARS-CoV-2. Mai 
come adesso, però, forte è stato l’impatto che la pandemia 
ha avuto nel rendere universali conoscenze e concetti di 

e variante sono diventati di uso comune, spesso con conse-
-

tazione. Fra tutti, il termine “variante” è quello che forse ha 
assunto la più ampia universalità. 
Come accade naturalmente a tutti i virus, in particolare 

dalla sua comparsa ha iniziato a cambiare, introducendo 
nel genoma nuove mutazioni che il virus ha selezionato in 
base alla loro capacità di dare un vantaggio evolutivo. Seb-
bene la capacità di mutare sia minore per il SARS-CoV-2 
rispetto a molti altri virus a RNA (1), il ceppo originario di 

dall’introduzione di una o più mutazioni, hanno acquisito 

isolato di SARS-CoV-2 mutato rispetto al virus origina-
le è indicato col termine di “variante”. Finora sono state 

CoV-2, molte delle quali caratterizzate da mutazioni che 

comparsa di mutazioni ha infatti prevalentemente interes-
sato il gene S del genoma di SARS-CoV-2, il cui prodotto 
proteico è deputato all’interazione con la cellula ospite ed 
è bersaglio principale della risposta immunitaria all’infe-
zione. Altre regioni geniche hanno acquisito mutazioni, a 
dimostrazione di come l’intero genoma di SARS-CoV-2 
stia subendo una forte pressione selettiva al cambiamento. 

L’evoluzione del virus è costantemente sotto attento moni-
-

clinica e sulla terapia del virus, attuando una sorta di scree-

-
tive. Attualmente, l’Organizzazione Mondiale della Sanità rac-

greco e di suddividerle in due gruppi principali: le varianti 
di preoccupazione (Variants of  Concern, VOC) e le varianti di 
interesse (Variants of  Interest, VOI) ( ). 

dinamica e in costante aggiornamento, dovendo tener con-
to della continua comparsa di nuove varianti e dell’acquisi-
zione di sempre più approfondite conoscenze su quelle già 
circolanti (2). 
Un mutante di SARS-CoV-2 acquisisce la patente di VOI 
quando diventa capace di produrre cluster epidemici ad 
elevata trasmissibilità e/o risulta circolare in più aree del 
mondo. Ma è verso le VOC che è rivolta la più grande 
attenzione, visto che questi mutanti hanno acquisito le ca-
ratteristiche fenotipiche di maggior impatto sulle misure 
di prevenzione e controllo dell’infezione da SARS-CoV-2. 
Queste caratteristiche, infatti, possono essere associate ad 
una più elevata trasmissibilità, una maggior gravità della 

di immune escape nei confronti di anticorpi monoclonali e/o 
risposta protettiva indotta dai vaccini (3). Non secondario 
è poi l’impatto che le VOC hanno sui test molecolari (e/o 
antigenici) usati per la diagnosi d’infezione. C’è evidenza, 
infatti, che le performance di alcuni saggi molecolari siano 

-
mandazione all’uso di test multiplex che non abbiano esclu-

il possibile impatto di nuove mutazioni sui test diagnostici 
basati sulla rilevazione degli antigeni virali è in costante e 
attento monitoraggio. 
La peculiarità più evidente e facilmente dimostrabile del-
le VOC è la trasmissibilità, sicuramente più elevata rispetto 

Le nuove varianti  
di SARS-CoV-2 e il loro impatto 
in salute pubblica 
Fabrizio Maggi 
Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università dell’Insubria

Le VoC si associano a più elevata trasmissi-
bilità, malattia più grave, maggior rischio di 
reinfezione e di immune-escape
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la Beta, originaria del Sudafrica, hanno dimostrato di es-
sere circa 1,5 volte più trasmissibili del ceppo originario di 
Wuhan. Ancor più trasmissibile è la variante Gamma (2 
volte in più rispetto al non mutato) e soprattutto la variante 
indiana Delta che, con una trasmissibilità di oltre 2,5 volte 
superiore alla variante Alpha, è oggi il mutante che desta 
la maggior preoccupazione in quanto a potenzialità di tra-
smissione. 
Ancora non del tutto chiari i motivi alla base dell’aumen-
to di trasmissibilità. Ci sono evidenze che le VOC possano 
produrre infezioni caratterizzate da livelli più elevati di vi-
rus. La variante Alpha, la più studiata sotto questo aspetto, 
appare produrre infezioni con titoli 1-2 volte superiori al 
ceppo originario (6), ed anche la capacità replicativa del-
le varianti Beta e Gamma risulta spesso particolarmente 
elevata. Tuttavia, questi dati meritano particolare attenzio-
ne: i saggi molecolari generalmente usati per la diagnosi di 

quantitative osservate sono misurate in Ct (cycle threshold), 

quantità, tanto più quando l’analisi è condotta su campioni 

biologici (es. i tamponi respiratori) che mal si prestano ad 
indagini di tipo quantitativo. Anche la dimostrata capacità 
delle VOC (in particolare della Alpha) di indurre infezioni 
con più prolungata persistenza ed eliminazione del virus 

-
sibilità delle VOC è però il cambio conformazionale che al-

in particolare della porzione RBD (Receptor-binding domain). 
La mutazione N501Y presente nelle varianti Alpha, Beta e 

-

infezione (7).
-

tà di indurre più severe manifestazioni cliniche. Sebbene questa 
capacità osservata in tanti cluster epidemici sia stata spesso 

-
le varianti, dati sempre più solidi stanno emergendo sul 
ruolo patogenetico diretto che le VOC potrebbero avere. 
In questa direzione, la dimostrazione di un’associazione 

Tab. 1 Principali varianti di SARS-CoV-2

Variante

SARS-CoV-2

Origine (data 

d’identificazione)

Data di 
designazione

Lineage 

Pango

Lineage/clade 

GISAID

Clade 

Nextstrain

Mutazioni rilevate nella proteina Spike

Variant of Concern

Alpha Regno Unito 

(09/2020)

18/12/2020 B.1.1.7 GR/501Y.V1 20I (V1) 69del, 70del, 144del, (E484K*), (S494P*), 

N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I, S982A, 

D1118H (K1191N*)

Beta Sudafrica

(05/2020)

18/12/2020 B.1.351 GH/501Y.V2 20H (V2) D80A, D215G, 241del, 242del, 243del, K417N, 

E484K, N501Y, D614G, A701V

Gamma Brasile

(11/2020)

11/01/2021 P.1 GR/501Y.V3 20J (V3) L18F, T20N, P26S, D138Y, R190S, K417T, 

E484K, N501Y, D614G, H655Y, T1027I

Delta India 

(10/2020) 

11/05/2021 B.1.617.2 G/478K.V1 21A T19R, (G142D*), 156del, 157del, R158G, 

L452R, T478K, D614G, P681R, D950N

Variant of Interest

Epsilon** USA

(03/2020)

05/03/2021 B.1.429 GH/452R.V1 21C S13I, W152C, L452R, D614G

Zeta** Brasile

(04/2020)

17/03/2021 P.2 GR/484K.V2 20B/S.484K E484K, (F565L*), D614G, V1176F

Eta Vari paesi

(12/2020)

17/03/2021 B.1.525 G/484K.V3 21D A67V, 69del, 70del, 144del, E484K, D614G, 

Q677H, F888L

Theta Filippine

(01/2021)

24/03/2021 P.3 GR/1092K.V1 21E LGV141-143del, E484K, N501Y, G593G, 

D614G, P681H, S875S, E1092K, H1101Y

Iota** USA

(11/2020)

24/03/2021 B.1.526 GH/253G.V1 21F (L5F*), T95I, D253G, (S477N*), (E484K*), 

D614G, (A701V*)

Kappa India

(10/2020)

04/04/2021 B.1.617.1 G/452R.V3 21B (T95I*), G142D, E154K, L452R, E484Q, 

D614G, P681R, Q1071H

Lambda Perù

(08/2020)

14/06/2021 C.37 GR/452Q.V1 20D 246del, 252del, G75V, T76I, L452Q, F490S, 

D614G, T859N

(*) = Mutazione rilevata soltanto in alcuni isolati 
(**) = VOI recentemente declassate a “varianti sotto monitoraggio”
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fra infezione da variante Alpha e aumento del rischio di 
ospedalizzazione (10% in più rispetto al ceppo originale 
di Wuhan), di ricovero in terapia intensiva (1,5% in più) e 

di età). Ancor più elevato il rischio attribuito alle varianti 
Beta e Gamma: più 20% di ricovero in ospedale, più 2% 
in terapia intensiva. 

Immune-escape e reinfezione 
La maggior preoccupazione legata alle varianti è for-
se la loro capacità di immune-escape, ossia di innescare quel 

dovuto agli anticorpi neutralizzanti prodotti a seguito di 
un’infezione naturale e/o di una vaccinazione o som-
ministrati nel corso di una immunoterapia passiva (8). Il 

SARS-CoV-2 è l’hotspot della neutralizzazione del virus. 
Gli anticorpi anti-RBD, infatti, pur rappresentando una 

soggetti naturalmente infettati, contribuiscono quasi alla 
-

ni introdotte nell’RBD, e più in particolare a livello dei 

possono risultare le più dannose favorendo l’immune-esca-
pe della VOC che le ha acquisite. 
Una prima conseguenza di questo immune-escape è associata 
alla possibilità delle VOC di contribuire a casi di reinfezio-

ne. La reinfezione da SARS-CoV-2 è un evento raro, con 
casi riportati al di sotto dell’1%, più frequenti in soggetti 
anziani e/o immunocompromessi. Ciò dimostra come gli 

anticorpi prodotti nel corso dell’infezione naturale siano 

ceppo di SARS-CoV-2, c’è tuttavia qualche evidenza che 
possano essere non completamente protettivi contro le 
infezioni dovute a VOC. Infatti, casi di reinfezione sono 
stati descritti con la variante Alpha, ma sono più numerosi 
quelli con le varianti Gamma e soprattutto Delta. 
La recente introduzione dell’immunoterapia attiva e pas-

CoV-2 ha reso le VOC focus di moltissimi studi volti a 

CoV-2 sembra soprattutto indirizzata verso l’incremento 
di trasmissibilità, però, è indubbio che le VOC abbiano 
qualche impatto negativo anche sulla risposta alla vacci-

-
rianti e dipende molto anche dal tipo di vaccino utilizzato. 
I vaccini a mRNA, per esempio, sembrano pienamente 

contro la Beta, Gamma e Delta. La variante Beta appare 
anche più capace di sfuggire, sebbene parzialmente, agli 
anticorpi prodotti da altre tipologie di vaccino. 

CoV-2, preliminari evidenze indicano che alcuni anticorpi 

soprattutto che il loro utilizzo è in grado, in alcuni casi, di 
contribuire alla selezione di mutazioni che pesantemente 

In conclusione, l’impatto che le varianti di SARS-CoV-2 
esercitano sulla salute pubblica rende prioritario il loro 

patogenetica e dimostra quanto importante sia la messa 
in atto di misure volte alla soppressione della replicazio-
ne del virus e della generazione di nuove e più pericolose 
varianti.  

1. 

2. 

3. 

5. 
6. 

polymerase chain reaction. J Infect Dis 2021; 223(10):1666-1670. 
7. 

8. 
9. 

21, 2021.
10. Starr TN, Greaney AJ, Dingens AS, et al. Complete map of  SARS-CoV-2 RBD mutations that escape the monoclonal antibody LY-CoV555 and its 

La selezione delle mutazioni fin qui acquisite 
sembra indirizzata all’incremento di trasmis-
sibilità, ma le VOC impattano negativamente 
anche sulla risposta alla vaccinazione
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L’attenzione dei sanitari si è concentrata, durante tutta l’e-
pidemia di COVID-19, sulle possibili cure ospedaliere e 
solo marginalmente medici e ricercatori si sono dedicati 
all’assistenza domiciliare. Mancano, in questo senso, studi 

Un corretto e attivo approccio a domicilio è realmente 
possibile? Personalmente credo di sì. In collaborazione 
con alcuni clinici e ricercatori dell’Istituto di Ricerche Far-
macologiche Mario Negri IRCCS di Bergamo, abbiamo 
perciò elaborato e proposto un algoritmo operativo con 
raccomandazioni clinico-terapeutiche per la cura a domi-
cilio dei pazienti COVID-19 all’esordio dei sintomi, senza 
attendere l’esito di un eventuale tampone naso-faringeo, 

-
fatti, nei primi 2-3 giorni dell’infezione da coronavirus, 
la malattia è in fase di incubazione e il paziente presen-

aumenta facendo comparire i primi sintomi (tra cui tosse, 
febbre, stanchezza, dolori muscolari, mal di gola, nausea, 

iniziale in risposta all’infezione virale. Ma ne può segui-

substrato su cui si può instaurare la polmonite interstiziale 
caratteristica di COVID-19. Iniziare a curare a domicilio 
il paziente trattandolo come si farebbe in qualsiasi altra 

-
matorio, fa sì che l’organismo limiti l’entità della risposta 

da rilevare come dall’inizio dell’epidemia i farmaci antin-
-

no stati sconsigliati per il rischio di peggiorare l’evoluzione 
dell’infezione. Di fatto queste obiezioni sono state smentite 
dalle esperienze cliniche e il cortisone è stato riconosciuto 

-

ca e in particolare la polmonite e la vasculite, nella malattia 
conclamata. 

