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La persona con HIV

Marina ha 59 anni, vive con l’infezione da 
HIV dal 1999 e giunge alla nostra osserva-
zione, trasferita da altro centro, riferendo 
una crescente fatica nell’assunzione re-
golare della terapia orale. La diagnosi era 
stata posta in occasione di un ricovero per 
un episodio di polmonite da Pneumocy-

stis jirovecii, con un quadro clinico iniziale 
classificabile come CDC C3.
Nel corso degli anni, grazie alla terapia an-
tiretrovirale (ART), la paziente ha ottenu-
to una buona immunoricostituzione e il 
raggiungimento della virosoppressione, 
successivamente mantenuta nel tempo. 

Da oltre quattro anni è in trattamento con una duplice terapia a base di dolutegravir/
rilpivirina (DTG/RPV), assunta con buona aderenza, ben tollerata e senza mai evidenza di 
blip virologici. Nel tempo, però, il profilo clinico della paziente si è modificato. Con l’avan-
zare dell’età sono infatti comparse diverse comorbidità, tra cui: dislipidemia, osteoporosi, 
un episodio di trombosi splenica e una riduzione moderata del filtrato glomerulare.
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Il numero complessivo dei farmaci assun-
ti quotidianamente e la necessità di con-
trolli specialistici periodici sono aumenta-
ti, contribuendo a rendere più gravosa la 
gestione delle terapie nel loro insieme.
Più recentemente, la paziente ha ricevuto 
diagnosi di ripresa di malattia di una neo-
plasia della cervice uterina HPV-relata, già 
trattata circa un anno e mezzo prima me-
diante intervento di istero-annessiectomia 
bilaterale. Il riscontro di multiple localizza-
zioni polmonari ha reso necessario l’avvio 
di un nuovo percorso chemioterapico, de-
stinato a proseguire per almeno sei mesi. 

Dopo i primi cicli, la comparsa di astenia 
e nausea ha progressivamente aumenta-
to la difficoltà nella gestione delle terapie 
orali quotidiane, portando la paziente a ri-
durre sia il numero dei pasti sia la quantità 
di cibo assunta. Il vincolo dell’assunzione di 
DTG/RPV con un pasto è diventato quindi 
un elemento critico, soprattutto nei giorni 
successivi alle sedute di chemioterapia.
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Alla luce di questi elementi, la paziente 
ha chiesto un confronto per valutare pos-
sibili strategie alternative che potessero 
rendere più semplice e sostenibile la ge-
stione della terapia antiretrovirale in una 
fase clinicamente impegnativa e dal forte 
impatto sul benessere fisico ed emotivo. 
Il dialogo con la paziente ha consentito 
di far emergere progressivamente fatica 
terapeutica, timore di interazioni farma-
cologiche, peso psicologico dell’assun-
zione quotidiana e necessità di alleggeri-
re la gestione della terapia antiretrovirale 
durante il trattamento oncologico. 
La paziente manifestava anche preoccu-
pazione che gli effetti collaterali del trat-
tamento antitumorale influissero sul con-
trollo dell’HIV. Il regime orale continuava 
infatti a essere efficace, ma meno alline-
ato al nuovo profilo clinico-assistenziale 
della paziente. 

 

Inquadramento e �scelta terapeutica

Dopo un’attenta rivalutazione della sua 
storia clinica, si è ritenuto che la paziente 
fosse candidabile a uno switch a terapia 
long-acting con cabotegravir e rilpivirina 
(CAB+RPV LA). La paziente risultava viro-
soppressa da anni, con body mass index 
(BMI) inferiore a 30 e vaccinata per l’epatite B 
(Tabella 1). 

