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10 Caso 3. Un paziente in switch da RPV/FTC/TDF a doravirina/3TC/TDF A. Albanese

Nell’ultimo anno la disponibilità in clinica di doraviri-
na, nuovo Inibitore Non Nucleosidico della Trascrit-
tasi Inversa (NNRTI) ha consentito ai pazienti con HIV 
in fallimento terapeutico con NNRTI di avere la pos-
sibilità di non dover assumere terapie basate su più 
compresse ma di poter passare ad un nuovo regime 
ad una sola compressa (STR), che si è dimostrato 
efficace anche in questo setting terapeutico (1).
Nell’ultimo periodo molti pazienti con HIV, per paura 
di contrarre il virus SARS-CoV-2 recandosi a ritirare 
i farmaci nelle strutture sanitarie coinvolte nell’emer-
genza Covid-19, hanno interrotto la terapia antiretro-
virale.

Presentazione, anamnesi, 
storia terapeutica
Il caso riguarda un paziente con HIV da circa 20 
anni che in passato ha praticato terapie basate 
su vari regimi terapeutici ed in atto trattato con 
tenofovir/emtricitabina/rilpivirina da circa 5 anni. Il 
paziente è giunto alla nostra osservazione, nell’a-
prile 2020, per febbre, tosse, dispnea (SO2 in area 
ambiente 91%) e quadro di interstiziopatia, TAC 
documentata, bilaterale. 

All’ingresso in clinica il tampone per la ricerca 
del Covid-19 era risultato negativo, la conta dei 
CD4 era di 50 cellule/mmc in valore assoluto e 
l’HIV RNA era di 30.000 copie, il paziente riferiva 
inoltre di non aver assunto negli ultimi due mesi 
la terapia per HIV perché non si era recato pres-
so il centro che lo seguiva. 
Nel sospetto di una polmonite interstiziale da 
pneumocisti, il paziente è stato avviato imme-
diatamente a terapia con trimetropim/sulfame-
tossazolo 160/800 compresse 1x3/die ed acido 
folico. Nelle 72 ore successive le condizioni sono 
migliorate. Il paziente inoltre riferiva in anamnesi 
di essere HCV positivo, con fattore di rischio le-
gato al consumo di sostanze. 
Gli esami di screening per epatite C mostravano 
un’alta carica di HCV RNA, pari a 3.500.000 co-
pie/ml e genotipo 1a. Le piastrine erano 20.000, 
il fibroscan aveva dato valori di 50 Kp di stifness. 

Un paziente in switch da RPV/FTC/TDF 
a doravirina/3TC/TDF
Antonio Albanese
UOSD Malattie Infettive, AO Papardo, Messina

Caso 03

Il paziente, dopo interruzione della ART 
legata al timore di contrarre SARS-CoV-2 
durante il ritiro dei farmaci in ospedale, 
sviluppa polmonite e mostra la presenza 
di fibrosi epatica

35.000

30.000

25.000

20.000

15.000

10.000

5.000

0

130.000

100.000

70.000

40.000

10.000

1.000

0

19
97

:
ne

ss
un

a 
te

ra
pi

a

C
D

4

C
arica virale

apr-20 mag-20 giu-20 lug-20 ago-20 set-20 ott-20

20
00

:
 A

ZT
+

D
D

C

20
10

:
 A

B
C

-3
TC

-N
V

P

20
05

:
 A

ZT
-3

TC
-N

V
P

20
16

20
17

20
18

20
19

20
20

ge
n-

14

CD4

HIV-RNA

HCV-RNA

116.000

15

0

CD4

GGT 
(v.n.<70 mg/dl)

Trigliceridi 
(v.n. xxxxxxx)

Lineare 
(GGT (v.n.<70 mg/dl))

Colesterolo Totale 
(v.n.<180)

Fig. 1  Valori di HIV RNA



NNRTI di nuova generazionef i l e s Volume 3Clinical cases in Hivf i l e s

11Caso 3. Un paziente in switch da RPV/FTC/TDF a doravirina/3TC/TDF A. Albanese

Si rendeva necessario anche avvio di nuova te-
rapia antiretrovirale. 