Mentre nella prima fase della malattia, quando la replica-
zione virale è intensa, possono svolgere un ruolo rilevante 
i farmaci antivirali quali remdesivir, gli anticorpi mono-

favorita principalmente dall’attivazione dell’enzima ciclo-
ossigenasi-2 (COX-2), la terapia, specie in caso di danni 

relativamente più selettivi nell’inibire l’attività di COX-2 
rispetto a quella dell’enzima COX-1, quali nimesulide, ce-
lecoxib e simili (2). Altri FANS, inclusi acido acetilsalicilico, 

-
valente su COX-1 e COX-2 o prevalente su COX-1. 

Da queste considerazioni nasce la proposta diagnostica-te-
rapeutica per COVID-19 a domicilio presentata in una 
pubblicazione (versione aggiornata novembre 2020) in 
cui si illustra il razionale farmacologico e clinico per l’u-
so dei vari farmaci potenzialmente attivi nelle fasi iniziali 

7 medici di famiglia e il coordinamento dell’Istituto Mario 
Negri, è stato condotto uno studio retrospettivo in 90 pa-
zienti COVID-19 trattati a domicilio entro il 31 gennaio 
2021, seguendo l’algoritmo di raccomandazioni proposto, 
partendo dai FANS (3). Questo gruppo è stato confrontato 
con 90 pazienti COVID-19 trattati a domicilio con regimi 
terapeutici diversi da quelli proposti. Questi soggetti erano 
paragonabili per età, genere, comorbidità e sintomatologia 
all’esordio e reclutati nella provincia di Bergamo durante 
la prima fase dell’epidemia (2020), nell’ambito di una ri-
cerca precedente (studio ORIGIN), condotta dall’Istituto 

-
netici che predispongono alla malattia (3). La durata della 
malattia e dei sintomi non sono apparsi sostanzialmente 
diversi nei due gruppi, mentre i soggetti ospedalizzati sono 

Fredy Suter
MD, Azienda Socio-Sanitaria Territoriale (ASST) Papa Giovanni XXIII, Bergamo

Quale approccio  
clinico-terapeutico a domicilio 
per COVID-19?

Le terapie domiciliari con antinfiammatori 
sono state recentemente autorizzate dalle 
Linee guida ministeriali
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stati 2 (2,2%) nel gruppo dei soggetti trattati secon-

di confronto trattato in modo tradizionale (princi-
palmente con paracetamolo). Considerati i limiti 

-
to, è ovvio che sono necessarie conferme di questi 
risultati. In termini descrittivi, sono stati trattati 

protocollo e il tasso di ospedalizzazione si è man-
tenuto nell’ordine del 2%. Da segnalare anche che 
uno studio recente pubblicato da Lancet Respira-

tory Medicine propone un trattamento precoce per 
il COVID-19 utilizzando basse dosi di cortisone 
per via inalatoria (budesonide) con risultati simi-
li a quelli da noi ottenuti in termini di riduzione 

-
mi sintomi manifesti del COVID-19, anche prima 
dell’esito del tampone, possa attenuare i disturbi 

in grado di favorire un controllo, almeno parzia-
le, della successiva esasperata risposta citochinica 
della malattia. 
I nostri risultati sono stati ottenuti grazie a medici 
di famiglia attenti ed impegnati a seguire assidua-
mente i pazienti in tutte le fasi della malattia. Se 
confermata, la nostra proposta di approccio clini-
co-terapeutico ai pazienti COVID-19 a domicilio 
può consentire di assisterli in prima persona, per 
la sua semplicità e per l’impiego di farmaci di uso 

dai medici del territorio con lo scopo di riappro-
priarsi del loro ruolo insostituibile (e del loro pre-
stigio messo a dura prova da questa pandemia!). 

guida ministeriali per l’approccio domiciliare al 
COVID-19 è stato autorizzato l’impiego di farma-

1. 
An update. Clin Med Invest. 2020;5:1-9.

2. 
3. Suter F, Consolaro E, Pedroni S, et al. A simple, home-therapy algorithm to prevent hospitalisation for COVID-19 patients: A retrospective observational 

controlled trial. Lancet Resp Med.2021;9(7):763-772.

Questa proposta consentirebbe 
ai medici di famiglia di assistere i 
pazienti in prima persona attraverso 
l’impiego di farmaci di uso comune

OBIETTIVI 

     
1. e 100 mg 1 cpr al matti-

no, 1 cpr alla sera o  100/200 mg 1 cpr al mattino, 1 cpr alla sera o 

 500 mg 1 cpr al mattino, 1 cpr alla sera.

        (La scelta dell’uno o dell’altro farmaco può essere fatta sulla base di patolo-

gie epatiche che sconsigliano nimesulide o di patologie cardiache che scon-

sigliano celecoxib).

 Opportuna associazione con inibitori della pompa protonica.

2.  (o quando sono trascorsi più giorni e si vede 

il paziente per la 1° volta) eseguire prelievo**(a domicilio) per emocromo, 

PCR, D-dimero, creatinina, ALT, glicemia.

3.  e il D-dimero è normale si prose-

gue con nimesulide o celecoxib o acido acetilsalicilico per un totale variabile 

di 8-12 gg. Le dosi dei singoli farmaci possono essere ridotte dopo i primi 

giorni in base alla evoluzione clinica favorevole.

, specie in presenza di sintomi anche modesti 

(febbricola, tosse, rinite, odinofagia, dolori, astenia marcata) si procede a 

un secondo prelievo, ripetendo gli stessi esami. 

 si inizia eparina 

4000 U/die s.c.

 

e, in genere, si inizia cortisone (la dose può essere variabile; si propone de-

prolungata di qualche giorno, in caso di polmonite interstiziale o in base alla 

evoluzione clinica non favorevole). Quando si inizia lo steroide si sospende 

nimesulide/celecoxib/acido acetilsalicilico. Nei rari casi in cui persiste feb-

bre o in presenza di una polmonite interstiziale si può aumentare la dose di 

cortisone o aggiungere allo steroide nimesulide 1 cpr da 100 mg/die. Si pro-

segue il trattamento con inibitori di pompa protonica.

7. 

6-8 gg) si riserva ai soggetti con sospetta o confermata polmonite batterica, 

sospetta infezione batterica secondaria delle vie respiratorie superiori, o in 

soggetti molto fragili.

** L’esecuzione del prelievo non è indispensabile, specie nei pazienti a decorso favorevole
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La prossima disponibilità di cabotegravir (CAB) e rilpi-
virina (RPV) in formulazione long acting (LA) apre una 
nuova ed entusiasmante era della terapia antiretrovirale. 
A fronte dell’elevata efficacia e tollerabilità mostrate, tale 
strategia impone al clinico nuove modalità di gestione dei 
pazienti. 
Un punto nodale è rappresentato dalla compliance dei 
pazienti nel senso di mancato rispetto delle tempistiche di 
somministrazione. In tali situazioni, infatti, devono essere 
disponibili precisi consigli gestionali al fine di evitare una 
esposizione farmacologica subottimale. Ricordiamo che, 
a fronte della emivita plasmatica massimale, l’esposizione 
media ai due farmaci LA è inferiore a quella assicurata 
dalla schedula orale, seppur entro i margini che garanti-
scono l’efficacia virologica. In caso di significativi ritardi 
nella somministrazione delle dosi il rischio è che le con-
centrazioni scendano al di sotto dei valori minimi di ef-
ficacia (per esempio EC50) con una lenta discesa tempo-
rale, causata dalla lunga emivita dei farmaci, e quindi un 
prolungato stazionamento nella zona di esposizione far-
macologica subottimale, elemento di comprovato rischio 
di selezione di mutazioni di farmacoresistenza anche per 
composti considerabili a barriera genetica medio-alta (1).  

 

Un primo punto è la definizione della soglia temporale di 
tolleranza massima, ovvero sino a quando può essere po-
sticipata (o anticipata) la somministrazione intramuscola-
re di CAB e RPV rispetto alla data indicata? E per contro 
cosa è necessario fare in caso il paziente si presenti oltre 
questa scadenza temporale?
La soglia temporale di ritardo è stata definita in 7 giorni, 
che va considerato dunque il ritardo massimo accettabile 
nella somministrazione delle dosi. Ne conseguono alcuni 
scenari che possono descrivere in modo sufficientemente 
accurato le diverse situazioni verificabili nel setting clini-
co (2,3).
Scenario A. Qualora il paziente si presenti o programmi 
di presentarsi con ritardo inferiore ai 7 giorni non deve 

assumere farmaci per os. Dopo la somministrazione ritar-
data il paziente prosegue con il calendario delle sommini-
strazioni bimestrali definito in origine, senza alcuna va-
riazione (Figura 1, a-b).
Scenario B. Qualora il paziente tardi o preveda di tar-
dare oltre i 7 giorni gli viene consigliato di iniziare una 
bridging therapy con i medesimi composti CAB e RPV, 
assunti in monosomministrazione quotidiana per via ora-
le (formulazione che sarà disponibile insieme alla sospen-
sione orale iniettabile im). Questo sottende la disponibili-
tà per il paziente di tali formulazioni quale strategia di 
emergenza. 
La gestione delle iniezioni successive in caso di ritardi di 
somministrazione di oltre una settimana si differenzia in 
funzione della stessa durata del ritardo terapeutico, come 
sintetizziamo di seguito.
Scenario B-1: ritardo di somministrazione dei farmaci 

viene consigliata al paziente l’assunzione di CAB e RPV 
in formulazione orale daily sino alla successiva sommini-
strazione intramuscolare (Figura 1, c-d). In seguito la 
schedula terapeutica per via im prosegue con sommini-
strazione ogni due mesi calcolati dalla stessa somministra-
zione ritardata (2,3).
Scenario B-2: ritardo di somministrazione dei farmaci 

paziente deve ovviamente proseguire l’assunzione dei 
composti orali sino alla somministrazione intramuscolare 
(Figura 1, e-f). Successivamente il paziente deve ripren-
dere la schedula iniziale, ovvero una seconda sommini-
strazione ad 1 mese di distanza e dopo questa la sommi-
nistrazione abituale ogni 2 mesi (2,3).

Stefano Bonora
Clinica Malattie Infettive, Università di Torino

Long acting coming soon: 
modalità di gestione in real life

Ritardi nella somministrazione possono 
ridurre le concentrazioni al di sotto dei 
valori minimi di efficacia con il rischio di 
esposizione farmacologica subottimale e 
selezione di mutazioni di resistenza
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Un secondo elemento è la necessità di una adeguata som-
ministrazione dei farmaci. Nell’analisi dei pochi fallimenti 
osservati negli studi registrativi, si sono evidenziati, oltre a 
fattori di rischio squisitamente virologici (presenza al base-
line di mutazioni per NNRTI, sottotipo A6 o A1), anche 

-
-

porre che non rivestano un ruolo importante solo le moda-
lità di conservazione e preparazione dei farmaci, nel senso 
di rispetto della catena del freddo e adeguata diluzione 
dei preparati, ma pure la modalità di iniezione. Laddove 
quest’ultima avvenga in regione anatomica senza compo-
nente adeguata, per esempio ove è presente un pannicolo 
adiposo ben rappresentato, il conseguente assorbimento 
dei farmaci potrebbe risultare alterato (1). Infatti, negli 

studi registrativi i soggetti in fallimento virologico hanno 
mostrato una esposizione plasmatica ai farmaci uniforme-
mente ai livelli inferiori del range atteso. 
In conclusione, la preparazione gestionale della terapia LA 

-
za terapeutica che consenta di conoscere e condividere le 
strategie già individuate per trattare con successo tutte le 
situazioni di real life che si discostano dagli schemi preor-
dinati. 

È molto importante l’adeguata 
somministrazione dei farmaci LA, così 
come la loro modalità di conservazione e 
preparazione

FIG. 1 Simulazioni delle concentrazioni di CAB in funzione del ritardo di somministrazione: strategie di bridging con 
terapia orale
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Imaging nello screening 
cardiovascolare  
nelle persone con HIV
Unità Operativa Complessa di Malattie Infettive e Tropicali a Direzione Universitaria. Azienda Ospedaliera di Rilevanza 

Negli ultimi vent’anni circa la prevalenza di patologie 
croniche non infettive, o comorbilità, tra le persone che 
vivono con HIV (PLWHI) è progressivamente aumen-
tata come conseguenza dell’invecchiamento fisiologico, 
dell’infiammazione cronica, dell’attivazione immunitaria 
sistemica e, in alcuni casi, dell’esposizione a lungo termi-
ne a regimi antiretrovirali con specifiche tossicità. Indub-
biamente le patologie cardiovascolari rappresentano, al 
pari di quanto avviene nella popolazione libera, le più fre-
quenti comorbilità nelle PLWH e richiedono particolare 
attenzione in termini di diagnosi precoce e di appropriata 
gestione. Le attuali linee-guida raccomandano l’utilizzo 
di algoritmi per la stima del rischio cardiovascolare (Fra-
mingham, ASCVD, D:A:D, etc.). Sebbene essi siano uno 
strumento utile, va sempre ricordato che possono sottosti-
mare il reale rischio individuale.

cardiovascolare in quanto soggetto potenzialmente 
esposto ad uno stato infiammatorio cronico, nel caso le 
carte del rischio lo collochino ad un livello intermedio 
o elevato, è sempre opportuno riclassificarlo con indagi-
ni strumentali per individuare la presenza di un danno 
subclinico. A questo fine, al pari di quanto avviene nella 
popolazione libera, sono stati proposti vari approcci dia-
gnostici basati su metodiche di imaging cardiovascolare. 
In sintesi, l’attuale diagnostica strumentale nello scree-
ning cardiovascolare può essere classificata come indica-
to in . 