Dati di anamnesi

Età 59 anni
Anno riscontro  
infezione da HIV 1999

Classe CDC alla  
diagnosi C3

Terapia antiretrovirale 
in atto dolutegravir/rilpivirina

Sierologia HBV HBsAg negativo; anti-HBs 
positivo; anti-HBc negativo

Body mass index 26,72

Tabella 1. Caratteristiche della paziente
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In assenza di un genotipo basale completo risalente alla diagnosi, la valutazione si è ba-
sata sulla storia terapeutica complessiva: l’assenza di fallimenti virologici documentati 
e la prolungata esposizione a rilpivirina e a un inibitore dell’integrasi supportavano la 
candidabilità allo switch (Tabella 2).

Dati attuali

Pregressi fallimenti  
virologici assenti

HIV-RNA attuale non rilevabile

Linfociti T CD4+  
attuali 361 cellule/mm3 (31,5%)

Chemioterapia in atto cisplatino

Comorbidità

dislipidemia, osteoporosi, pregressa trombosi 
splenica, riduzione moderata del filtrato 
glomerulare, neoplasia della cervice uterina 
HPV-relata con localizzazioni polmonari

Terapia concomitante rosuvastatina, colecalciferolo, alendronato, 
acido acetilsalicilico

eGFR 40,3 ml/min

Tabella 2. Caratteristiche della paziente
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Aderenza, burden terapeutico e necessità di rivalutare la ART

Nelle persone che convivono da molti 
anni con l’infezione da HIV, l’aderenza ri-
mane un aspetto centrale e non può es-
sere considerata un dato acquisito una 
volta per tutte. La letteratura mostra in-
fatti che la continuità terapeutica può 
essere influenzata non solo dall’effica-
cia del regime, ma anche dal burden del 
trattamento, dalla complessità del per-
corso di cura e dalla percezione sogget-
tiva della terapia (1).
Il caso presentato mostra come, anche 
in presenza di un regime efficace e ben 
tollerato, la crescente fatica nella gestio-
ne quotidiana della terapia possa rap-
presentare un primo segnale di ridot-
ta sostenibilità nel tempo e, quindi, un 
potenziale elemento di vulnerabilità sul 
piano dell’aderenza, rendendo opportu-
na una rivalutazione della ART (Figura 1). 

Lo switch da DTG/RPV a CAB+RPV LA è 
stato il risultato di un processo decisio-
nale orientato a garantire continuità te-
rapeutica e maturato attraverso il con-
fronto con la paziente, considerando il 
rischio di interferenze con i trattamenti 
concomitanti e la necessità di preserva-
re aderenza e qualità di vita durante il 
percorso oncologico.

IMPLICAZIONE PRATICA
Nelle nostre persone virosoppresse con lunga storia terapeutica, la 
rivalutazione della ART può essere guidata anche dalla sostenibilità del 
regime nel contesto di nuove condizioni cliniche 

Inizio della
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Astenia, nausea 
e ridotto 
introito 

alimentare
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meno 

sostenibile per 
vincolo del 
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tempo    
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per 
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Figura 1. Dal burden terapeutico alla scelta di 
ottimizzazione della ART
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Polifarmacoterapia e valutazione delle interazioni farmacologiche

La soddisfazione terapeutica rappresen-
ta un determinante chiave dell’aderenza 
nel lungo termine; tuttavia, nel paziente 
experienced stabilmente in trattamen-
to con un regime efficace e ben tolle-
rato, ogni ipotesi di switch richiede una 
valutazione particolarmente rigorosa. 
Nelle persone che invecchiano con HIV, 
spesso caratterizzate da un progressi-
vo accumulo di comorbidità e terapie 
concomitanti, l’ottimizzazione della ART 
deve necessariamente basarsi su un’at-
tenta analisi delle potenziali interazioni 
farmacologiche. Ne deriva l’esigenza di 
una scelta terapeutica fortemente indi-
vidualizzata (2).
Nel caso descritto, a fronte di un crescen-
te burden terapeutico, CAB+RPV LA ha 
permesso di preservare una strategia a 
due farmaci in continuità con la storia 

clinica della paziente, superando al con-
tempo i vincoli legati all’assunzione ora-
le quotidiana e al pasto. La rivalutazione 
complessiva della terapia concomitante 
non ha evidenziato criticità rilevanti in 
termini di interazioni (3), inclusa quella 
con cisplatino, rafforzando ulteriormen-
te la solidità della scelta (Figura 2). 

