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Un uomo di 27 anni, manager con fre-
quenti viaggi all’estero di breve durata, 
esegue test HIV dopo esposizione ses-
suale a rischio nei mesi precedenti. Rife-
risce consumo di sostanze (chemsex) du-
rante sessioni di sesso di gruppo. Ultimo 
test HIV negativo 6 mesi prima. Non ha 
mai assunto PrEP, pur avendo effettuato 
counselling in passato. In anamnesi: due 
episodi di uretrite gonococcica negli ul-
timi 3 anni.

Il paziente giunge alla prima visita già in-
formato tramite fonti online dell’opzione 
terapeutica long-acting. Esprime preoc-
cupazione per l’assunzione quotidiana 
della terapia orale e manifesta il deside-
rio di iniziare direttamente una terapia 
iniettiva long-acting.

Alla diagnosi (Tabella 1): HIV-1 RNA 200.000 
copie/mL; CD4 560 cellule/mm³; CD8 700 
cellule/mm³; rapporto CD4/CD8 0,8. Il test 
di resistenza documenta virus wild type nel-
le regioni della trascrittasi inversa, proteasi 
e integrasi. HBsAb >100 UI (immunità pro-
tettiva), HCV-Ab negativo. TPAb positivo con 
RPR 1:32, compatibile con contestuale dia-
gnosi di sifilide.

Caso Clinico

Parametro Valore
HIV-1 RNA 200.000 copie/mL

CD4 560 cellule/mm³

CD8 700 cellule/mm³

CD4/CD8 0,8

Genotipo Sottotipo B Wild type 
(RT/PR/INSTI)

HBsAg Negativo

HBsAb >100 UI

HCV-Ab Negativo

TPAb Positivo

RPR 1:32

Tabella 1
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La strategia terapeutica iniziale è stata 
definita integrando parametri clinico- 
virologici e caratteristiche individuali.
L’HIV-RNA di 200.000 copie/mL (inferio-
re alla soglia di 500.000 copie/mL), il ge-
notipo wild type, l’assenza di coinfezione 
attiva da HBV e la buona conta CD4 (560 
cellule/mm³) con rapporto CD4/CD8 re-
lativamente conservato configuravano 
un quadro compatibile con l’impiego di 
dolutegravir/lamivudina (DTG/3TC) in pri-
ma linea, con elevate probabilità di rispo-

sta immuno-virologica.
Parallelamente, sono stati considerati 
i determinanti personali. Il paziente ha 
espresso una chiara preferenza per op-
zioni long-acting, motivata dal desiderio 
di ridurre il carico psicologico della tera-
pia quotidiana.
I frequenti viaggi internazionali e il con-
sumo occasionale di sostanze in contesti 
di chemsex rappresentavano potenziali 
fattori di vulnerabilità per l’aderenza ora-
le nel lungo termine.

Inquadramento e �scelta terapeutica

Si è quindi optato per una strategia personalizzata: induzione con 
DTG/3TC, regime a due farmaci ad alta barriera genetica, con suc-
cessiva pianificazione di switch precoce a cabotegravir+rilpivirina 
long-acting (CAB+RPV LA), in linea con le esigenze e le aspettative 
del paziente.
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Evidenze a supporto dell’inizio con DTG/3TC nel naive

Gli studi GEMINI-1 e GEMINI-2 hanno di-
mostrato la non inferiorità di DTG+3TC 
rispetto a dolutegravir+tenofovir diso-
proxil fumarato/emtricitabina (DTG+TDF/ 
FTC) in pazienti naive con HIV-RNA 
≤500.000 copie/mL, con soppressione vi-
rologica mantenuta all’86% vs 89.5% a 96 
settimane e assenza di resistenze emer-
genti [1]. Il regime ha inoltre mostrato un 
miglior profilo di sicurezza renale e ossea 

(Tabella 2). Nel caso descritto, il paziente 
presenta tutte le caratteristiche compa-
tibili con l’indicazione a DTG/3TC delle li-
nee guida EACS: HIV-RNA <500.000 co-
pie/mL, assenza di HBV attivo, genotipo 
wild type, buona conta CD4.
Inoltre, il regime a due farmaci consente 
riduzione dell’esposizione nucleosidica 
mantenendo elevata barriera genetica 
grazie a DTG.

Studio Disegno Popolazione Endpoint 
primario

Risultati chiave Implicazioni cliniche

GEMINI 1–2 
(Cahn et al.)