Decisioni terapeutiche 
e follow-up
In considerazione della storia clinica del paziente, 
si è deciso, in attesa del risultato del test delle re-
sistenze virali, di avviare terapia ART con doraviri-
na/lamivudina/tenofovir (2). Contestualmente veniva 
inserita terapia antivirale. Dopo un mese dall’avvio 
della nuova ART il valore di HIV RNA era di 10.000 

copie/ml, mentre dopo due mesi si era ridotto a 500 
copie/ml ed il numero dei CD4 era salito a 150 cellu-
le/mmc, e l’HCV RNA era negativo.
Al controllo dopo cinque mesi della nuova terapia, 
l’HIV-RNA è negativo, i CD4 si sono assestati sulle 
350 cellule/mmc in valore assoluto (Figure 1 e 2) 
ed il paziente ha ottenuto una SVR 12 per HCV. 
Il paziente è in buone condizioni generali, tollera 
bene la terapia e continua ad essere monitorato 
presso il nostro ambulatorio. 

Conclusioni
La terapia con doravirina/lamivudina/tenofovir ha 
dimostrato di essere rapidamente efficace con un 
buon profilo metabolico ed è risultata ben tollera-
to dal paziente, che non ha mostrato alterazioni 
del profilo lipidico o della funzionalità renale.

Bibliografia
1.	 Johnson M, et al. Switching to Doravirine/Lamivudine/Tenofovir Disoproxil Fumarate (DOR/3TC/TDF) Manteins HIV-1 Virological Suppression Trough 

48 Weeks: Results of the DRIVE SHIFT Trail. J Acquir Immune Defic Syndr 2019; 81:463-472.
2.	 EACS Guidelines 10.0 Novembre 2019.

Il paziente inizia DOR/3TC/TDF e terapia 
antivirale e a cinque mesi dall’avvio della 
nuova ART, ottiene il controllo viro-
immunologico di HIV e l’SVR12 per HCV
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12 Caso 4. Switch a doravirina e miglioramento del profilo lipidico-metabolico S. Ferrara

La terapia antiretrovirale di combinazione (cART) ha 
prolungato in modo evidente l’attesa media di vita 
delle persone con infezione da HIV, rendendola pros-
sima a quella della popolazione generale. Tuttavia, la 
crescente prevalenza delle comorbosità giustifica il 
gap nell’aspettativa media di vita tra individui HIV-po-
sitivi e sieronegativi, evidenziato dagli studi di coorte.
Le alterazioni metaboliche e le malattie cardiovasco-
lari sono considerate oggi la principale causa che 
contribuisce maggiormente alla mortalità attualmen-
te riscontrata tra i pazienti con infezione da HIV. 
La sindrome metabolica ha spesso come espres-
sione epatica la Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
(NAFLD), ovvero la malattia steatosica del fegato, 
comorbosità emergente tra le persone con infezio-
ne da HIV, con una prevalenza attuale del 30-50%, 
che può talvolta progredire verso la steatoepatite 
(Non-Alcoholic Steatohepatitis o NASH) e la cirrosi 
epatica. Inoltre, le alterazioni del metabolismo glu-
cidico e lipidico si interfacciano con il rischio car-
diovascolare nella sindrome metabolica con una co-
stellazione di anomalie metaboliche e morfologiche: 
iperglicemia, ipertrigliceridemia, basso colesterolo 
HDL, obesità addominale e ipertensione.
In particolar modo, per il controllo della dislipidemia, 
riscontrata in oltre il 50% dei pazienti in terapia anti-
retrovirale, dopo l’intervento su dieta e stile di vita e 
la garanzia del mantenimento di un’elevata efficacia 
viro-immunologica, può essere considerata, soprat-
tutto nei pazienti con elevato rischio cardiovascola-

re, la modifica della terapia in corso con lo switch a 
farmaci con un più favorevole impatto lipidico (come 
rilpivirina, raltegravir o dolutegravir).
In quest’ambito si pone doravirina, “il nuovo” NNRTI 
estremamente potente e con un’alta barriera geneti-
ca. Inoltre, l’estrema maneggevolezza e l’alto profilo 
di sicurezza dal punto di vista metabolico e le limitate 
interazioni con altri farmaci, la rendono un farmaco 
efficace e tollerabile.

Presentazione del caso, anamnesi 
e storia terapeutica
Il paziente giungeva alla nostra attenzione al mo-
mento della diagnosi di HIV nel gennaio 2013, all’età 
di 41 anni, in un contesto di ricovero per febbre e 
stato confusionale a causa di un’encefalite virale con 
CMV-DNA 2.335.100 UI/mL. Per il riscontro di CD4 
6 cellule/mmc e HIV-RNA 17.780.500 UI/ml (Stadio 
CDC C3), è stata immediatamente iniziata la terapia 
antiretrovirale con TDF/FTC e DRV/r, con la quale il 
paziente raggiungeva una stabile soppressione viro-
logica e otteneva un ottimo controllo immunologico 
(>400 cell/mm), sviluppando, tuttavia, una severa 
ipercolesterolemia (301 mg/dl) ed ipertrigliceridemia 
(480 mg/dl). Si modificava il regime antiretrovirale 
sostituendo DRV/r con ATV/r da maggio 2013, con 