Test diagnostici di danno funzionale: in soggetti 
sani, i valori di pressione sistolica sono fisiologicamen-
te più elevati a livello delle estremità inferiori rispetto a 
quelle superiori. La relazione tra i due valori pressori può 
essere quantificata dall’indice pressorio caviglia-braccio 
(ABI). Sebbene una riduzione di questa ratio è prognosti-
ca di malattia aterosclerotica di stadio avanzato (1), la ri-
gidità di parete arteriosa è primariamente causata dall’ar-
teriosclerosi, che è una patologia della media correlata 
all’invecchiamento normale o patologico, diversamente 
dalla aterosclerosi, che è una patologia dell’intima-media 

che coinvolge in maniera non uniforme le pareti vascola-
ri. La rigidità di parete (stiffness) dovuta all’arteriosclerosi 
determina una accelerazione della velocità dell’onda sfig-
mica proporzionale al grado di danno. 
Sono state descritte diverse tecniche, invasive e non, per 
la misurazione della stiffness della parete arteriosa: la ca-

rotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) e la brachial-ankle 

PWV (baPWV) sono attualmente considerate, almeno 
in parte, un surrogato clinico di endpoint. Più di recen-
te è stato introdotto il cardio-ankle vascular index (CAVI). Il 
CAVI è stato correlato con diverse patologie aterosclero-
tiche e arteriosclerotiche (1). 

Test diagnostici di danno strutturale: (valutazione 
dello spessore medio-intimale - IMT - mediante eco-color 

Doppler dei vasi epi-aortici e valutazione del coronary cal-

cium score-CAC ) hanno dimostrato di essere in grado di 
predire gli eventi cardiovascolari in maniera indipenden-

I pazienti con rischio intermedio/elevato, 
vanno riclassificati con indagini strumentali 
per individuare la presenza di un danno 
subclinico

Velocità dell’onda di polso carotido-femorale (carotid- femoral pulse wave 
velocity -cfPWV)

Indice pressorio caviglia braccio (brachial-ankle pulse wave velocity-ABI)

Indice vascolare cuore-caviglia (cardio-ankle vascular index-CAVI)

Valutazione dello spessore medio intimale (IMT)

Valutazione del coronary calcium score (CAC)

Angio-TC coronarica

Tab. 1 Diagnostica strumentale nello screening 
cardiovascolare
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te dai fattori di rischio classici e, pertanto, possono essere 
utilizzati per riclassificare il rischio cardiovascolare inter-
medio. In realtà alcuni dubbi sono stati sollevati sul reale 
valore predittivo di score intermedi di CAC (2). Peraltro, 
l’eco-color Doppler dei vasi carotidei è attualmente con-
siderato uno strumento diagnostico e prognostico valido, 
economico, non invasivo e ripetibile. Evidenze hanno di-
mostrato la presenza di un elevato IMT in soggetti ad 
alto rischio o con malattia aterosclerotica subclinica. La 
presenza di una placca ateromasica all’ecocolor-doppler 
carotideo (ovvero uno spessore >1.5 mm in qualunque 
distretto) conferisce un’accuratezza diagnostica superiore 
per il rischio di un futuro infarto del miocardio rispetto a 
IMT ed ha un significativo potenziale di riclassificazione 
nei soggetti a rischio intermedio. 
Individuare pertanto una placca all’indagine eco-color 
Doppler richiede un approccio più incisivo nella corre-
zione dei fattori di rischio tradizionali (1). Nelle figure 

1 e 2 sono illustrati due esempi di eco Doppler dei tronchi 
sovra aortici.
Negli ultimi anni sono emersi diversi studi basati su me-
todiche più sofisticate, costose e meno facilmente disponi-
bili come la angio-TC coronarica (3). 

color Doppler (5) ha recentemente consentito di monito-
rizzare i benefici delle terapie con statine nella riduzione 
e nella modifica delle caratteristiche infiammatorie delle 
lesioni. Le placche infiammatorie, che sono facilmente 
individuabili sia all’imaging con angio-TC coronarica che 
a quella ecografica sono infatti più vulnerabili e, dunque, 
a maggior rischio di rottura. Un ulteriore possibile limite 
della diagnostica basata su TC coronarica, oltre al co-
sto e alla difficile accessibilità, è il fatto che non fornisce 
informazioni su un distretto importante quale è l’arteria 
carotidea che, fra l’altro, rifornendo l’encefalo, è critica 

1. -

2. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA guideline on the management of  blood cholesterol: executi-

3. 
Foldyna B, Lo J, Mayrhofer T, et al. Individual coronary plaque changes on serial CT angiography: Within-patient heterogeneity, natural history, and statin 

5. 

FIG. 1 e 2 Eco Doppler dei tronchi sovra aortici

Esempio di placca infiammatoria caratterizzata da una struttura 
omogenea, iso-ipoecogena, superficie endoluminale liscia, 
assenza di piano di clivaggio con gli strati sottostanti 

Assenza di piano
di clivaggio

Superficie
liscia

Lesione
iso-ipoecogena

Aspetto
omogeneo

Esempio di placca ateromasica caratterizzata da struttura disomogenea, 
iperecogena, con presenza di calcificazioni all’interno e relativi coni 
d’ombra, superficie endoluminale irregolare, piano di clivaggio con gli 
strati profondi presente

Lesione
iperecogena

Aspetto
disomogeneo 

Assenza di piano
di clivaggio

Superficie
irregolare

L’eco-color Doppler dei vasi carotidei è considerato strumento diagnostico e prognostico valido, 
economico, non invasivo e ripetibile



ReAdfiles Clinica

24 ReAdfiles    anno XXII    N. 3   Settembre 2021

Sorveglianza molecolare  

Lavinia Fabeni1, Giorgio Bozzi2

1Laboratorio di Virologia e Biosicurezza, Istituto Nazionale per le Malattie Infettive “Lazzaro Spallanzani”- IRCCS, Roma 
2Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Unità di Malattie Infettive, Dipartimento di Medicina 
Interna, Milano

Secondo i dati dell’ultimo report UNAIDS, nel 2020 ci 
sono state, in tutto il mondo, 1.5 milioni di nuove diagnosi 
di infezione da HIV e sono 38 milioni le persone che vivono 
con l’infezione da HIV (1).

30 paesi dell’Unione/Area Economica Europea (2).
In Italia, alla fine del 2019 sono state riportate 2.531 nuove 

dato, seppure in lieve diminuzione dal 2012, rende testimo-
nianza della necessità di affinare gli interventi di prevenzio-
ne internazionali e locali. (3).

L’introduzione del test genotipico di resistenza per HIV 
come elemento integrante l’assistenza clinica fornisce da 
anni una fonte di dati per diversi tipi di studi. 
L’abbondanza di sequenze del gene pol di HIV ci consente 
di utilizzare approcci filogenetici - metodi che utilizzano la 
distanza genetica per stabilire le relazioni tra un gruppo di 
organismi - per indagare su diversi aspetti (Figura 1). 
Accanto ai tradizionali metodi epidemiologici, l’analisi fi-
logenetica è oggi infatti uno strumento per caratterizzare 
la dinamica della trasmissione di HIV, localizzare cluster 
molecolari di trasmissione locali o estesi (e quindi identi-
ficare i fattori che si associano alla trasmissione), tracciare 
la circolazione di nuovi sottotipi virali o sottotipi che fino 
a un determinato momento circolavano solamente in altri 
luoghi, come conseguenza dei numerosi flussi migratori.
Una considerevole proporzione delle nuove diagnosi è in-

L’importanza di conoscere 

Sebbene esistano algoritmi online in grado di predire i sot-
totipi di HIV, l’analisi filogenetica rimane il gold standard 
per identificarli nel modo più corretto ed è fondamentale 
per migliorarne la caratterizzazione (8).
Conoscere il sottotipo virale è molto importante, oltre che 
dal punto di vista epidemiologico, anche da quello clinico, 

farmaci antiretrovirali e sulla progressione della malattia 
(9,10). In Italia e nel resto d’Europa, i flussi migratori degli 
ultimi anni hanno contribuito a determinare un cambia-
mento della variabilità di HIV in termini soprattutto di 
circolazione di sottotipi non-B puri e forme ricombinanti 
circolanti (CRFs) (11,12), tale da raggiungere ad oggi una 
situazione di circolazione di sottotipi non-B in Italia al pari 
di quelli B e, non solo a carico dei migranti, ma ormai anche 
a carico degli italiani (6,7,11).

Nel contesto del monitoraggio epidemiologico risulta estre-
mamente importante anche la caratterizzazione tramite 
analisi filogenetica di cluster molecolari di trasmissione, che 
possono includere individui con comportamenti a rischio e 
spesso infettati da virus resistenti ai farmaci antiretrovirali 

-
mente le dinamiche di trasmissione di HIV tra determinati 
gruppi di persone, cruciali per le strategie di prevenzione, 
e la diffusione della resistenza trasmessa, che può compro-
mettere l’efficacia della terapia nel paziente con nuova dia-
gnosi di HIV. 

come il contributo delle indagini molecolari tramite filoge-
nesi abbia permesso la caratterizzazione di diversi gruppi 
più o meno estesi di individui accomunati dall’essere in-
fettati dallo stesso virus. Per la maggior parte dei casi gli 
individui inclusi nei cluster molecolari di trasmissione, ri-
spetto agli individui infettati da HIV non riscontrati in clu-
ster, erano omosessuali o bisessuali, più giovani, italiani, con 

inoltre spesso infettati, oltre che da sottotipo B, da sottotipi 

L’analisi filogenetica è in grado di 
caratterizzare la dinamica di trasmissione, 
localizzare cluster molecolari e tracciare la 
circolazione di nuovi sottotipi virali
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non-B, quali C, F1 e diversi CRFs come il CRF02_AG e 
vari CRFs_BF.
La resistenza trasmessa, in Italia, rimane costante intorno 
al 9-10% (6,7), ma comunque da tenere sotto controllo. A 
tal proposito, in alcuni casi sono stati riscontrati cluster di 
trasmissione includenti individui con resistenza trasmessa, 
soprattutto a carico degli inibitori non nucleosidici della tra-
scrittasi inversa (6,11).

Nonostante le strategie di prevenzione attuate per limitare 
l’infezione, HIV continua comunque a diffondersi rapida-
mente. L’analisi filogenetica può dare un valido aiuto nel 

monitoraggio della dinamica della circolazione e della tra-
smissione di HIV, soprattutto come supporto all’indagine 
epidemiologica tradizionale.
Dal punto di vista di sanità pubblica, un’accurata identifi-
cazione della circolazione dei ceppi circolanti e dei cluster 
molecolari di trasmissione è molto importante per poter 
quindi intervenire e prevenire nel modo più rapido possibile 
le nuove infezioni e bloccarne la trasmissione.

FIG. 1 
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Dal punto di vista clinico il sottotipo virale 
può influire sull’attività di alcuni farmaci ARV 
e sulla progressione di malattia

1. 
2. 
3. Regine V, Pugliese L, Boros S, et al. Aggiornamento delle nuove diagnosi di infezione da HIV e dei casi di AIDS in Italia al 31 dicembre 2019. Notiziario 
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Nel 2019 i dati nazionali sulla sorveglianza delle nuove 
diagnosi di infezione da HIV hanno documentato 2531 
nuove diagnosi di infezione da HIV e 571 segnalazioni di 
nuovi casi di AIDS (1). Il 70% dei casi di AIDS segnalati 
nel 2019 era costituito da persone che non sapevano di es-
sere HIV positive con una quota di casi diagnosticati con 

La proporzione di queste diagnosi tardive, con bassi con-

non sembra diminuire sostanzialmente dal 2010 ed è so-
stanzialmente in linea con i report di altri paesi ad alto 
reddito (2). Questo potrebbe essere dovuto a una bassa 
percezione del rischio di contrarre l’infezione da HIV nel-
la popolazione generale (3). 
Le Regioni più colpite sono Liguria, Lombardia, Lazio, 
Toscana, Emilia-Romagna, Umbria, con l’evidente per-
sistenza di un gradiente Nord-Sud nella diffusione della 
malattia nel nostro Paese (1).
Dai dati presenti in letteratura emerge che la pandemia 
di COVID-19 sta costringendo a un radicale rimodella-
mento dell’assistenza sanitaria, compromettendo la capa-
cità di assistere i pazienti affetti da malattie croniche. È 
importante sottolineare che le esperienze cliniche hanno 
dimostrato una significativa riduzione delle strategie di 
screening, di prevenzione dell’HIV, ma anche un incre-
mento delle visite disattese ed una riduzione delle prescri-

Soggetti naive 
Le attuali linee guida raccomandano di iniziare la ART 
in tutti i soggetti con infezione da HIV indipendentemen-

dell’ART è risultato associato a una ridotta morbilità e 
mortalità e ad un migliore recupero immunologico (5).
L’inizio del trattamento subito dopo la diagnosi è racco-
mandato prioritariamente nei late presenters (LP), con l’ec-
cezione di quei soggetti con diagnosi di alcune infezioni 
opportunistiche per i quali si raccomanda di differire 
l’inizio della ART per evitare la sindrome infiammatoria 

da immunoricostituzione (IRIS) (5), tuttavia la strategia 
terapeutica ottimale in questo contesto è ancora dibattuta. 
Il regime antiretrovirale ottimale per l’inizio della tera-
pia dei LP dovrebbe essere caratterizzato da elevata ef-
ficacia, tollerabilità e barriera genetica, in modo che il 
trattamento possa essere iniziato tempestivamente, anche 
prima dell’acquisizione dei risultati del test di resistenza 
genotipica eseguiti alla diagnosi, che spesso richiede trop-
po tempo nella maggior parte dei contesti clinici, in parti-
colare in era pandemica.
Gli inibitori dell’integrasi di seconda generazione (INSTI) 
sono raccomandati in regimi di prima linea dalle attuali 

