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Gli inibitori dell’integrasi (InSTI) rappresentano la clas-
se di farmaci antiretrovirali di scelta nei pazienti con 
infezione da HIV. Raltegravir, dolutegravir e bictegra-
vir, in rigoroso ordine di apparizione, sono fortemen-
te raccomandati nella prima linea di terapia, quando 
è necessario abbattere la viremia plasmatica, ma 
anche nelle linee successive di terapia quando è ri-
chiesto invece ottenere una migliore performance in 
termini di tollerabilità oltre che il mantenimento del 
successo virologico (1-4). 
Tra gli InSTI, raltegravir è stato il primo all’interno della 
classe ad ottenere l’approvazione per l’uso clinico e 
il primo per il quale sono state fornite informazioni 
aggiuntive in differenti setting terapeutici di HIV con 
un numero enorme di dati provenienti da studi clinici 
e case series scaturiti dai dati reali.
Raltegravir è stato approvato e utilizzato in questi 
anni nei pazienti naive ed experienced alla terapia an-
tiretrovirale combinata (ART) ed è ora considerato un 
regime ottimale di prima linea da IAS, DHHS, EASL, 
OMS e Linee Guida Italiane (1-4).
In termini di efficacia e tollerabilità raltegravir non ha 
dati differenti rispetto a dolutegravir ed è sicuramen-
te meglio tollerato di elvitegravir/cobicistat, anche se 
esistono pochi dati provenienti da studi clinici di con-
fronto (5-6).
La stessa carenza di dati la ritroviamo nei confronti 
di bictegravir con cui al momento non esistono studi 
comparativi. In questi anni l’unico limite di raltegra-
vir è stata la somministrazione due volte al giorno e, 
quindi, la non inclusione in un Single Tablet Regimen 
(STR).
Nonostante questo gap questo farmaco ha mante-

nuto una preferenza elettiva in popolazioni ben di-
stinte di pazienti con infezione da HIV (Tabella 1). 
Per esempio, le donne in gravidanza, le donne in età 
fertile con desiderio di maternità, i pazienti con coin-
fezione da HCV anche nella fase di terapia con antivi-
rali ad azione diretta DAA, i pazienti con insufficienza 
epatica e i pazienti che utilizzano farmaci concomi-
tanti metabolizzati a livello epatico (per esempio nella 
coinfezione tubercolare). Oltre a ciò, il suo l’impiego 
nei piccoli pazienti con infezione da HIV, ha rivoluzio-
nato l’efficacia in questa popolazione da sempre di 
difficile gestione della terapia antiretrovirale per ade-
renza e palatabilità dei farmaci (7-15). 
Recentemente sono emersi numerosi dati a supporto 
dello switch a raltegravir nei pazienti con problemati-

Raltegravir, una scelta razionale 
nello switch terapeutico
Antonio Di Biagio
Clinica di Malattie Infettive IRCCS AOU San Martino-Ist di Genova

La scelta di raltegravir nella prima linea e 
successive si basa su un numero enorme di 
dati ottenuti in diversi setting terapeutici

Introduzione Antonio Di Biagio

CD4 HIV-RNA HCV-RNA HAART
(cell/mmc) (UI/mL) (UI/mL) 

20/03/1997 832 (32%) 12.300 /

08/06/2001 580 (20%) 150.392 5.301.540 /
genotipo 1b 

07/02/2002 468 (18%) 170.559 AMP/r+
AZT/3TC 

Tab. 1  Categorie di pazienti nelle quali 
raltegravir ha dimostrato efficacia e sicurezza

• 	Donne in gravidanza

• 	Coinfetti da HCV in terapia con DAA

• 	Pazienti con insufficienza epatica 

• 	Pazienti in terapia con farmaci concomitanti metabolizzati 
a livello epatico (antitubercolari, antipsicotici, etc).