IMPLICAZIONE PRATICA
Lo switch a CAB+RPV LA richiede l’integrazione tra sostenibilità del 
regime, storia terapeutica e un’attenta valutazione delle interazioni 
farmacologiche, soprattutto nel paziente con multiple comorbidità 
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Figura 2. Elementi considerati nella candidabilità allo 
switch a CAB+RPV LA
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CAB+RPV LA come strategia di ottimizzazione terapeutica

CAB+RPV LA si è dimostrata un’opzione 
efficace nei pazienti in soppressione vi-
rologica sottoposti a switch terapeutico 
(Tabella 3). 
Gli studi ATLAS e FLAIR hanno infatti do-
cumentato la non inferiorità rispetto alla 
prosecuzione del-
la terapia orale, con 
mantenimento del-
la soppressione vi-
rologica in oltre il 
95% dei partecipan-
ti (4,5). 
Gli studi ATLAS-2M 
e SOLAR fornisco-
no inoltre evidenze 
complementari: il pri-
mo consolidando la 
durabilità della sop-
pressione virologica 
fino a 3 anni, il se-
condo aggiungendo 

evidenze decisive sul piano della soddisfa-
zione terapeutica e della preferenza per il 
long-acting dopo switch da terapia orale 
(6,7).
Parallelamente, le analisi dei patient- 
reported outcomes (PROs) negli stessi 

Studio Disegno Risultato principale Implicazioni cliniche

ATLAS Pazienti virosoppressi 
randomizzati a CAB+RPV 
LA vs prosecuzione ART 
orale

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

Supporta lo switch in pazienti 
virosoppressi senza storia di 
fallimento/resistenze rilevanti

FLAIR Pazienti naïve indotti 
con ART orale e 
poi randomizzati a 
CAB+RPV LA vs terapia 
orale

Conferma efficacia e durabilità del 
regime CAB+RPV LA

Rafforza l’evidenza sulla tenuta 
virologica di CAB+RPV LA

SOLAR CAB+RPV LA vs terapia 
orale in pazienti in 
soppressione virologica

Non-inferiorità di CAB+RPV LA vs 
BIC/FTC/TAF

Sostiene l’elevata efficacia e la 
soddisfazione terapeutica di 
CAB+RPV LA nel mantenimento 
della soppressione virologica

ATLAS-2M CAB+RPV LA dati fino a 
3 anni

CAB+RPV LA efficace, sicuro, ben 
tollerato nel lungo termine

Rafforza la durabilità di 
CAB+RPV LA come terapia di 
mantenimento

GEPPO Coorte real-world in 
persone con età ≥ 65 
anni

CAB+RPV LA efficace e ben tollerato 
anche in popolazione complessa

Supporta l’uso in pazienti 
con multimorbidità e 
polifarmacoterapia

RELATIVITY Ampia coorte real-world. 
Sotto-analisi in persone 
con età ≥60 anni

CAB+RPV LA efficace e ben tollerato 
nel confronto diretto con soggetti 
più giovani 

Aggiunge dati di aderenza/
preferenza in una popolazione ad 
alta complessità clinica