Fase III, 
randomizzato, 
doppio cieco

Naive, HIV-RNA 
≤500.000 copie/mL 
HBsAg negatività

HIV-RNA <50 
copie/mL a 48 e 
96 settimane

86% vs 89,5% a 96 settimane (non 
inferiorità); nessuna resistenza 
emergente; migliore profilo renale/
osseo

DTG/3TC efficace e sicuro in 
prima linea in pazienti selezionati

FLAIR 
(Orkin et al.)

Fase III, 
randomizzato, 
open-label

Induzione con DTG/
ABC/3TC → switch a 
CAB+RPV LA mensile

HIV-RNA ≥50 
copie/mL a 48 e 
96 settimane

3% fallimenti in entrambi i bracci 
a 96 settimane; non inferiorità 
confermata

Switch precoce dopo 
soppressione è efficace e 
duraturo

VOLITION 
(Felizarta et al.)

Fase IIIb, 
randomizzato, 
open-label

Naive soppressi con 
DTG/3TC → switch LA 
dopo 16 settimane

Preferenza 
CAB+RPV LA

Forte preferenza per LA dopo 
soppressione rapida

Supporta approccio patient-
centered

VOLITION 
(Rolle et al)

Fase IIIb, 
multicentrico, 
open-label, non 
randomizzato

Naive → soppressione 
con DTG/3TC → scelta 
opzionale switch a 
CAB+RPV LA Q2M

HIV-RNA <50 
copie/mL a mese 
11 (Snapshot 
modificato)

85% scelgono switch; 88% soppressi 
a mese 11 (95% analisi osservata); 
CVF con resistenza <1%; alta 
soddisfazione e preferenza (89% 
intende continuare)

Lo switch precoce opzionale 
dopo soppressione è efficace, 
ben tollerato e fortemente 
guidato dalla preferenza del 
paziente

Tabella 2

CVF, fallimento virologico confermato; Q2M, ogni due mesi.
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Evidenze a supporto del passaggio precoce a CAB+RPV long-acting

Lo studio FLAIR ha valutato pazienti nai-
ve trattati inizialmente con dolutegravir/
abacavir/lamivudina (DTG/ABC/3TC) per 
20 settimane, successivamente rando-
mizzati a continuare terapia orale o pas-
sare a CAB+RPV LA mensile. A 96 settima-
ne, la non inferiorità è stata confermata, 
con solo il 3% di fallimenti virologici in 
entrambi i bracci [2]. I dati dimostrano la 
durabilità del mantenimento virologico 
con regime iniettivo e un buon profilo di 
tollerabilità, con reazioni locali prevalen-
temente lievi e in riduzione nel tempo.
 
Lo studio VOLITION, presentato a CROI 
2026, è il primo studio di fase IIIb ad aver 
valutato uno switch precoce opziona-
le a CAB+RPV LA ogni 2 mesi immedia-
tamente dopo il raggiungimento della 
soppressione virologica con DTG/3TC in 
persone naive, attraverso un modello di 
shared decision-making [3]. Dei 171 par-

tecipanti che hanno iniziato DTG/3TC, 151 
hanno raggiunto i criteri per la scelta te-
rapeutica; l’85% (129/151) ha optato per lo 
switch a CAB+RPV LA. Il tempo mediano 
alla soppressione virologica è stato di 4,1 
settimane. Al mese 11, l’88% (113/129) dei 
pazienti nel braccio CAB+RPV LA man-
teneva HIV-RNA <50 copie/mL secondo 
analisi snapshot modificata; l’analisi nei 
pazienti con dati disponibili in finestra 
mostrava un tasso di soppressione del 
95% (Figura 1). 
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*Nell'algoritmo Snapshot modificato, i risultati della HIV-1 RNA REAL Time hanno avuto priorità sul test Cobas 6800, se disponibili e rientravano nella finestra temporale di 
Snapshot. †n=10 hanno interrotto lo studio per altri motivi. ‡Include solo i partecipanti con dati virologici disponibili nella finestra temporale. CAB, cabotegravir; LA, a 
lunga durata d'azione; RPV, rilpivirina

Figura 1. Studio VOLITION: tassi di soppressione 
virologica a mese 11
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Il tasso di fallimento virologico confer-
mato con resistenze emergenti è risulta-
to <1% (1 caso con mutazioni NNRTI e IN-
STI). Non si sono registrati nuovi segnali 
di sicurezza; le reazioni nel sito di iniezio-
ne sono state per lo più di grado lieve- 
moderato e non si sono verificati eventi 
avversi correlati al farmaco che abbiano 
portato a interruzione.
Sul piano dell’esperienza del paziente, 
l’89% dei partecipanti ha dichiarato l’in-
tenzione di continuare CAB+RPV LA dopo 
la conclusione dello studio (Figura 2).
Le principali motivazioni alla scelta del-
lo switch includevano evitare la preoccu-
pazione per dimenticanze della terapia 
orale (80%), maggiore libertà di viaggio 
(68%) e migliore integrazione con lo stile 
di vita (64%). I punteggi di soddisfazione 
terapeutica (HIVTSQs) sono ulteriormen-
te migliorati dopo lo switch. 