• 	Neonati

• 	Bambini

• 	Adolescenti 

• 	Pazienti con rischio cardiovascolare

• 	Pazienti con alterazioni del metabolismo lipidico
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che cardiovascolari o metaboliche. Il cambio di tera-
pia da regimi basati su inibitori della proteasi rappre-
senta una importante peculiarità per il farmaco (16).
Infine, negli ultimi mesi, a seguito dell’impiego su 
larga scala degli altri InSTI (dolutegravir, elvitegravir/
cobicistat e bictegravir) stanno aumentano le segna-

lazioni di eventi avversi da questi farmaci. In queste 
situazioni lo switch intra-classe potrebbe rappresen-
tare una soluzione per mantenere il paziente all’inter-
no della classe degli InSTI (17).

In tutte queste situazioni descritte, che saranno og-
getto dei casi selezionati in questo nuovo numero 
di Clinical cases, si colloca con maggiore evidenza 
l’innovativa formulazione once daily di raltegravir, che 
consente di superare l’ostacolo della somministra-
zione bis in die. 

Introduzione Antonio Di Biagio
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Sono molti i dati a supporto dello switch a 
raltegravir nei pazienti con problematiche 
cardiovascolari o metaboliche, soprattutto da 
regimi basati su inibitori della proteasi 
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Introduzione
Raltegravir (RAL) è entrato a far parte dell’armamen-
tario antiretrovirale nel 2007, primo inibitore delle 
integrasi (InSTI) approvato come farmaco di combi-
nazione per il trattamento di persone con infezione 
da HIV (PLWH) con resistenza ai regimi terapeutici 
allora disponibili. In pochi anni il profilo di efficacia e 
sicurezza ha consentito l’estensione dell’indicazione 
dapprima ai pazienti naive (2009) e nel 2011 alla po-
polazione pediatrica dai 2 anni di età. Dal 2017, alla 
formulazione in compresse da 400 mg da assumere 

due volte al giorno è stata affiancata la formulazione 
con due compresse da 600 mg assumibili una volta 
al giorno (1).
I più recenti InSTI dolutegravir (DTG) e bictegravir 
(BIC) si sono distinti rispetto a raltegravir per la com-
pattezza delle formulazioni e per la più alta barriera 
genetica. 

Ridurre la tossicità farmacologica 
in un paziente con comorbidità
Diana Canetti
Unità Operativa di Malattie Infettive, IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano 

Caso 01

Caso 1. Ridurre la tossicità farmacologica in un paziente con comordbidità D. Canetti

Regime Indicazione Raccomandazione Linee guida

SIMIT 2017

EACS 2019

BHIVA 2015 
(2016 interim update)

TAF/FTC o TDF/FTC o TDF/ABC + RAL 

ABC/3TC + RAL

RAL 400 mg bid + DRV/c o DRV/r

ABC/3TC + RAL 400 mg bid

TAF/FTC o TDF/FTC + RAL 

ABC/3TC + RAL

regime raccomandato per l'inizio della ART

regime alternativo per l'inizio della ART

altre combinazioni**

regime alternativo per l'inizio della ART in gravidanza

regime raccomandato per l'inizio della ART

regime alternativo per l'inizio della ART

TDF/FTC+RAL regime raccomandato per l'inizio della ART AI

TAF/FTC+RAL regime raccomandato per l'inizio della ART AII

ABC/3TC + RAL regime alternativo per l'inizio della ART BII

DRV/r + RAL ottimizzazione terapeutica BI

DRV/r o DRV/c + RAL regime alternativo per l'inizio della ART* CI

-

-

-

TDF/FTC o TDF/3TC + RAL 400 m regime raccomandato per l'inizio della ART in gravidanza -

-

AI

AI

*se T CD4+ > 200 cellule/mmc; da utilizzare con cautela se HIV-RNA >100.000 cp/mL
** HBsAg negativo, HIV-RNA <100.000 cp/mL, CD4+ > 200 cellule/mmc