-
teristiche, insieme ad un’elevata tollerabilità e ad un basso 
rischio di interazioni farmacologiche. Tuttavia, sono di-
sponibili pochissimi dati sul loro impiego in prima linea 

rappresentati negli studi clinici e sono disponibili pochi 
dati da studi osservazionali (6). 
Inoltre, il più rapido abbattimento del viral load osservato 
con regimi basati su INSTI, che favorisce un più rapi-
do recupero immunologico, potrebbe avere come conse-
guenza lo sviluppo di IRIS, che potrebbe essere deleterio 
in questo contesto clinico. Nonostante siano associati ad 
una minore tollerabilità, gli inibitori della proteasi (PI), 
in particolare darunavir (DRV), potrebbero avere alcune 
caratteristiche che li rende un’opzione alternativa interes-
sante nei pazienti LP. Tuttavia, pochi studi hanno messo 
a confronto INSTI e PI di ultima generazione in questo 
contesto. 
Di recente, lo studio presentato da Masini M. et al. come 
oral poster ad ICAR 2020 (7) ha descritto e confrontato 
l’efficacia e la durata dei regimi di prima linea a 3 far-

Nell’inizio della ART nelle persone con meno 
di 350 CD4/mmc un’opzione interessante è 
rappresentata dagli inibitori della proteasi, 
potenti e ad alta barriera genetica

La gestione dei late presenters  
e le terapie di salvataggio in corso 
di pandemia di COVID-19
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maci a base di dolutegravir (DTG) (n=181) e darunavir 
(DRV) (n=127) in soggetti con infezione da HIV naive 
all’ART nella pratica clinica. Sono stati inclusi un totale 

clinico di AIDS al momento dell’inizio dell’ART e con 

-
spettivo, multicentrico, i due farmaci DTG e DRV im-
piegati nell’ART di prima linea in pazienti naive AIDS- 
o late presenters, hanno mostrato un’efficacia simile con 
un rischio più elevato di interruzione del trattamento 
nei primi 12 mesi per DTG (Figura 1), principalmente 
a causa della tossicità del sistema nervoso centrale. 
DRV ha mostrato invece un rischio più elevato di in-
terruzione del trattamento dopo i primi 12 mesi, prin-
cipalmente dovuto alla semplificazione della terapia o 
causato dalle interazioni farmacologiche (Figura 2).

Soggetti treatment-experienced
Per quanto riguarda invece i soggetti con infezione da 
HIV già in ART, le raccomandazioni per i clinici impe-
gnati a gestire l’infezione da HIV durante la pandemia 
da COVID-19 sono quelle di compiere ogni sforzo per 
garantire una fornitura adeguata di ART, di ritardare 
il cambio di regime antiretrovirale per ragioni diverse 
da tossicità o fallimento virologico fino a quando non 

non modificare i regimi ART allo scopo di prevenire 
o curare l’infezione da SARS-CoV-2. Inoltre è essenzia-
le valutare il vantaggio delle visite mediche in presenza 
per la gestione dell’infezione da HIV e la salute generale 
del soggetto, considerando il rischio della trasmissione 
locale di COVID-19 e soppesare la necessità effettiva di 
un monitoraggio di laboratorio, in particolare in caso di 
HIV-RNA stabilmente soppresso (8). 
In un’esperienza multicentrica italiana (Capetti et al.) su 
130 soggetti treatment-experienced e nel 91% casi porta-
tori di resistenza ad almeno 1 classe di farmaci antiretro-

sicuro ed efficace senza particolare impatto sui parametri 
metabolici. La percentuale di soggetti con replicazione di 

soggetti con carica virale non rilevabile è aumentata dal 
38,5% al 76,2% (9).
Più recentemente tale regime terapeutico semplificato 

a due farmaci è stato confermato sicuro e ben tollerato 
anche in uno studio randomizzato in aperto condotto in 
Europa (DUALIS study

più DRV-boosted non ha mostrato svantaggi per quanto 
riguarda la qualità della vita percepita in una coorte di 
soggetti che passano a tale regime in condizione di sop-
pressione virologica (10). 

Sulla base della valutazione del genotipo di resistenza 
nel nostro centro abbiamo seguito due casi interessanti: 

dal 2006, eterosessuale, stadio CDC B3, con un nadir di 

di 690.000 copie/ml, sottotipo virale B. La prima linea 

Nei pazienti AIDS o late presenters naive 
darunavir e dolutegravir presentano un 
profilo di efficacia simile, con un maggior 
rischio di interruzione entro un anno per DTG

FIG. 1 Interruzione del trattamento per tossicità neurologica

FIG. 2 Interruzione del trattamento per qualunque causa
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Nel paziente complesso
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1. SIMIT, Linee Guida Italiane sull’utilizzo della Terapia Antiretrovirale e la gestione diagnostico-clinica delle persone con infezione da HIV-1. Edizione 2017.  
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Paziente

STRANIERO*

Paziente

DONNA**

ane sull’utilizzo della Terapia Antiretroviralle e lla ggestestioni e 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

ioni e dde diagiiagnosnosticitico co-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



ReAdfiles Clinica 

31ReAdfiles    anno XXII    N. 3   Settembre 2021

di terapia antiretrovirale è stata effettuata nel periodo 
10/2013-01/2015 con abacavir/lamivudina e lopinavir/r 
senza mai ottenere soppressione virologica e ripresa im-
munologica a causa delle scarse tollerabilità ed aderenza 
al regime consigliato. 
Nel febbraio 2015 la paziente è passata a tenofovir di-
soproxil fumarato/emtricitabina/rilpivirina, senza rag-
giungere però la soppressione virologica. Ad aprile 2016 
il test genotipico su RNA virale ha evidenziato un profilo 
di resistenza diffusa verso NRTI e NNRTI dovuta alla 

-
ziate mutazioni nei domini INSTI e PI. A maggio 2016 
è stata pertanto intrapresa terapia con DRV/c e DTG. 
La paziente ha riferito completa aderenza, buona tolle-

incremento ponderale, miglioramento dei profili lipidici e 
della funzione renale, soppressione virologica con 3 blips 
viremici non consecutivi e pieno recupero immunologico. 
La stessa dual therapy è stata utilizzata per un uomo di 
57 anni, sieropositivo dal 1986, eterosessuale, con coinfe-

dopo 3 tentativi terapeutici, con sofosbuvir/velpatasvir/

NRTI e PI con frequenti blips virali. In terapia con teno-

Il genotipo di resistenza su DNA provirale ha eviden-
ziato mutazioni compatibili con precedente esposizione 

aveva invece mutazioni verso PI, NNRTI e INSTI. 
-

guito una soppressione virologica stabile. 

Gli inibitori della proteasi mantengono un ruolo nel trat-
tamento dell’infezione da HIV, specialmente nei pazien-
ti naive quando un regime ART deve essere iniziato il 
prima possibile e i test di resistenza non sono disponibili. 
Come anche nei soggetti già trattati, dopo attenta valuta-
zione delle potenziali interazioni farmacologiche, il loro 
impiego è utile se non necessario in caso di fallimenti 
virologici e resistenze pregresse agli antiretrovirali, in 
caso di necessità di regimi  che richiedano una elevata 
barriera genetica e abbiano basso profilo di tossicità. 
Appare fondamentale ottimizzare il regime terapeutico 
dei pazienti con HIV sia in fase di diagnosi che di fol-

paziente dello schema di terapia antiretrovirale, favoren-
do regimi ad alta barriera genetica sia in caso di pazien-

soggetti più vulnerabili con pregresse resistenze e storia 
di aderenza subottimale e fallimenti virologici. Anche il  
difficile accesso alle strutture sanitarie per problematiche 
sociali, personali o contingenti sanitarie, in particolare 
in questo frangente spesso legate alla pandemia da CO-
VID-19, rappresenta un driver per la scelta del regime di 
ART più opportuno. 

1. Notiziario dell’ Istituto Sup. Sanità, vol. 33, num.11, nov 2020.
2. 

across Europe 2010-2016. BMC Infect Dis. 2020 Oct 7;20(1):728.
3. 

5. European AIDS Clinical Society (EACS). Guidelines version 10.1, Oct 2020.
6. -

7. 
ICAR 2020. OP 33.

8. 
9. 

observational data. BMC Infect Dis. 2017; 17: 658.
10. 

Sicurezza e tollerabilità dello switch a dolutegravir + darunavir/cobicistat nei pazienti in 
soppressione virologica emergono dalla letteratura più recente
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Sin dalla sua scoperta (1), il virus dell’epatite delta/D 
(HDV) è stato riconosciuto come un agente epatotropo 
difettivo che necessita della contemporanea presenza del 
virus dell’epatite B (HBV) per propagare l’infezione. Pur 
indipendente dall'HBV nella replicazione intracellulare, il 
virus necessita ed utilizza le glicoproteine di superfice di 
HBV (HBsAg) per circolare nel torrente ematico e per in-
fettare nuovi epatociti. 
Recenti studi hanno rivelato la presenza di sequenze Delta-
virus simili in diverse specie del mondo animale in assenza 
di concomitante infezione da parte di virus della famiglia 
Hepadnaviridae (2,3), suggerendo la possibilità che altri vi-
rus possano supportare l’incapsidazione, la secrezione e la 
disseminazione di HDV anche nell’uomo. A prova di tale 
ipotesi, Perez-Vargas e coll. hanno dimostrato nel 2019 che 
l’HDV è in grado di incorporare glicoproteine del peri-
capside di virus non-epatotropi, dando origine a particelle 
virali in grado di infettare in vitro cellule dotate di specifici 

-
pace di incorporare mediante farnesilazione dell’antigene 
Delta large (HDAg-L) le glicoproteine E1 ed E2 del virus 
dell’epatite C (HCV), e nel modello animale l'ibrido HCV/
HDV è stato in grado di sostenere la viremia di HDV, seb-
bene con efficienza ridotta rispetto al modello di co-infe-

-
mentale apparentemente rivoluzionario, ci si è ovviamente 
chiesti se esso potesse rappresentare una modalità inusitata 
di trasmissione dell’HDV nell’uomo. Ad oggi, tuttavia non 
ci sono solide conferme nel versante clinico. 
Uno studio francese ha testato i campioni di plasma di do-
natori di sangue HBsAg-negativi/anti-HCV-positivi per la 

testati sono risultati anti-HD-positivi, ma nessun campione 
è risultato HDV RNA-positivo (5). Risultati analoghi sono 
stati riportati da uno studio tedesco su una coorte di pa-
zienti HBsAg-negativi/HCV RNA-positivi, con una pre-
valenza di anti-HD positività del 2,5% (8 su 316) (6). An-
che in quest’ultimo studio, nessun paziente con anticorpi 
anti-HD è risultato HDV RNA-positivo. In entrambi gli 
studi la maggior parte dei soggetti anti-HD-positivi presen-
tava marcatori di pregressa esposizione ad HBV (anticorpi 
diretti verso l’antigene core di HBV [anti-HBc]), suggeren-
do quindi una precedente co-infezione con i due virus. Al 
contrario, un recente studio di Chemin e coll. su una coorte 
di 160 pazienti venezuelani HCV RNA-positivi, ha iden-
tificato un caso di HDV RNA-positività in assenza di mar-
catori sierologici di HBV (7); non è stato tuttavia possibile 
escludere un’infezione occulta da HBV data la mancanza 
del rispettivo campione di tessuto epatico. 

-
mare con certezza che l’HCV possa contribuire alla pro-
pagazione di HDV nell’uomo, è verosimile che l’impatto 
clinico della scoperta di Perez-Vargas sia limitato; a diffe-
renza di quanto osservato in vitro o nel modello murino con 
fegato-umanizzato, le particelle HCV/HDV non sembre-
rebbero sufficientemente stabili nell’uomo per consentire 
un’efficace propagazione del virus e la trasmissione inte-
rumana dell’infezione. Tuttavia, i donatori di sangue non 
rappresentano il modello umano più appropriato per lo 
studio del chimerismo naturale dell’HDV con l’HCV, in 
quanto essi sono a basso rischio di duplice infezione HDV/
HCV; il modello più idoneo potrebbe essere quello dei tos-
sicodipendenti, notoriamente ad alto rischio non solo di 
infezione da HCV ma anche di HBV ed HDV.

Trasmissione del virus dell’epatite D 
tramite virus dell’epatite C: esercizio 
di laboratorio o realtà clinica?

Dipartimento di Scienze Mediche, Università degli Studi di Torino

1. 
1977;18:997-1003.

2. 
3. 

Perez-Vargas J, et al. Enveloped Viruses Distinct from HBV Induce Dissemination of  Hepatitis D Virus in Vivo. Nat Commun 2019;10:2098.
5. Cappy P, et al. No Evidence of  Hepatitis C Virus (HCV)-Assisted Hepatitis D Virus Propagation in a Large Cohort of  HCV-Positive Blood Donors. J Infect Dis 2020;223:1376-1380.
6. 
7. 
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Centro Nazionale per la Salute Globale, Istituto Superiore di Sanità, Roma

Epidemiologia ed impatto 
dell’infezione da virus dell’epatite E 
in Italia

Per molti anni si è ritenuto che il virus dell’epatite E (HEV) 
si trovasse quasi esclusivamente nei paesi in via di sviluppo, 
dove rappresenta un grave problema di salute, in quanto è 
causa di larghe epidemie veicolate da acqua contaminata. 
È invece ormai dimostrato che l’HEV causa infezioni acu-
te e croniche nei paesi sviluppati, dove si presenta come 
zoonosi (1).
In forma acuta si manifesta principalmente attraverso 
sintomi quali febbre, ittero, dolori articolari e addomina-
li, perdita di appetito e nausea. Il periodo d’incubazione 
varia da 2 a 6 settimane, tuttavia un’alta percentuale delle 
infezioni è asintomatica. Dati recenti mostrano che l’HEV 
è associata a una serie di sindromi neurologiche tra cui la 

possibile quadro clinico che differenzia l’epatite E dalle al-
tre forme di epatite virale acuta.
L’aumento di casi autoctoni riscontrati negli ultimi anni 
nei paesi europei, compresa l’Italia (2), ha spinto l’EASL 
(European Association for the Study of  the Liver) a redigere spe-
cifiche linee guida nel-
le quali si raccomanda, 
tra l’altro, di testare per 
HEV tutti i pazienti con 

sintomi consistenti con l’epatite, come parte dei test di pri-
ma linea, indipendentemente dalla storia di viaggi (3).