Switch a doravirina e miglioramento  
del profilo lipidico-metabolico 
Sergio Ferrara
SC Malattie Infettive, Azienda Ospedaliero-Universitaria, OO.RR. Foggia

Il paziente presenta una storia terapeutica 
basata su regimi PI ed INI, con sviluppo di 
comorbosità metabolica e steatosi 

Caso 04
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parziale riduzione della tossicità metabolica.
Nell’ottobre 2014 eseguiva ECO-TSA che mostrava 
un ispessimento medio-intimale per cui si consiglia-
va dieta, esercizio fisico e si prescriveva statina per 
l’effetto pleiotropico di riduzione dei marcatori sierici 
di flogosi e di rallentamento dell’aterosclerosi. La te-
rapia con statina veniva sospesa per insorgenza di 
mialgie e per rifiuto da parte del paziente a causa del 
pill-burden.
Successivamente, per il parziale controllo della di-
slipidemia adiuvato dall’uso di integratori quali il riso 
rosso fermentato, si proponevano un ulteriore cam-
bio terapeutico ed una semplificazione con l’uso di 
E/C/F/TDF. Tale switch favoriva la riduzione dell’iper-
trigliceridemia, ma non dell’ipercolesterolemia. 
Nel settembre ’19 si procedeva, quindi, con la modi-
fica a B/FTC/TAF, senza però ottenere miglioramenti 
sul quadro metabolico.

Decisioni terapeutiche e follow-up
Nel febbraio 2020 si eseguivano ecografia addo-
minale, che mostrava una persistente steatosi, e 
Fibroscan implementato con il sistema CAP valu-
tando oltre la fibrosi anche la steatosi del fegato. In 
questo modo la steatosi può essere associata alla 
fibrosi ed il grado di fibrosi definisce la gravità del ri-
schio. Nel nostro paziente si apprezzava una fibrosi 
11.9Kpa ed una CAP 305 dB/m, evidenziando una 
steatosi avanzata di media gravità (Figura 1).
Nel tentativo di ridurre l’ipercolesterolemia nel lu-
glio 2020 si proponeva ulteriore cambio terapeutico 
con l’assunzione di doravirina/lamivudina/tenofo-
vir, combinazione terapeutica con riportato effetto 
di miglioramento del profilo lipidico. A conferma di 
ciò, i controlli ematochimici eseguiti evidenziavano 

riduzione e contenimento nel range dei valori di co-
lesterolemia e trigliceridemia.

Conclusioni
La corretta gestione della comorbosità metabolica 
è divenuta una priorità nel management clinico-te-
rapeutico del paziente con infezione da HIV e, con-
siderando l’invecchiamento e la lunga attesa di vita 
di questi pazienti, rappresenta ormai un criterio ba-
silare nella scelta della più appropriata terapia anti-
retrovirale. I farmaci con impatto metabolico meno 
marcato sono particolarmente indicati per il corretto 
trattamento dei pazienti con rischio di comorbosi-
tà e, tra di essi, doravirina sembra avere proprietà 
molto favorevoli, così come in termini di potenza ed 
efficacia terapeutica.

Fig. 1  Valutazione della steatosi epatica
con Fibroscan CAP
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Lo switch a DOR/3TC/TDF ottiene un netto 
miglioramento del profilo lipidico
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Presentazione del caso, anamnesi 
e storia terapeutica
La paziente è una donna spagnola di 58 anni, con 
diagnosi di HIV nel 1987, inizialmente seguita nel 
proprio paese. I dati disponibili mostravano che la 
paziente è stata classificata come stadio CDC C1 
dell’infezione da HIV. La paziente si è presentata per 
la prima volta nel nostro reparto ambulatoriale nel 
febbraio 2019 in buona salute generale. Presentava 
dislipidemia mista e malattia renale cronica e aveva 
una storia di tubercolosi polmonare. Nel 2003 era 
stata trattata con successo per epatite da HCV, con 
ottenimento dell’SVR. L’esame clinico non mostrava 
alcun risultato patologico. La paziente aveva attra-
versato una lunga storia di switch dei farmaci antire-
trovirali (Figura 1). 
Alla nostra valutazione iniziale, la conta dei CD4 era 
510 cellule/mmc (24%) e il rapporto CD4/CD8 0,5. La 
carica virale era inferiore a 20 copie/mL. L’analisi del-
la resistenza genotipica non è stata eseguita poiché 
la carica virale non era rilevabile e il test molecolare 
ha evidenziato l’assenza dell’allele HLA-B * 57: 01. 
Non stava assumendo alcun farmaco, tranne la te-
rapia antiretrovirale.
La paziente è stata sottoposta a valutazione del pro-
filo cardio-metabolico, renale e osseo. La funzione 
renale, indicata dai livelli di creatinina sierica e dalla 
velocità di filtrazione glomerulare (eGFR), risultava ri-
dotta. La creatinina era 1,47 mg/dL e l’eGFR, calcola-
to con l’equazione di Cockcroft-Gault, era 38 ml/min. 