Tab. 1  Ruolo di raltegravir nelle linee guida nazionali e internazionali

Raltegravir è un farmaco di durevole utilità, 
presente dopo anni di utilizzo tra le terapie 
raccomandate dalle più recenti linee guida 
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Caso 1. Ridurre la tossicità farmacologica in un paziente con comordbidità D. Canetti

Ciò nonostante, la commistione di efficacia, sicurez-
za, tollerabilità, basso impatto metabolico e ridotto 
potenziale di interazione farmacologica rende RAL un 
farmaco di durevole utilità, come dimostra il suo per-
manere tra le terapie raccomandate dalle più recenti 
linee guida nazionali e internazionali (2, 3) (Tabella 1).

Presentazione del caso, 
anamnesi e storia terapeutica
Il nostro paziente è nato nel 1970, convive da qua-
si 30 anni con il compagno e opera a tempo pieno 
come attivista dopo venti anni dedicati all’attività di 
discografico.  
Nel 1992 si sottopone a screening per diventare do-
natore di sangue, ma viene escluso per la positività di 
HBsAb e HBcAb. Ha 24 anni quando, per uno stato 
di astenia prolungata e linfoadenopatia laterocervica-
le, decide di sottoporsi al test HIV che risulta positivo. 
Alla diagnosi presenta 648 CD4/mmc (31%; CD4/
CD8 0.6), successivamente 
toccherà un nadir di 432 cel-
lule/mmc (21.6%; CD4/CD8 
0.4) senza mai andare incon-
tro a patologie AIDS-correlate 
(stadio AII sec. CDC).
Inizia la ART nel 1997, cam-
biando diversi regimi per 
semplificazione terapeutica o 
a causa di tossicità (Tabella 
2).
La sua anamnesi include inol-
tre: familiarità per ipertensione 
arteriosa e dislipidemia, mi-
crolitiasi della colecisti, car-
cinoma squamocellulare in 

situ della corda vocale sinistra 
con cordectomia nel 2013 

(regolare follow-up negativo), perforazione di ulcera 
gastrica da Helicobacter pylori nel 2014 con gastrec-
tomia subtotale complicata da sepsi a partenza da 
infezione di ferita chirurgica da Streptococcus angi-

nosus; lue sierologica (2011-2013), dubbia proctite 
da Chlamydia trachomatis nel 2017 e condilomatosi 
anale ricorrente dal 2015; osteopenia in terapia dal 
2008 (cicli di colecalciferolo, calcio e alendronato 
con progressivo miglioramento dei valori densitome-
trici), deficit di testosterone trattato fino al 2013 con 
testosterone enantato in formulazione depot. Forte 
fumatore (26 pack years), ammette un significativo 
consumo di alcol a scopo ricreativo. Negli anni ’90 
ha fatto uso di ecstasy (MDMA), attualmente fa uso 
occasionale di cocaina free base (“fumata”). Riferisce 
un ritmo sonno-veglia poco regolare a causa dei ritmi 
lavorativi, ma nel complesso funzionale. 

Decisioni terapeutiche e follow-up
Nell’aprile 2018 la terapia assunta da oltre 12 anni 
con atazanavir (ATV/r) 400 mg qd e abacavir/lamivu-
dina (ABC/3TC) 600/300 mg qd viene sostituita con 
il single tablet regimen (STR) rilpivirina/emtricitabina/ 