La sorveglianza epidemiologica dell’epatite E in Italia na-
sce nel 2007 con l’introduzione, nel questionario epide-
miologico SEIEVA (sorveglianza speciale dell’epatite virale acuta) 

(il 2,7% di tutte le epatiti acute notificate), con un anda-
mento annuo crescente. Oltre il 50% dei casi sono diagno-
sticati in 3 sole regioni, Lazio, Lombardia e Marche, nelle 
quali la diagnostica per l’epatite E viene già eseguita da 
molti anni presso laboratori di riferimento regionali. La 
distribuzione geografica dei casi sembra così riflettere la 
propensione ad eseguire i test e fa supporre che ci sia un 
forte problema di sottonotifica che limita la sorveglianza 
dell’epatite E.
Per approfondire questo aspetto, si può analizzare la per-

FIG. 1 
del test tra i casi possibili di epatite E. SEIEVA 2007-2020
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centuale dei casi di epatite acuta testati per le IgM an-
ti-HEV tra quelli notificati al SEIEVA, nei quali è stata già 
esclusa la presenza dei virus dell’epatite A, B e C: casi possi-

bili di epatite E. Complessivamente, meno del 50% di que-
sti casi sono correttamente testati per rilevare la presenza 
delle IgM anti-HEV. La percentuale è cresciuta negli anni, 
anche se da qualche anno sembra essersi stabilizzata in-
torno al 60%.
La Figura 1 mostra come le notifiche di epatite E siano 
andate aumentando di pari passo con la maggiore propen-
sione ad effettuare il test.

Negli ultimi 3 anni sono stati notificati al SEIEVA 175 
casi di epatite E. Nel 2019, si è osservato un picco di casi 
che ha interessato prevalentemente le regioni Abruzzo (23 
casi), Marche (21 casi) e Lazio (13 casi). I casi hanno un’età 
mediana di 59 anni (range: 5-91) e sono prevalentemente 

-
quisite in Italia (casi autoctoni), mentre 15 casi riportavano 
di aver effettuato un viaggio in area endemica, principal-

Riguardo i fattori di rischio, le esposizioni più frequen-
temente riportate dai casi autoctoni sono il consumo di 

carne di maiale cruda o poco cotta (75% dei casi) e di cin-
ghiale (20%) soprattutto insaccati poco stagionati. Cinque 
casi riportavano una trasfusione di sangue.
Per quanto riguarda l’aspetto clinico, il 66% dei casi pre-
sentava ittero, un caso, congiuntamente all’ittero, presen-
tava un quadro clinico neurologico (amiotrofia nevralgica). 
Sono stati notificati inoltre 6 decessi in soggetti prevalen-

-
vano in anamnesi una causa di immunodepressione che 
espone a rischio di evoluzione in forma cronica.

È importante sottolineare che i casi che giungono all’os-
servazione della sorveglianza sono sicuramente la punta 
dell’iceberg delle nuove infezioni a causa dell’alta percen-
tuale di infezioni asintomatiche; sono state infatti riscon-
trate alte prevalenze di anticorpi sui donatori di sangue 
(5), non giustificate dai casi clinici osservati. I dati SEIEVA 
dimostrano inoltre come una parte della sottonotifica sia 
attribuibile alla mancata ricerca delle IgM anti-HEV nei 
casi di epatite acuta. Le considerazioni fatte ci portano a 
concludere che il burden reale dell’epatite E è probabilmen-
te ancora sconosciuto.
Riguardo alle trasfusioni di sangue, ormai è appurato che 
il virus dell’HEV può essere trasmesso per via ematica, an-
che se il rischio rimane basso. Per questo motivo, e per il 
crescente numero di casi di epatite E diagnosticati in Euro-
pa, 8 Paesi europei hanno introdotto lo screening sul san-
gue con 2 diverse modalità: screening universale (Irlanda, 
Regno Unito e Olanda) o selettivo sul sangue destinato a 
pazienti a rischio di complicazioni (Francia, Austria e Lus-
semburgo). In Italia la discussione è ancora aperta.

L’EASL raccomanda di testare per HEV  
tutti i pazienti con sintomi consistenti  
con l’epatite, come test di prima linea  
e a prescindere dalla storia di viaggi

1. 
2. Alfonsi V, Romanò L, Ciccaglione AR, et al. Hepatitis E in Italy: 5 years of  national epidemiological, virological and environmental surveillance, 2012 

to 2016. Euro Surveill 2018;23:pii=1700517.
3. European Association for the Study of  the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on hepatitis E virus infection. J Hepatol. 2018;68:1256-1271.

Tosti ME, Longhi S, de Waure C, et al. Assessment of  timeliness, representativeness and quality of  data reported to Italy’s national integrated surveillance 
system for acute viral hepatitis (SEIEVA). Public Health 2015;129:561-68.

5. 

Nel corso del 2020 il SEIEVA ha registrato un numero di notifiche di epatite acuta nettamente inferiore a quanto 
registrato negli anni precedenti. Sicuramente le misure di contenimento adottate per la pandemia da SARS-
CoV-2 hanno contribuito a diminuire anche il rischio di contrarre altre malattie infettive, tra cui l’epatite. Non si 
può però escludere la possibilità che l’interesse massimo concentrato sulla pandemia possa aver ridotto l’atten-
zione su altre patologie, anche per ciò che riguarda la diagnostica e la conseguente notifica. I dati qui presenta-
ti possono risentire di questa problematica
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Epatite E: aspetti clinici
e trattamento

Epatite E acuta
Il virus dell’epatite E (HEV) è una delle principali cause di 
epatite acuta nei cosiddetti “paesi in via di sviluppo”, so-
stenuta dai genotipi 1 e 2 trasmessi per via oro-fecale (1).
L’epatite da HEV era inizialmente conosciuta come un’e-
patite acuta, autolimitantesi, della durata di 1-3 mesi, in 
genere clinicamente silente, con decorso simile a quello 
dell’epatite A. 
Il decorso in genere poco aggressivo contrasta nettamen-
te con il decorso nelle donne gravide dove può decorrere 
come epatite fulminante con mortalità intorno al 25% 
nel terzo trimestre di gravidanza (2).
Purtroppo, le terapie attualmente utilizzate per trattare 
l’epatite cronica da HEV (ribavirina [RBV], interfe-
ron-alpha pegilato [peg-IFN], vedi sotto) da un lato sono 
controindicate in gravidanza a causa del loro rischio di 
teratogenicità, dall’altro hanno scarsa efficacia in un 
quadro di danno sistemico ormai instaurato. Anche un 
parto anticipato sembra non cambiare la prognosi, quin-
di, a oggi, tali pazienti possono essere trattate solo con 
una terapia di supporto (3).

asintomatico e il bassissimo tasso di mortalità, anche se 
fosse disponibile,  la terapia avrebbe un ruolo nei pochi 
casi sintomatici, a patto di avere un basso tasso di effetti 
collaterali e un rapporto costo/beneficio favorevole.
In particolari classi di soggetti invece, oltre alle donne in 
gravidanza, quelli affetti da epatopatie croniche o altre 
comorbidità significative, la mortalità può arrivare fino 
al 25% e una terapia specifica sarebbe necessaria per 

A tal proposito, vi sono segnalazioni aneddotiche sull’uti-
lizzo della RBV in pazienti con epatite acuta grave da 
HEV a decorso ingravescente, con possibile migliora-

zoonotici emergenti endemici nel mondo occidentale (8), 
la cui trasmissione avviene ingerendo carne di maiale, di 
cervo, di coniglio, frutti di mare non cotti a sufficienza, 
oppure venendo in contatto con maiali o animali selvati-

ci infetti o, in rari casi, tramite trasfusione di sangue in-
fetto (9). Il decorso in gravidanza non sembra essere di-
verso dal decorso al di fuori della gravidanza (10) ed è, in 
genere, autolimitantesi, senza la necessità di una terapia 
specifica (che peraltro ad oggi non è disponibile).

Epatite E cronica
-

nica, definita dalla persistenza della viremia per più di 
3-6 mesi a livello sierico o fecale; i soggetti più a rischio 
sono gli immunodepressi a causa di trapianto di organo 
solido, i pazienti affetti da malattie ematologiche, da sin-
drome da immunodeficienza acquisita (AIDS), da pato-
logie immunomediate in terapia immunosoppressiva 
profonda; è rara l’evoluzione cronica nei soggetti immu-
nocompetenti (11,12). Più è grave l’immunosoppressione, 
più è alto il rischio di cronicizzare l’infezione da HEV.
L’epatite cronica da HEV può evolvere verso la fibrosi 
epatica e anche la cirrosi dopo un intervallo di tempo 

-
mi, il 60% dei pazienti sviluppa fibrosi epatica e il 10% 
cirrosi. Inoltre l’infezione cronica da HEV può causare 
diverse patologie extra-epatiche, coinvolgendo in parti-
colare il rene (glomerulonefriti), il sistema emopoietico, il 
sistema nervoso centrale e periferico, il pancreas (15).
Per tale motivo è importante poter trattare l’infezione 
cronica da HEV.
Ad oggi nessun farmaco è stato testato in trial randomiz-

con tale indicazione. I dati che ci provengono dalla lette-
ratura e dalle linee guida al riguardo sono frutti di espe-
rienza in real life (16).

L’infezione da HEV è sostenuta dai genotipi 
1 e 2 nei paesi in via di sviluppo, e dai 
genotipi 3 e 4 nel mondo occidentale; 
l’infezione da HEV da genotipo 3 e 4 può 
cronicizzare
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Le strategie terapeutiche che ad oggi hanno mostrato di 
essere efficaci sono la riduzione della terapia immunosop-
pressiva, la RBV e il peg-IFN.

Riduzione della terapia immunosoppressiva
Quando possibile, la diminuzione della dose della terapia 
immunosoppressiva in corso è la prima linea terapeutica 
in questi pazienti, con tassi di risposta virologica sostenu-
ta a 3 mesi (SVR) intorno al 33% (16). Ovviamente tale 
strategia mette il paziente a rischio di rigetto dell’organo 
trapiantato e va instaurato un accurato monitoraggio al 
riguardo.

Ribavirina
Da una recentissima meta-analisi si evince che ad oggi 
sono stati pubblicati in letteratura i dati riguardanti 395 
pazienti trattati con RBV (17). In tali pazienti la terapia 
con RBV è cominciata dopo una media di 8 mesi dalla 
diagnosi di infezione da HEV; in poco meno di un terzo è 
stata ridotta anche la dose degli immunosoppressori. La 
durata media di terapia è stata di 3 mesi e il dosaggio utiliz-

1200 mg/gg. Il tasso di SVR 
è stato del 76%, il tasso dei 
non-responder del 6%, il tas-
so di recidiva nei primi 3 
mesi dopo la fine della tera-
pia del 18%. I ben noti effet-
ti collaterali della RBV si 
sono manifestati nel 31% dei 
casi: la maggioranza ha ma-
nifestato anemia con un tas-
so di interruzione del tratta-
mento del 2%, metà dei 
pazienti sono stati gestiti con 
una riduzione della dose e  
metà con eritropoietina, spo-
radici casi con trasfusioni; 
solo 2 pazienti hanno dovuto 
sospendere il trattamento a 
causa di effetti collaterali di 
tipo psichiatrico. 
In caso di persistenza dell’ 
RNA virale dopo 3 mesi, 
l’ulteriore terapia con RBV 
per altri 3 mesi ha permesso 

di ottenere un tasso di SVR del 76%.  Da sottolineare che 
il meccanismo d’azione della RBV nell’infezione cronica 
da HEV ad oggi non è completamente chiaro.

Interferon-alpha pegilato
Sono disponibili in letteratura solo i  dati di 13 pazienti 
trattati con peg-IFN, la maggior parte dei quali hanno 
anche ridotto la terapia immunosoppressiva in corso (17). 
La terapia è stata iniziata dopo una media di 50 mesi 
dalla diagnosi, con un dosaggio di 90-180 microg/sett, 

Uno su 13 pazienti ha dovuto sospendere la terapia a cau-
sa dell’insorgenza di effetti collaterali. 
Un aspetto particolarmente delicato è il potenziale ri-
schio dell’interferon di provocare il rigetto dell’organo 
trapiantato: 2 pazienti sono andati incontro a rigetto acu-
to e uno di questi è andato incontro a ritrapianto renale. 
Il peg-IFN è noto per aumentare il rischio di rigetto del 
trapianto di rene (18), ma si è dimostrato relativamente 
sicuro nel trapianto di fegato (16).
La combinazione della RBV con peg-IFN non sembra mi-
gliorare l’efficacia dei singoli regimi in monoterapia (17).