Questi risultati confermano che una stra-
tegia strutturata di induzione orale con 

DTG/3TC seguita da switch precoce opzio-
nale a CAB+RPV LA consente elevati tassi 
di soppressione virologica, bassi tassi di 
fallimento con resistenza e alto livello di 
soddisfazione, supportando un modello 
di cura centrato sulla persona.

Nel nostro caso, il passaggio precoce dopo 
ottenimento della soppressione si inse-
risce in una strategia validata: induzione 
orale con INSTI ad alta barriera genetica e 
successiva semplificazione iniettivo long-
acting.

Figura 2. Partecipanti che 
intendono continuare CAB+RPV LA 
al termine dello studio VOLITION

89%

5% 7%

CAB+RPV LA

DTG/3TC

Incerti

n=105

Piani terapeutici post-studio riferiti dai partecipanti*

*Sono inclusi solo i partecipanti che hanno ricevuto CAB+RPV LA e hanno 
risposto al questionario. Domanda: "Quali sono i tuoi piani per il trattamento al 
termine dello studio?". Le opzioni proposte erano “Continuerò con CAB+RPV LA 
(iniezione)”, “Attualmente sto assumendo CAB+RPV LA (iniezione) ma non sono 
sicuro se continuerò a farlo” e “Attualmente sto assumendo CAB+RPV LA 
(iniezione) ma tornerò a DTG/3TC (compresse)”. Laddove le percentuali non 
raggiungono il 100%, ciò è dovuto all’arrotondamento. 3TC, lamivudina; CAB, 
cabotegravir; DTG, dolutegravir; LA, a lunga durata d’azione; RPV, rilpivirina                             
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Evidenze a supporto della preferenza del paziente e scelta precoce del long-acting

Il concetto di patient-centered care as-
sume particolare rilevanza nell’era del-
le terapie long-acting. I dati dello studio 
VOLITION presentati allo IAS 2025 (Feli-
zarta et al.) hanno evidenziato una forte 
preferenza per CAB+RPV LA in pazienti 
naive che avevano ottenuto soppressio-
ne rapida con DTG/3TC, sottolineando 
l’impatto positivo su percezione di liber-
tà, riduzione dello stigma e miglior qua-
lità di vita [4].

Nei trial ATLAS e FLAIR, oltre il 90% dei par-
tecipanti che hanno ricevuto CAB+RPV 
LA ha espresso preferenza per il regime 
iniettivo rispetto alla terapia orale quoti-
diana [5].
Nel caso presentato, alcuni determinanti 
individuali hanno orientato in modo de-
cisivo la strategia terapeutica. Il paziente 
ha espresso preoccupazione circa la pos-
sibilità di mantenere nel tempo un’ade-

renza ottimale alla terapia orale quotidia-
na, in relazione al proprio stile di vita e ai 
frequenti viaggi internazionali, che po-
tevano rappresentare ostacoli logistici e 
di discrezione (Figura 3). A ciò si associava 
una componente di stigma interiorizza-
to e una chiara preferenza per un regime 
non orale.

In questo contesto, la scelta condivisa di 
un percorso strutturato, induzione orale 
seguita da switch a long-acting, è risultata 
clinicamente appropriata e coerente con 
un approccio centrato sulla persona, favo-
rendo empowerment e retention in care. 

Ho più voce in capitolo/maggiore autonomia
nel mio trattamento

Libertà di viaggiare senza preoccuparmi di mantenere
l'HIV non rilevabile (soppressione virale)

La possibilità di cambiare si adatta meglio alla mia vita

*I tre motivi (non mutuamente esclusivi) principali segnalati all'offerta dello switch.  CAB, cabotegravir; LA, a lunga durata d’azione; RPV, rilpivirina

CAB+RPV LA (n=127)
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Figura 3. 	 I principali vantaggi della possibilità di 
passare a CAB+RPV LA*  
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DTG/3TC 
rappresenta 
un’opzione 
efficace e 
sicura nel 
paziente naive

CAB+RPV LA è 
non inferiore alla 
terapia orale nel 
mantenimento 
della 
soppressione

La preferenza 
del paziente è 
un elemento 
determinante 
nella scelta 
terapeutica 
moderna

Un percorso 
strutturato 
“induzione orale → 
switch precoce LA” 
è un’opzione di 
personalizzazione 
del trattamento
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