Regime antiretrovirale

D4T + 3TC

AZT + 3TC + NFV

Interruzione terapeutica

3TC + D4T + NVP

Interruzione terapeutica

IDV + RTV + D4T

D4T + DDI + ABC

EFV + 3TC + TDF

ATV + ABC/3TC

RPV/TAF/FTC

EVG/c/TAF/FTC

BIC/TAF/FTC

RAL + TAF/FTC

Inizio

lug-97

apr-99

set-99

nov-99

feb-00

lug-00

ott-01

giu-04

giu-06

apr-18

apr-18

set-19

feb-20

Fine

apr-99

set-99

nov-99

feb-00

lug-00

ott-01

giu-04

giu-06

apr-18

apr-18

set-19

feb-20

-

-

Causa di switch

neuropatia periferica e rialzo viremico

grave anemizzazione

anemizzazione e dispnea da sforzo

-

lipodistrofia

intolleranza gastrointestnale

steatoepatite, incubi vividi

semplificazione 

fallimento virologico

semplificazione 

tossicità SNC

-

Tab. 2  Storico della terapia antiretrovirale e cause di switch

Il paziente presenta una lunga storia tera-
peutica, con numerosi cambi di terapia e 
numerose comorbidità
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tenofovir alafenamide (RPV/FTC/TAF) 200/25/25 mg 
qd, con obiettivo la semplificazione terapeutica. La 
viremia di controllo a 30 giorni evidenzia un fallimento 
virologico (HIV-RNA 150.758 copie/ml) che deter-
mina l’immediata sostituzione con elvitegravir/co-
bicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamide (EVG/c/
TAF/FTC) 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg e il rapido 
ripristino della soppressione virologica. A settembre 
2019 viene proposta la semplificazione al nuovo STR 
BIC/TAF/FTC, con il vantaggio di ridurre il numero di 
principi attivi da 4 a 3, limitare le potenziali interazioni 
farmacologiche e permettere l’assunzione della tera-
pia anche a stomaco vuoto. 
Alla successiva visita di febbraio 2020, il paziente ri-
ferisce un rapido e sostanziale peggioramento della 
qualità del sonno, descritto come “carico di lavoro 
cerebrale, con sogni complessi e vividi, e uno stato 
continuo di dormiveglia non ristoratore”. Progressi-

vamente si associano marcata astenia e irritabilità. 
Nel tentativo di rispettare i ritmi di lavoro serrati, che 
lo impegnano anche la sera per l’attività di divulga-
zione e screening nei locali, aumenta il consumo di 
sostanze eccitanti (cocaina) in combinazione a se-
dativi (alcol associato a cocaina nei locali, alprazolam 
quando prevalgono lo stato ansioso e/o l’insonnia). 
Va incontro ad episodi ripetuti di tachicardia (> 150 
bpm) e picchi ipertensivi con necessità di accesso 
al Pronto Soccorso e prescrizione di telmisartan/
idroclorotiazide 80/12,5 mg qd e acido acetilsalicili-
co 100 mg qd. Nel complesso, la sua qualità di vita 
risulta deteriorata.
A fronte dei disturbi del sonno insorti dopo l’inizio 
della terapia con BIC/TAF/FTC e delle complicanze 
cardiovascolari associate all’abuso di sostanze, si 
decide un immediato switch terapeutico. I fattori che 
guidano la scelta terapeutica sono la neurotossicità 

Caso 1. Ridurre la tossicità farmacologica in un paziente con comordbidità D. Canetti