Il profilo lipidico indicava una dislipidemia mista, con 
aumento del colesterolo sierico e dei trigliceridi (co-
lesterolo LDL 247 m/dL e colesterolo HDL 55 m/dL, 
trigliceridi 267 mg/dL). Il BMI era 22,1 (range normale: 
18,5 - 25,0 kg/m2). La densitometria minerale ossea, 
misurata nel novembre 2019 utilizzando l’assorbi-
metria a raggi X doppia della colonna lombare e del 
collo del femore destro, era di 1,08 g/cm2 (punteggio 
T: -0,4 deviazione standard [SD]) e 0,631 (punteggio 
T: -2,1 SD), rispettivamente, considerati indicativi di 
osteopenia femorale. Per quanto riguarda il rischio 
cardiovascolare, suo padre era morto a 55 anni per 
infarto del miocardio e lei ha rivelato di fumare da 
quando aveva 13 anni (44 pack/anni). Dopo la prima 
valutazione, abbiamo introdotto rosuvastatina, con 
un piccolo beneficio sul profilo lipidico. Da alcuni 
anni soffriva di ansia e insonnia.
Nel 2020 abbiamo semplificato il regime ART pas-
sando da darunavir/cobicistat (DRV/c) più lamivu-
dina (3TC) a 3TC 150 mg/die (in base alla funzione 
renale) più dolutegravir (DTG) 50 mg/die. L’analisi 
della resistenza genotipica, eseguita dopo il cambio 
terapeutico, ha mostrato due mutazioni di resistenza 
agli NRTI (K70KR e K219 KQ) che causano una po-
tenziale resistenza di basso livello a ABC e TDF e re-

Semplificazione della ART in una paziente 
con lunga storia di infezione da HIV 
Benedetta Fumarola, Eugenia Quiros-Roldan
Dipartimento Malattie Infettive e Tropicali, Università degli Studi di Brescia

Un regime a base di doravirina è una scelta 
interessante in pazienti che presentano 
comorbidità derivanti da un utilizzo a lungo 
termine della ART

Caso 05

Caso 5. Semplificazione della ART in una paziente con lunga storia di infezione da HIV B. Fumarola, E. Quiros-Roldan
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sistenza intermedia ad AZT. L’analisi del genotipo ha 
mostrato una resistenza intermedia a 3TC (punteg-
gio Geno-Phenotype z: 1,59). Dopo sei mesi, questa 
semplificazione della ART non è stata associata ad 
un miglioramento dei risultati di laboratorio. La carica 
virale e la conta dei CD4 sono rimaste stabili. Non è 
stata segnalata alcuna compromissione della situa-
zione clinica.

Decisioni terapeutiche 
e follow-up
Considerando il frequente peggioramento dei distur-
bi psichici durante un regime a base di DTG, inclusi 
insonnia e ansia, e la necessità di uno stretto mo-
nitoraggio della funzione renale per l’adeguamento 
renale con 3TC, abbiamo deciso di modificare la te-
rapia in corso a doravirina (DOR) 100 mg e raltegravir 
(RAL) 600 mg bid.

Commento
In questo caso clinico proponiamo un’idea di sem-
plificazione della ART in una paziente multi-trattato 
con diverse comorbidità (alcune delle quali proba-
bilmente correlate ai farmaci) utilizzando un noto 
inibitore dell’integrasi (INI) e un nuovo inibitore non 
nucleosidico della trascrittasi inversa (NNRTI).
È ben noto che, nelle persone con HIV (PLWH), l’uso 
della ART a lungo termine ha il potenziale per au-