Farmaci in studio
È ancora lontana la possibilità di avere nell’armamenta-
rio terapeutico un farmaco diretto contro l’HEV, sul mo-
dello di quello che è accaduto negli ultimi 10 anni con il 
virus dell’epatite C. Il sofosbuvir, farmaco antivirale che 
inibisce l’enzima RNA polimerasi RNA-dipendente 

In attesa dei risultati di ampi studi 
prospettici, la terapia con ribavirina rimane il 
cardine del trattamento dei pazienti affetti da 
epatite cronica da HEV

FIG. 1 

Epatite cronica da HEV RNA
positivo per ≥8 mesi

Rischio di rigetto

Ribavirina 600-800 mg per 3 mesi

Ribavirina per altri 3 mesi

peg-IFN 90-180 microg/sett per 3 mesi

Trapianto di fegato

Ridurre dose
immunosoppressori

alto basso

Non utilizzare insieme 
alla ribavirina: dapsone,
cotrimossazolo, 
micofenolato, inibitori
di mTOR, azatioprina

non-responder o 
relapse dopo 1-3 mesi

non-responder o 
relapse dopo 
3 mesi

non-responder o 
relapse dopo 
3 mesi
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(NS5B), essenziale per la replicazione del virus dell’epati-
te C, è stato studiato per il trattamento dell’epatite croni-

in vitro 
(19), ma l’efficacia in questo contesto si è rivelata deluden-
te (20).

Vaccino
Un vaccino ricombinante (HEV 239) ha dimostrato di 
essere ben tollerato e efficace nel prevenire l’infezione da 
HEV; è attualmente disponibile solo in Cina (21).
Nella Figura 1
chart per la gestione del trattamento dei pazienti con 

epatite cronica da HEV. Dal momento che la RBV causa 
anemia emolitica dose dipendente, in pazienti anemici o 
con insufficienza renale, la dose deve essere di 600 mg/
gg; inoltre bisogna evitare le interazioni farmacologiche 
che ne accentuano i rischi di effetti collaterali.

È indicato un precoce trattamento dell’infezione da 
-

può bloccare la progressione del danno epatico verso la 
cirrosi. 
Sono tuttavia necessari ulteriori studi prospettici, con 
ampia casistica, randomizzati e controllati per conferma-
re l’efficacia delle terapie attualmente utilizzate, così 
come lo studio di nuovi agenti specifici per trattare 
l’HEV. Fino a quel momento la terapia con la RBV rima-
ne il fondamento per la cura dei pazienti affetti da epatite 
cronica da HEV.

Il trattamento precoce dell’infezione da HEV 
in evoluzione cronica è in grado di bloccare 
la progressione del danno epatico verso la 
cirrosi
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L’epatocarcinoma è il più frequente tumore primitivo del 
fegato e la seconda causa di morte per cancro nel mondo. 
I pazienti candidati a terapia medica devono avere una 
buona funzione epatica (classe di Child-Pugh A) e non 
essere non suscettibili di trattamenti locoregionali.

Il trattamento di prima linea in Italia è rappresentato da 
sorafenib e lenvatinib, due inibitori multichinasici, assun-
ti per via orale. 

giorno continuativamente, è stata dimostrata in due studi 
di fase 3 randomizzati verso placebo, lo studio SHARP, 

In entrambi gli studi, il trattamento con sorafenib ha 

della sopravvivenza globale (10,7 mesi vs 7,9 mesi) e del 
tempo alla progressione di malattia rispetto al placebo. 
Il trattamento è stato discretamente tollerato e gli eventi 
avversi più frequenti sono stati diarrea (39%), tossicità 
cutanea (hand-foot skin reaction, HFSR 21%; rash 16%), 
astenia (22%), ipertensione arteriosa (5%); gli eventi av-
versi di grado 3 sono stati HFSR e diarrea (8%). 
L’insorgenza di eventi avversi dermatologici nei primi 
due mesi di trattamento è 
correlata con una migliore 
sopravvivenza ed è quindi 

importante la corretta gestione degli stessi per evitare 
-
-

proteina (AFP) e invasione macrovascolare ma nessun 
marcatore predittivo di risposta a sorafenib. La riduzione 
dei livelli di AFP in corso di trattamento è correlata alla 
sopravvivenza. 
Lo studio REFLECT randomizzato di fase 3 ha con-
frontato lenvatinib (12 mg/die per i pazienti con peso 

-
nib, raggiungendo l’obiettivo primario di non inferiorità 
in termini di sopravvivenza globale (13,6 mesi vs 12,3 
mesi). Lenvatinib è risultato superiore a sorafenib in tutti 

). 

del tronco comune della vena porta o del dotto biliare 

di vita con lenvatinib e sorafenib sono risultati simili, con 
una maggiore incidenza di ipertensione arteriosa, protei-
nuria e ipotiroidismo con lenvatinib e di HFSR e diarrea 
con sorafenib. Anche per lenvatinib è stata dimostrata la 
correlazione tra eventi avversi tra cui ipertensione, diar-
rea e proteinuria e miglior prognosi. 
Un’analisi esploratoria ha mostrato nei pazienti respon-

Tiziana Pressiani1, Lorenza Rimassa1,2

1Oncologia Medica e Ematologia, Humanitas Cancer Center, IRCCS Humanitas Research Hospital 2Dipartimento di 
Scienze Biomediche, Humanitas University

Le prospettive nella terapia 
medica degli epatocarcinomi

Il trattamento 
di prima linea 
dell’epatocarcinoma 
non suscettibile 
di trattamenti 
locoregionali in Italia 
è rappresentato da 
sorafenib e lenvatinib

Tab. 1 

OS (mesi), mediana (IC 95%) 0,92 (0,79-1,06) -

PFS (mesi), mediana (IC 95%) 7,4 (6,9-8,8) 0,66 (0,57-0,77) <0,0001

TTP (mesi), mediana (IC 95%) 8,9 (7,4-9,2) <0,0001

Tasso di risposta (%)
     Completa
     Parziale

24,1 (20,2-27,9)
1

9,2 (6,6-11,8)
<1
9

-
-

<0,0001

Stabilità di malattia (%) 51 51 - -

Tasso di controllo di malattia (%)* 75,5 (71,7-79,4) 60,5 (56,1-64,9) - -

sopravvivenza libera da progressione; TTP: tempo alla progressione; OR: odds ratio; *percentuale di pazienti con risposta 
obiettiva o stabilità di malattia mantenuta per almeno 28 giorni dalla prima osservazione.
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sivi a lenvatinib trattati con una terapia di seconda linea, 
incluso sorafenib, una sopravvivenza mediana di 26 mesi. 
Nel maggio 2020 sono stati pubblicati i risultati dello 
studio IMbrave150, studio di fase 3 randomizzato che 
ha dimostrato la superiorità della combinazione di im-
munoterapia con atezolizumab (anti-PD-L1) 1200 mg e 

sorafenib. I pazienti con varici esofagee non trattate o 
ad elevato rischio di sanguinamento erano esclusi dallo 
studio ed era richiesta l’esecuzione di esofagogastroduo-
denoscopia prima dell’attivazione del trattamento. 
I dati sono stati aggiornati nel gennaio 2021 e hanno mo-
strato una mediana di sopravvivenza globale di 19,2 mesi 

la sopravvivenza libera da progressione mediana è risul-

La combinazione di atezolizumab e bevacizumab è risul-
tata superiore a sorafenib anche in tutti gli altri obiettivi 

). Il trattamento con atezolizumab 
e bevacizumab si è dimostrato ben tollerato, con un van-
taggio in termini di qualità di vita e gli eventi avversi 
più frequenti sono stati ipertensione (29,8%), fatigue 

-

combinazione atezolizumab più bevacizumab in tutti i 
sottogruppi di pazienti analizzati. Sulla base dei risultati 
dello studio IMbrave150 la combinazione di atezolizu-
mab e bevacizumab è stata approvata negli Stati Uniti 
(FDA) e in Europa (EMA) ma al 
momento della stesura dell’arti-
colo non è ancora disponibile in 
Italia.

e successive
In Italia il trattamento di secon-
da linea per pazienti pretrattati 
con sorafenib prevede due inibi-
tori multichinasici: regorafenib, 
assunto per via orale alla dose di 
160 mg al giorno per 3 settimane 

-
nib, alla dose di 60 mg al giorno 
consecutivamente. Non vi sono 
invece dati di studi di fase 3 per 
il trattamento di seconda linea 
dopo prima linea con lenvatinib 
o atezolizumab e bevacizumab. 
Per questi pazienti in Italia la se-
conda linea di trattamento deve 
prevedere sorafenib eventual-
mente seguito da cabozantinib in 
terza linea.

Regorafenib è stato valutato nello studio RESORCE di 
fase 3 randomizzato verso placebo in pazienti in pro-
gressione di malattia a sorafenib che avessero tollerato 
il precedente trattamento con sorafenib. Lo studio ha 

termini di sopravvivenza globale (10,6 mesi vs 7,8 mesi) 
e regorafenib è risultato statisticamente superiore al pla-

). 
Regorafenib è risultato complessivamente ben tollerato, 
non è stato osservato un peggioramento della qualità di 

stati ipertensione (15%), HFSR (13%), astenia (9%) e 
diarrea (3%). Analisi esploratorie hanno confermato il 
ruolo prognostico dei valori basali di AFP e la corre-
lazione tra riduzione dell’AFP in corso di terapia e tra 
tossicità cutanea e sopravvivenza globale. Inoltre, in un 
sottogruppo selezionato di pazienti che avevano ricevuto 
sorafenib seguito da regorafenib è stata osservata una so-
pravvivenza mediana di 26 mesi dall’inizio della terapia 
con sorafenib, rispetto a 19,2 mesi con placebo. 
Cabozantinib è stato testato nello studio CELESTIAL di 

Lo studio IMbrave150 ha dimostrato 
la superiorità della combinazione di 
atezolizumab e bevacizumab rispetto a 
sorafenib in prima linea

Tab. 2 
versione 1.1

 

Dati pubblicati

OS (mesi), mediana (IC 95%) NE 0,58 (0,42-0,79) <0,001

PFS (mesi), mediana (IC 95%) 0,59 (0,47-0,76) <0,001

Tasso di risposta (%)
     Completa
     Parziale

5,5
21,8

11,9 (7,4-18)
0
11,9

-
-
-

<0,001

Stabilità di malattia (%) - -

Tasso di controllo di malattia (%)* - -

Dati aggiornati

OS (mesi), mediana (IC 95%) 0,66 (0,52-0,85) <0,001

PFS (mesi), mediana (IC 95%) 6,9 (5,7-8,6) <0,001

Tasso di risposta (%)
     Completa
     Parziale

7,7
22,1

0,6
10,7

-
-
-

<0,001

Stabilità di malattia (%) 44,2 - -

Tasso di controllo di malattia (%)* 74 50,7 - -

 
*percentuale di pazienti con risposta obiettiva o stabilità di malattia mantenuta per almeno 28 giorni dalla prima 
osservazione.
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fase 3 randomizzato verso placebo, come trattamento di 
seconda e terza linea, in pazienti pretrattati con sorafe-
nib. Lo studio ha dimostrato un vantaggio statisticamen-

una mediana di 10,2 mesi rispetto a 8,0 mesi. Cabozanti-
nib è risultato statisticamente superiore al placebo anche 

-
nea pretrattati con solo sorafenib, con una sopravvivenza 
globale di 11,3 mesi rispetto a 7,2 mesi e una sopravvi-
venza libera da progressione di 5,5 mesi rispetto a 1,9 
mesi ( ). 
Cabozantinib è risultato complessivamente ben tollera-

-

cità cutanea (17%), ipertensione 
(16%), incremento delle transa-
minasi (12%), astenia e diarrea 
(10%). 
Analisi esploratorie hanno con-

-
bilità di cabozantinib in tutti i 
sottogruppi analizzati, il ruolo 
prognostico dei valori basali di 
AFP e la correlazione tra ridu-
zione dell’AFP in corso di tera-
pia e tra tossicità cutanea e iper-

Inoltre, in un sottogruppo sele-
zionato di pazienti che avevano 
ricevuto sorafenib per almeno 6 
mesi e cabozantinib come tera-
pia di seconda linea è stata osser-
vata una sopravvivenza media-
na di 29,9 mesi dall’inizio della 
terapia con sorafenib, rispetto a 
25,8 mesi con placebo.
Un ulteriore studio di fase 3, lo 
studio REACH-2, ha valutato 
ramucirumab, anticorpo mo-
noclonale anti-VEGFR2, in pa-
zienti pretrattati con sorafenib 

ng/ml, dimostrando un vantag-

con ramucirumab rispetto a pla-
cebo, una buona tollerabilità e 

di vita. 
Lo studio REACH-2 è il primo 
studio di fase 3 positivo in pa-
zienti con epatocarcinoma sele-
zionati sulla base di un biomar-

catore predittivo. Il farmaco non è ad oggi disponibile 
in Italia. 

in corso 
La combinazione di atezolizumab e bevacizumab è ad 
oggi l’unica immunoterapia che ha dimostrato la sua ef-

-
di di fase 1/2 hanno mostrato dati molto promettenti 

pembrolizumab (anti-PD1) in monoterapia e per la com-

di durvalumab (anti-PD-L1) e tremelimumab (anti-CT-
-

Tab. 3  
e dello studio CELESTIAL secondo i criteri RECIST versione 1.1

OS (mesi), mediana (IC 95%) 10,6 (9,1-12,1) <0,0001

PFS (mesi), mediana (IC 95%) 1,5 (1,4–1,6) <0,0001

TTP (mesi), mediana (IC 95%) 1,5 (1,4–1,6) <0,0001

Tasso di risposta (%)
     Completa
     Parziale

40 (11%)
2 (1%)