Classe Dubbia efficacia Tossicità DDIs* altro

NRTI
D4T neuropatia periferica

AZT anemizzazione

DDI intolleranza gastrointestinale

ABC intolleranza gastrointestinale

TDF osteopenia

NNRTI

EFV incubi vividi, steatoepatite cocaina, alprazolam

RPV fallimento virologico cocaina

PI

IDV lipodistrofia

DRV/r o DRV/c cocaina, alprazolam rischio cardiovascolare

eventuali inibitori 5PDE

InSTI

EVG/c cocaina, alprazolam

BIC disturbi neuropsichiatrici

picchi ipertensivi 

DTG rischio cross-tossicità

* DDIs: Drud-drug interactions

Tab. 3  Specifiche limitazioni all’utilizzo di farmaci antiretrovirali

Dopo la semplificazione a BIC/TAF/FTC il paziente sviluppa astenia ed irritabilità ed aumenta 
l’uso di stimolanti, con un peggioramento della qualità della vita
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in corso di BIC, il fallimento virologico a RPV/TAF/
FTC (senza documentazione di resistenze genotipi-
che), le comorbidità note e le terapie che potrebbe-
ro richiedere nel breve-medio termine, la patologia 
cardiovascolare di recente insorgenza e le abitudini 
voluttuarie (Tabella 3).
Tra le possibili opzioni si esclude DTG, sulla base dei 
dati che suggeriscono una tollerabilità neuropsichia-
trica paragonabile rispetto a BIC e la possibilità di fe-
nomeni di cross-intolleranza (4, 6).
Si opta quindi per un regime costituito da raltegravir 
1.200 mg qd e FTC/TAF 200/25 mg qd.
Al follow-up il paziente presenta viremia stabilmen-

te soppressa e riferisce la risoluzione dei disturbi del 
sonno e dell’umore in circa 48 ore. I picchi ipertensivi 
e gli episodi tachicardici sono scomparsi ed è sta-
to possibile sospendere la terapia antiipertensiva. 
Il passaggio da un regime STR all’assunzione di 3 
compresse qd non rappresenta un ostacolo alla re-
golare aderenza alla terapia. 

Conclusioni e commento
Il caso presentato dimostra come, anche in presenza 
di un’infezione da HIV senza complessi problemi di 
farmacoresistenza, il rischio di tossicità farmacologi-
ca, le comorbidità e lo stile di vita possano combi-
narsi in modo tale da limitare l’utilizzo della maggior 
parte dei regimi antiretrovirali disponibili. Raltegravir 
rappresenta una valida opzione terapeutica nei casi 
in cui sia necessario un regime antiretrovirale dotato 
di elevata sicurezza e tollerabilità, senza l’imperativo 
di un’alta barriera genetica.

La neurotossicità, le complicanze cardiova-
scolari legate all’abuso di sostanze, le co-
morbidità presenti indirizzano la scelta verso 
una terapia basata su raltegravir, dotata di 
elevata sicurezza e tollerabilità
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Il volume rappresenta uno spaccato di “vita ambulatoriale”. Emerge l’attenzione che il 

medico infettivologo ha nei confronti del paziente con infezione da HIV. Sembra banale 

ma la conoscenza del paziente, laboratoristica ma anche clinica, è condizione necessa-

ria per effettuare qualsiasi cambio di terapia antiretrovirale. Terapia antiretrovirale, che 

alla luce delle conoscenze attuali, deve durare per tutta la vita del paziente, e che deve 

essere ritagliata sulla base di diversi fattori, non solo la carica virale. Le differenze tra i 

singoli farmaci devono essere considerate quindi come il fattore aggiunto a nostra di-

sposizione.

Il caso descritto rappresenta uno switch intra-classe tra inibitori della integrasi. Nel pa-

ziente la qualità del sonno determina una marcata astenia ed irritabilità, che come si 

evince dalla storia riportata non può dipendere totalmente dal singolo antiretrovirale, ma 

il profilo di tollerabilità migliore consente a raltegravir di sostituirsi al precedente terzo 

farmaco mantenendo la stessa efficacia.

In conclusione, solo mantenendo un’attenzione molto alta nella cura della patologia 

da HIV possiamo mantenere il successo virologico ottenuto nel corso di questi anni di 

terapia antiretrovirali.

Situazioni estreme come la pandemia che stiamo vivendo da SARS-CoV-2 possono in-

ficiare il raggiungimento degli obiettivi 90-90-90, ma anche ostacolare il raggiungimento 

del quarto ‘90. Parametro che rimane l’obiettivo primario degli infettivologi italiani.

Raltegravir grazie al suo profilo di efficacia e tollerabilità, ma anche soprattutto con la 

nuova formulazione once daily, rimane un farmaco importante nella terapia antiretrovirale 

del nuovo decennio.

Antonio Di Biagio

Commento

Commento Antonio Di Biagio
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