mentare il rischio sottostante di condizioni o malat-
tie associate sia all’invecchiamento che all’infezione 
cronica da HIV. Quasi la metà delle PLWH di età ≥ 
50 anni ha almeno una comorbilità medica maggiore 
(1). Le comorbilità note per essere associate all’uso 
a lungo termine di ART e all’infezione cronica da HIV 
nei pazienti più anziani includono rischio di frattura 
e osteoporosi, disturbi renali e metabolici, disturbi 
del sistema nervoso centrale (SNC) e malattie car-
diovascolari (CVD). Ci sono prove che alcuni inibitori 
nucleos(t)idici della trascrittasi inversa (NRTI) si as-
socino a una diminuzione della densità minerale os-
sea (BMD) e ad un aumento del rischio di fratture in 
alcuni studi (2-4). Per quanto riguarda la malattia re-
nale, i risultati dello studio EuroSIDA hanno mostrato 
che tassi più elevati di malattia renale cronica (CKD) 
erano associati a un uso più frequente di atazanavir 
(5). Il crescente rischio di CVD tra le PLWH più anzia-
ne può essere esacerbato dalla tossicità cumulativa 
associata all’ART. Uno studio ha mostrato che l’inci-
denza di infarto del miocardio (IM) per più di 6 anni 
di follow-up era più alta nei pazienti trattati con PI 
rispetto a quelli trattati con altri regimi (6).
La nostra paziente è stata trattata con diversi regimi 
di triplice terapia standard per più di 20 anni, svilup-
pando disturbi renali, metabolici e ossei.
Anche se erano disponibili dati sulle resistenze e 
considerando che la paziente stava assumendo una 
dual therapy con DRV/c più 3TC quando è giunta per 
la prima volta nella nostra clinica, riteniamo che ab-
bia subito qualche fallimento terapeutico durante la 
sua vita. Il nostro primo obiettivo era quello di sem-

AZT + DDC AZT + 3TC + IDV D4T + 3TC + EFV ABC + 3TC + ATZ

D4T + 3TC D4T + 3TC + NVP DRV/c + 3TC DTG/3TCABC + 3TC + EFV

1993 1997 1999 2003 2013 2020

Fig. 1  Storia terapeutica della paziente
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Per più di 20 anni la paziente è stata trattata 
con diversi regimi di triplice terapia svilup-
pando disturbi renali, metabolici ed ossei
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plificare l’ART cercando di ridurre qualsiasi tossicità 
renale e ossea e mantenere un’attività antiretrovirale 
ottimale. Un secondo importante obiettivo è stato 
quello di migliorare la valutazione lipidica e diminuire 
l’eventuale tossicità neuropsichiatrica. Un’altra con-
siderazione è che avremmo preferito un regime sen-
za la necessità di aggiustamento renale.
Raltegravir (RAL) è stato il primo inibitore dell’inte-
grasi (INI) a ricevere l’approvazione negli Stati Uniti. È 
noto che, come DTG, mostra un’attività antiretrovira-
le potente e duratura senza aumentare i livelli sierici 
di colesterolo totale, colesterolo lipoproteico a bassa 
densità o trigliceridi (7, 8). In un ampio studio com-
parativo tra DTG e RAL, la tossicità neuropsichiatrica 
è stata segnalata più frequentemente per DTG (9).
Doravirina (DOR) è un nuovo inibitore della trascrittasi 
inversa non nucleosidica dell’HIV-1 che ha dimostra-
to un buon profilo di efficacia e sicurezza. Uno stu-
dio di interazione farmaco-farmaco non ha mostrato 
interazioni clinicamente significative tra doravirina e 
antiacido (alluminio-magnesio) e pantoprazolo (10). 

Il regime DOR è stato testato in due ampi studi clinici 
randomizzati in doppio cieco in pazienti naive, dimo-
strando la non inferiorità rispetto al regime basato su 
darunavir potenziato con ritonavir e al regime basato 
su efavirenz (EFV) (11). Inoltre, è stato dimostrato che 
la resistenza a DOR in pazienti già trattati con anti-
retrovirali in generale e specificamente tra i pazienti 
che hanno fallito gli NNRTI è inferiore alla resistenza 
ad altri NNRTI attualmente utilizzati, confermando il 
suo distinto pattern di resistenza (12).
Considerando le limitate opzioni per la semplificazione 
dell’ART nei pazienti con più fallimenti e i risultati degli 
studi clinici condotti, riteniamo che un regime a base 
di doravirina possa essere una scelta interessante in 
pazienti difficili da trattare che presentano comorbidità 
derivanti da un utilizzo a lungo termine della ART.

La necessità di semplificare la ART,
migliorare la valutazione lipidica e diminuire 
l’eventuale tossicità neuropsichiatrica ha 
portato alla scelta di un regime con doravirina
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