8 (4%)
0
8 (4%)

-
-
-

0,0047
-
-

Stabilità di malattia (%) 206 (54%) - -

Tasso di controllo di malattia (%)* 247 (65%) - <0,0001

OS (mesi), mediana (IC 95%) 10,2 (9,1-12,0) 8,0 (6,8-9,4) 0,005

PFS (mesi), mediana (IC 95%) 5,2 (4,0–5,5) 1,9 (1,9–1,9) <0,001

TTP (mesi), mediana (IC 95%) 5,4 1,9 -

OS seconda-linea** (mesi), 
mediana (IC 95%)

0,70 (0,55–0,88) -

PFS seconda-linea** (mesi), 
mediana (IC 95%)

5,5 (2,8–4,2) 1,9 (1,9–1,9) -

Tasso di risposta (%)
     Completa
     Parziale

4
0
4

0,4
0
4

-
-

0,0086
-
-

Stabilità di malattia (%) 60 - -

Tasso di controllo di malattia (%)* 64 - -

sopravvivenza libera da progressione; TTP: tempo alla progressione; *percentuale di pazienti con risposta obiettiva o 

Regorafenib rappresenta uno standard di seconda linea nei pazienti 
in progressione e che hanno tollerato sorafenib. Cabozantinib è 
approvato in Italia per il trattamento di seconda e terza linea nei 
pazienti in progressione o intolleranti a sorafenib
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mediana in prima linea di 28,6 mesi e in seconda linea 
-

vazione FDA di nivolumab, pembrolizumab e nivolumab 
più ipilimumab in seconda linea. 
Successivi studi di fase 3 con nivolumab verso sorafenib 
in prima linea e con pembrolizumab verso placebo in 
seconda linea sono risultati negativi pur confermando la 
buona tollerabilità e qualità di vita associati all’immu-
noterapia. Inoltre, studi di fase 1b hanno evidenziato 

risultati molto promettenti per la combinazione di ini-
bitori tirosinchinasici e immunoterapia, come lenvatinib 
e pembrolizumab in prima linea con tassi di risposta di 

Sulla base di questi dati sono in corso studi di fase 3 che 
stanno valutando combinazioni di inibitori tirosinchina-

-

sorafenib o lenvatinib.

1. Llovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 2008;359:378-90.
2. 

3. 
phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2018;391:1163-73.

5. 

suppl):267-267.
6. 

double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2017;389:56-66.
7. 

8. 
concentrations (REACH-2): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019; 20:282-296.

9. 
hepatocellular carcinoma. Cancer Treat Rev. 2019; 77:20-28. 

10. 

11. 

12. 
Randomized, Double-Blind, Phase III Trial. J Clin Oncol. 2020;38:193-202.

13. 

15. 

La combinazione di atezolizumab e bevacizumab rappresenterà il nuovo standard terapeutico di 
prima linea rendendo più efficace ma più complesso l’algoritmo terapeutico
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La gestione delle infezioni fungine invasive (IFI) nei pa-
zienti con neoplasie ematologiche rimane ancora oggi 

trattamento. Tra tutte le infezioni fungine, l’aspergillosi 
invasiva (AI) rappresenta la complicanza più frequente 
in questo sottogruppo di pazienti ed è caratterizzata da 
un alto tasso di morbilità e mortalità. A seguire sicura-
mente più importanti come frequenza e drammaticità nei 
pazienti con neoplasie ematologiche sono le infezioni da 
Mucorales, mentre le infezioni da Candida spp ed in gene-

pazienti ed anche il tasso di mortalità si è decisamente 
ridotto nel tempo (1). 

-
no neutropenia prolungata a seguito di chemioterapia di 
induzione intensiva, tipicamente leucemia mieloide e lin-
foide acuta (LMA e LLA) e in coloro che sono sottoposti 
a trapianto allogenico di cellule staminali emopoietiche 

l’insorgenza di aspergillosi in questi pazienti, non solo la 
neutropenia, che rimane il fattore più importante, ma an-
che le comorbidità, l’età, gli stili di vita, il tipo di trapian-
to, il grado di compatibilità tra il donatore e il paziente, 
ma è davvero importante anche il tipo di chemioterapia 
per la neoplasia sottostante (3).
Il trattamento dell’aspergillosi, e delle IFI in generale, 
in questi pazienti, è stato oggetto di numerosi studi per 

-
tericina B desossicolato (d-AmB) è stata considerata il far-

dell’infusione e della marcata nefrotossicità, le formula-
zioni lipidiche di AmB e principalmente l‘amfotericina 
B liposomiale (L-AmB), decisamente meno tossica e con 

-

scelta per la terapia dell’aspergillosi invasiva  dopo la pub-
blicazione di uno studio che dimostrava che il voricona-

linea nei pazienti con AI immunocompromessi e no. Più 
recentemente, l’isavuconazolo, è risultato non inferiore al 
voriconazolo per il trattamento primario dell’aspergillosi 

-
zione farmacologica (5-6).
Vari panel di esperti, dopo un’attenta revisione della let-
teratura, hanno redatto linee guida per standardizzare 
gli approcci terapeutici alle IFI, principalmente AI, in 
tutti i pazienti con grande attenzione al sottogruppo dei 
neutropenici. Le linee guida più seguite sono quelle di 
ECIL (European Conference on Infections in Leukemia), IDSA 
(Infectious Diseases Society of America), ESCMID (European 

Society of Clinical Microbiolog y and Infectious Diseases) (7-9).
Attualmente, secondo queste linee guida, i farmaci di 
scelta per il trattamento dell’AI nei pazienti con neoplasie 
ematologiche sono considerati voriconazolo e isavucona-
zolo con lo stesso grado di raccomandazione. L-AmB è 
considerata una valida alternativa in tutte le linee gui-
da internazionali, ma con un livello di raccomandazio-
ne inferiore a causa della nefrotossicità della molecola 
dell’amfotericina. Tutti gli altri azoli, echinocandine 
e altre formulazioni lipidiche di seconda generazione 
dell’AMB hanno un livello inferiore di raccomandazione 

Mucormicosi
Se per il trattamento della aspergillosi possono esser-

purtroppo causa frequentemente quadri devastanti nei 

Livio Pagano 
Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli-IRCCS, Università Cattolica del Sacro Cuore, Roma

Le infezioni fungine nei pazienti 
con emopatie maligne nell’era  
dei nuovi farmaci antineoplastici

Nel paziente con emopatie maligne, 
la problematica infettiva fungina più 
importante è rappresentata dalla aspergillosi 
invasiva. Le mucormicosi devono essere 
considerate complicanze con rilievo 
maggiore rispetto alle infezioni da lieviti
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pazienti neutropenici, le alternative sono decisamente 
minori. La L-AmB è considerata dalle linee guida, come 
il trattamento di scelta con il livello di evidenza più alto 
rispetto a tutte le altre possibili alternative. La dose di 

tasso di risposta e sopravvivenza (10).
-

vuconazolo e posaconazolo per il trattamento della mu-
cormicosi. Sebbene gli studi registrativi abbiano reclutato 

molecole ha portato al loro utilizzo come farmaci idonei 
per il trattamento della mucormicosi (11-12).
Considerata l’estrema aggressività di questa complican-
za e l’elevatissimo tasso di mortalità, si è cercato di mi-
gliorare i tassi di risposta combinando i diversi farmaci 
antifungini. Di solito, la combinazione più utilizzata è 
con composti lipidici di AMB e posaconazolo. In un’a-

pazienti con neoplasie ematologiche trattati con questa 
combinazione. Una risposta favorevole è stata osservata 
nel 56% dei pazienti e solo il 28% di questi pazienti è 
morto a causa della mucormicosi (13).

Terapia antifungina combinata
Le combinazioni di diverse classi di antimicotici sono sta-
te prese in considerazione non solo per la mucormicosi, 

azolo-resistenti. L’uso di farmaci antifungini in combi-
nazione può includere una terapia sequenziale in cui un 
secondo agente antifungino viene aggiunto al precedente 

terapia più farmaci vengono utilizzati tutti insieme dall’i-
nizio. 
La terapia antifungina combinata può idealmente au-
mentare l’attività o ampliare lo spettro della terapia 
antifungina, ridurre al minimo la resistenza, ridurre la 
durata del trattamento. Tuttavia, la possibilità che la 

-
-

le di interazioni farmacologiche e tossicità e, inevitabil-
mente, aumentare i costi con il rischio di nessuna chiara 

la superiorità della terapia di combinazione rispetto alla 

Mentre le indicazioni dalla letteratura e dalle linee gui-
da sono chiare riguardo alla terapia mirata, il dibattito 
sull’uso della terapia empirica o preventiva è molto più 
controverso.

Terapia empirica e pre-emptive
In merito alla terapia empirica, L-AmB ha mostrato la 

-
tà correlata all’infusione e una minore nefrotossicità; di 
conseguenza, è diventato lo standard per l’uso empirico. 
L-AmB è stata quindi confrontata con voriconazolo o 
caspofungina in un disegno di non inferiorità in aperto. 
L’endpoint primario di non inferiorità di voriconazolo ri-
spetto a L-AmB non è stato raggiunto e, pertanto, vorico-
nazolo non è stato approvato per il trattamento empirico 
di pazienti neutropenici febbrili. Per contro, la caspofun-
gina ha soddisfatto i criteri statistici di non inferiorità nel 
confronto con la L-AmB, ed i pazienti trattati con ca-
spofungina hanno avuto una sopravvivenza leggermente 
migliore a 7 giorni e una minore interruzione del tratta-
mento. Alla luce di quello studio, la caspofungina è stata 
approvata per il trattamento empirico delle IFI parimenti 
alla L-AmB (15-16).
Sia la terapia empirica che la terapia pre-emptive sono 
molto frequentemente utilizzate nei pazienti con neopla-
sie ematologiche. Molti fattori possono rendere preferita 
la terapia empirica. Di solito, i pazienti con LMA ese-

-
conazolo. La marcata neutropenia unita all’azione di un 

immunologica del paziente, come consequenza i test mi-
crobiologici a nostra disposizione non riescono a consen-
tire una corretta diagnosi (es. galattomannano sierico), 

quadri radiologici tipico delle infezioni fungine polmo-
nari. Queste variabili rendono estremamente complicato 
arrivare ad una diagnosi di infezione possibile e provata, 
per cui spesso il trattamento viene iniziato solo sulla base 
della neutropenia e della febbre non responsiva alla tera-
pia anatibiotica in maniera del tutto empirica. L-AmB 
è stata ampiamente studiata per trattamenti sia empirici 
che pre-empive di AI in pazienti con neoplasie ematologi-

La profilassi con azoli attivi verso le muffe 
ha cambiato notevolmente l’epidemiologia 
negli ultimi anni. Voriconazolo è riconosciuto 
ancora nelle linee guida internazionali 
come “golden standard” per il trattamento 
dell’aspergillosi invasiva

In caso di “breakthrough aspergillosi” 
in corso di profilassi con azoli, tuttavia 
assume un ruolo prioritario amfotericina B 
liposomiale
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che sottoposti a chemioterapia o allo-HSCT. Uno studio 
randomizzato in aperto si è basato sui risultati ottenuti 
dal test del galattomannano sierico seguito dal trattamen-
to con d-AmB o L-AmB. 
La sopravvivenza è stata del 97,3% per il trattamento 
empirico e del 95,1% per il trattamento pre-emptive, che 
soddisfaceva ancora i criteri di non inferiorità. Tuttavia, 
infezioni probabili o provate erano più comuni nel grup-
po pre-emptive (12/73 pre-emptive vs 3/78 empirico, 
p = 0,05). Risultati simili sono stati ottenuti in un altro 
studio in cui i destinatari di allo-HSCT sono stati asse-
gnati a ricevere L-AmB per febbre neutropenica persi-
stente (gruppo empirico) o febbre più positività alla PCR 

-
ze nella sopravvivenza, ma il 57% dei pazienti nel gruppo 
pre-emptive ha ricevuto il farmaco in studio rispetto al 
37% dei pazienti nel gruppo empirico (17). 
Negli ultimi anni, il rischio di infezione fungina che in 
precedenza era prevalente dei pazienti con LMA e i rice-

venti allo-HSCT sembra essere completamente diverso da 
-

cologico a disposizione degli ematologi per il trattamento 
delle neoplasie ematologiche sia acute che croniche si è 
notevolmente arricchito di nuovi farmaci estremamen-

sono stati accoppiati a immunoterapie e terapie target, i 

-
fezioni fungine.

L’uso di una profilassi con posaconazolo 
o con voriconazolo può modificare 
sensibilmente la risposta dei test 
microbiologici per cui è ancora valido in 
questi pazienti l’approccio empirico
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Pseudomonas aeruginosa è una causa comune di gravi infe-
zioni associate all’assistenza sanitaria, tra cui la polmoni-
te nosocomiale e le batteriemie (1). Nel corso degli ultimi 
anni si è osservato un progressivo aumento delle infezioni  
da P. aeruginosa multi-antibiotico resistente (MDR), con la 
conseguente comparsa di una serie di importanti proble-
matiche relative alla scelta e alla tempistica del trattamento 
antibiotico più adeguato, cosi come al dosaggio e alle mo-
dalità di infusione dello stesso (1). Scopo di questa revisione 
è di descrivere gli approcci terapeutici ottimali ( ) 
alle infezioni da P. aeruginosa, con particolare attenzione alla 
gestione dei ceppi multi-antibiotico resistenti. 

Terapia empirica 
Diversi studi che includono pazienti con gravi infezioni da 
P. aeruginosa hanno documentato alti tassi di mortalità se la 
terapia antibiotica empirica non era appropriata secondo 
i test di suscettibilità in vitro. Pertanto, la somministrazione 
precoce di un’adeguata terapia antibiotica presenta note-
voli implicazioni cliniche, soprattutto quando l’infezione 

o immunosoppressione (1). Nel momento in cui si deci-
de di impostare un trattamento antibiotico empirico nei 
confronti di P. aeruginosa, i clinici dovrebbero considerare i 
seguenti aspetti: (i) le patologie di base del paziente; (ii) il 
tipo di infezione; (iii) la gravità della presentazione clinica; 
e (iv) l’eventuale presenza di allergie. Si dovrebbe inoltre 
considerare anche il rischio di sviluppare un’infezione da 
un ceppo di P. aeruginosa MDR, soprattutto nel caso in cui 
il paziente presenti una storia di recente colonizzazione da 
P. aeruginosa MDR, abbia già ricevuto un trattamento con 

Pseudomonas nei 3 mesi precedenti o sia 
ricoverato in un reparto ospedaliero con una prevalenza di 
ceppi di P. aeruginosa MDR superiore al 15-20% (1-3). Tut-
te queste variabili devono essere attentamente considerate 

più adeguato a ogni singolo paziente (Figura 1).
Per quanto riguarda il tipo di infezione, P. aeruginosa do-
vrebbe essere coperto empiricamente in tutti i pazienti con 
polmonite acquisita in ambito ospedaliero, nei pazienti 

con neutropenia febbrile, e nella maggior parte dei casi di 
pazienti critici con sepsi di origine sconosciuta (1). D’altra 
parte, per quei pazienti con infezioni acquisite in comu-
nità, la terapia empirica con un agente anti-Pseudomonas 

dovrebbe essere impostata solo nei casi in cui P. aeruginosa 

è altamente probabile, in funzione dei dati epidemiologici 

resistenza agli antibiotici (6), le infezioni gravi sospettate di 
essere causate da P. aeruginosa dovrebbero essere empirica-
mente trattate con almeno due agenti di classi diverse, in 
attesa dei dati di suscettibilità in vitro (1). Il razionale della 
doppia copertura antibiotica è quello di aumentare la pro-
babilità che il trattamento antibiotico empirico sia attivo 
contro P. aeruginosa, specialmente nei contesti epidemiolo-
gici ad alto rischio di resistenza antimicrobica. Tuttavia, al 

-
biotica precoce e il rischio di selezionare nuove resistenze, 
si raccomanda una rapida de-escalation a un regime di 
mono-terapia, non appena sia disponibile l’antibiogram-
ma dell’isolato.
Per quanto riguarda le classi di antibiotici (Figura 1), i 

-
bactam, carbapenemici, piperacillina-tazobactam o cefta-
zidime, cefepime) costituiscono la “spina dorsale” del 
regime anti-Pseudomonas. In questo senso un approccio 
pratico potrebbe consistere nella somministrazione di un  

Pseudomonas (possibilmente diverso da 
quello ricevuto nei 3 mesi precedenti) e di un secondo 
agente, quale un aminoglicoside, la fosfomicina, la coli-

-

Antonio Vena, Laura Labate

Dipartimento di Scienze della Salute (DISSAL), Università degli Studi di Genova, Genova 

Quali opzioni per il trattamento 
delle infezioni gravi 
da Pseudomonas aeruginosa?

Il razionale della doppia copertura antibiotica 
è quello di aumentare la probabilità che il 
trattamento antibiotico empirico sia attivo
contro P. aeruginosa, specialmente nei 
contesti epidemiologici ad alto rischio di 
resistenza antimicrobica
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stenza locale), soprattutto quando i pazienti sono ricove-
rati in unità dove più del 15-20% dei gram-negativi sono 
resistenti ai farmaci utilizzati come “spina dorsale” del 
trattamento.

-
nitiva, la terapia antibiotica dovrebbe essere modulata in 
funzione dell’antibiogramma, utilizzando un solo antibio-
tico da scegliere in funzione della più alta attività antimi-
crobica in vitro e della più bassa propensione a selezionare 
resistenze in vivo (7). Le raccomandazioni di terapia anti-
biotica per le infezioni da P. aeruginosa più frequenti sono 
elencate nella . Oltre ad un’adeguata copertura 
antibiotica, i medici devono essere consapevoli che altri 
fattori quali un adeguato dosaggio ed un intervallo di som-
ministrazione ottimale rappresentano fattori chiave che 

( ). 
A nostro parere, il modo migliore per ottimizzare il dosag-

-
sione prolungata o continua con l’uso di una dose da ca-

rico per garantire il raggiungimento 
anticipato dei parametri farmacoci-
netici/farmacodinamici ottimali (8). 
Inoltre, se disponibile nel proprio 
ospedale, incoraggiamo anche l’uso 
di routine del monitoraggio terapeu-
tico dei farmaci.

Nuovi farmaci 
anti-Pseudomonas

 
tamico, attualmente disponibile sul 
mercato, con la piu potente attività 
in vitro ed in vivo nei confronti di P. 

aeruginosa MDR. (9). Il farmaco è al 
momento approvato al dosaggio di 
1.5 g ogni 8 ore per il trattamento 
delle infezioni complicate intra-ad-
dominali (cIAI) e del tratto urinario 
(cUTI) (9). Inoltre, visti i risultati del 
trial clinico ASPECT-NP, ceftolo-
zano-tazobactam è stato anche re-

centemente approvato, al dosaggio di 3 g ogni 8 ore, per 
il trattamento delle polmoniti nosocomiali, compresa la 
polmonite associata alla ventilazione meccanica (9). Nel 
corso degli ultimi anni sono stati pubblicati diversi lavo-
ri relativi all’esperienza accumulata nella pratica clini-
ca diaria relativa al trattamento delle infezioni gravi da 
P. aeruginosa con questa nuova molecola. A tal proposito, 
in un recente studio clinico multicentrico italiano, è stata 
descritta l’evoluzione clinica di 101 pazienti con infezioni 
gravi da P. aeruginosa trattate con ceftolozano-tazobactam. 

da una polmonite nosocomiale (31,7%) seguita da un’in-
fezione di cute e tessuti molli (20,8%), cITU (13,9%), cIAI 
(12,9%), osteomieliti (8,9%) e batteriemie primarie (5,9%). 
Nonostante più della metà dei ceppi di P. aeruginosa fosse 
multi-antibiotico resistente, il successo clinico complessivo 
è stato dell’83,2%, mentre gli eventi avversi lievi sono stati 
riportati solo in tre pazienti (10).
Ceftazidime-avibactam è la combinazione tra un vecchio 

livello di attività in vitro nei confronti di P. aeruginosa, come 

Un’adeguata copertura 
antibiotica, un corretto 
dosaggio e un intervallo di 
somministrazione ottimale 
influenzano l’evoluzione 
clinica del paziente

Tab. 1 Trattamento di infezioni gravi causate da P. aeruginosa: raccomandazioni

Profilo di sensibilità in vitro di P. aeruginosa

Tipo di Infezione Fenotipo XDR/MDR Sensibile a tutti i beta-lattamici

Batteriemia

infusione estesa  ceftazidi-
me–avibactam 2.5 g/8 h

Colistina 9 MU dose da carico e poi 
4.5 MU/12 h 
fosfomicina 4 g dose da carico e poi 
24 g/24h in infusione continua

Piperacillina-tazobactam 4.5 g dose 
da carico e poi 16 g/24 h 

 cefepime 2 g dose da carico 
e poi 6 g/24 h 

 ceftazidime 2 g dose da 
carico e poi 6 g/24 h 

meropenem 2 g dose da 
carico e poi 2 g/8 h infusione estesa

Polmonite no-

socomiale/pol-

monite associata 

alla ventilazione 

meccanica

infusione estesa  ceftazidi-
me–avibactam 2.5 g/8 h

Colistina 9 MU dose da carico e poi 
4.5 MU/12 h  amicacina 25 
mg/kg/24 h 
fosfomicina 4 g dose da carico e poi 
24 g/24 in infusione continua

Piperacillina-tazobactam 4.5 g dose 
da carico e poi 16 g/24 h 

 cefepime 2 g dose da carico 
e poi 6 g/24 h 

 ceftazidime 2 g dose da 
carico e poi 6 g/24 h 

 meropenem 2 g dose da 
carico e poi 2 g/8 h infusione estesa

Infezioni urinarie 

complicate

Ceftolozano–tazobactam 1.5 g/8 h 
infusione estesa  ceftazidi-
me–avibactam 2.5 g/8 h

Piperacillina-tazobactam 4.5 g dose 
da carico e poi 16 g/24 h 

 cefepime 2 g dose da carico 
e poi 6 g/24 h 

 ceftazidime 2 g dose da 
carico e poi 6 g/24 h 

 meropenem 2 g dose da 
carico e poi 2 g/8 h infusione estesa

Infezioni  

intra-addominali 

complicate 

Ceftolozano–tazobactam 1.5 g/8 h 
infusione estesa  ceftazidi-
me–avibactam 2.5 g/8 h 
PIÙ metronidazolo

Piperacillina-tazobactam 4.5 g dose 
da carico e poi 16 g/24 h 

 meropenem 2 g dose da 
carico e poi 2 g/8 h infusione estesa

MDR: Multi-antibiotico resistente. XDR: Estremamente resistente agli antibiotici.  
Nel caso di infezioni da ceppi pan-antibiotico resistenti si consiglia di consultare l’infettivologo.
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suggerito da studi di sorveglianza che riportano tassi di su-
scettibilità superiori al 90% (11). L’aggiunta di avibactam, 
ripristina infatti l’attività di ceftazidime contro i ceppi di 
P. aeruginosa, specialmente per quelli con AmpC depresso 
(12). Ceftazidime-avibactam è attualmente approvato al 
dosaggio di 2,5 g ogni 8 ore per il trattamento delle cITU, 
cIAI, delle polmoniti nosocomiali, compresa la polmonite 
associata alla ventilazione meccanica, e per tutte le infezio-
ni da germi gram-negativi con limitate opzioni terapeuti-
che (12). 
Imipenem-relebactam è il risultato della combinazione 
tra un carbapenemico e un nuovo potente inibitore della 

è attualmente approvato per il trattamento delle cIAI e 
cITU oltre che delle polmoniti nosocomiali, compresa la 
polmonite associata alla ventilazione meccanica. Recen-
temente è stata dimostrata la sua azione contro ceppi re-
sistenti sia a ceftolozano-tazobactam che a ceftazidime-a-

vibactam, a causa di AmpC o di carbapenemasi di classe 
A. Tuttavia, imipenem-relebactam non è attivo contro i 
ceppi di P. aeruginosa

e classe D (12).  
-

canismo di azione a “cavallo di Troia”, che agisce contro 
tutte le classi di carbapenemasi, mutazioni dei canali pori-

-
derocol è stato approvato per le infezioni cITU, polmoniti 
nosocomiali e per le infezioni gravi da gram-negativi ae-
robi con limitate opzioni terapeutiche: ha dimostrato una 
potente attività in vitro nei confronti di ceppi di P. aeruginosa 
resistente ai carbapenemi e, ad oggi, viene utilizzato con 
successo come trattamento compassionevole in gravi infe-
zioni causate da ceppi da P. aeruginosa MDR (12).
Altri nuovi farmaci come plazomicina e aztreonam-avi-
bactam possono essere utili nei confronti di P. aeruginosa 
MDR, ma sono necessari studi futuri nell’uomo (12). 

Per individuare 
il trattamento 
empirico è 
importante valutare 
variabili come 
patologie di base, 
tipo di infezione, 
gravità della 
presentazione 
clinica ed eventuale 
presenza di allergie

FIG. 1 Trattamento antibiotico empirico per infezioni gravi da P. aeruginosa

Reparto ospedaliero con un’alta prevalenza (>15-20%) di ceppi di P. aeruginosa MDR

Precedente colonizzazione da ceppi di P. aeruginosa MDR/XDR

Precedente terapia (nei precedenti 3 mesi) con un β -lattamico anti-Pseudomonas

Patologie di base (neutropenia, immunosoppressione grave) e gravità clinica dell’infezione (sepsi, shock settico)

SÌ ad almeno 1 fattore di rischio NO a tutti i fattori di rischio 

“Spina dorsale” del trattamento 
Ceftolozano-tazobactam/ceftazidime-avibactam>meropenem/

piperacillina-tazobactam/cefepime/ceftazidime
PIÙ 

Secondo agente anti-Pseudomonas: 
Aminoglicoside/colistina/fosfomicina> fluorochinolone

“Spina dorsale” del trattamento 
piperacillina-tazobactam/carbapenemico/ 

cefepime/ceftazidime

Considera sempre 
1. Adeguato controllo del focolaio infettivo

2. Ottimizzazione farmacocinetica/farmacodinamica (tabella) 

3. De-escalation appena disponibili risultati microbiologici
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Cosa dire a un paziente che 
cerca info e consigli sull’HIV?

Tre parole: 
HIV Non fermiamoci.

Hiv Non fermiamoci, 
il sito web dedicato alle persone HIV+ 

ricco di informazioni e servizi.

Un consiglio utile per aiutare le persone HIV+ 
nel loro percorso quotidiano.
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Rubriche 
di interesse Info e 

video interviste 
su HIV e Covid

Servizi e materiali 
scaricabili 

per gestire la terapia 
e il colloquio 
con il medico

Consigli utili 
per vivere bene 

la propria 
condizione 
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