Tabella 3. Evidenze a supporto dello switch a CAB+RPV LA in pazienti virosoppressi
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studi hanno mostrato elevata soddisfazio-
ne terapeutica e una chiara preferenza dei 
pazienti per il regime long-acting, con ol-
tre il 97% dei partecipanti che ha espresso 
preferenza per il regime iniettivo rispetto 
alla terapia orale quotidiana (8). 
Dati più recenti della coorte GEPPO han-
no inoltre suggerito come questa stra-
tegia mantenga buoni risultati anche in 
popolazioni più anziane, caratterizzate 
da multimorbidità e polifarmacoterapia, 
dimostrandosi non solo efficace ma an-
che ben tollerata, con tassi di interruzione 
del trattamento sovrapponibili a quelli ri-
portati nei trial registrativi (9). Infine, una 

sottoanalisi dello studio RELATIVITY mo-
stra che l’età, la presenza di comorbidità 
multiple e polifarmacoterapia, e la lunga 
esposizione alla ART non sono elementi 
a priori che condizionano outcome clini-
ci e aderenza terapeutica (10). 
Nel caso presentato,  il passaggio a CAB+ 
RPV LA non si configura quindi come una 
semplice alternativa alla terapia orale, ma 
come una strategia di ottimizzazione nei 
pazienti virosoppressi con lunga storia te-
rapeutica, soprattutto quando la terapia 
orale diventa meno sostenibile per polifar-
macoterapia, comorbidità o nuove condi-
zioni cliniche intercorrenti.

La persona con HIV

Inquadramento e 
�scelta terapeutica

Aderenza, burden 
terapeutico e 

necessità di rivalutare 
la ART

Polifarmacoterapia 
e valutazione 

delle interazioni 
farmacologiche

CAB+RPV LA 
come strategia 

di ottimizzazione 
terapeutica 

Concetti essenziali 
 

Bibliografia



Dual therapy HIV: l’alleanza di un percorso condiviso oltre la virosoppressione

1

QUANDO LA SCELTA È SOSTENIBILE: switch
terapeutico in una persona che vive da lungo tempo con HIV

3

Concetti essenziali

Nelle persone che convivono da molti anni con l’infezione da 
HIV l’aderenza non deve essere considerata un dato acquisito, 
ma rivalutata nel tempo alla luce del burden terapeutico

Nel paziente experienced con comorbidità e polifarmacoterapia 
ogni ipotesi di switch richiede una valutazione individualizzata 
che integri storia terapeutica e possibili interazioni 
farmacologiche

CAB+RPV LA rappresenta un’opzione efficace nello switch di 
pazienti in soppressione virologica, con elevata soddisfazione 
terapeutica e buona accettabilità anche in popolazioni più 
complesse
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Figura 1. Dal burden terapeutico alla scelta di 
ottimizzazione della ART 

IMPLICAZIONE PRATICA
Nelle nostre persone virosoppresse con lunga storia terapeutica, la 
rivalutazione della ART può essere guidata anche dalla sostenibilità del 
regime nel contesto di nuove condizioni cliniche 

Inizio della
chemioterapia 
con cisplatino

Astenia, nausea 
e ridotto 
introito 

alimentare

DTG/RPV orale 
meno 

sostenibile per 
vincolo del 

pasto

Rischio di 
riduzione di 

aderenza nel 
tempo    

Rivalutazione 
del regime ART 

per 
ottimizzazione 



Figura 2.  Elementi considerati nella candidabilità  
allo switch a CAB+RPV LA

IMPLICAZIONE PRATICA
Lo switch a CAB+RPV LA richiede l’integrazione tra sostenibilità del 
regime, storia terapeutica e un’attenta valutazione delle interazioni 
farmacologiche, soprattutto nel paziente con multiple comorbidità 
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Prolungata esposizione a 
DTG/RPV senza blip

BMI <30
Sierologia HBV compatibile 

con immunità vaccinale 

FATTORI FAVOREVOLI ASPETTI DA VALUTARE

Genotipo basale non 
disponibile

Polifarmacoterapia
Trattamento oncologico 

concomitante
Aderenza agli appuntamenti 

bimestrali per la  
somministrazione

OBIETTIVO CLINICO

Mantenere la soppressione 
virologica

Ridurre il burden 
terapeutico

Superare il vincolo del pasto
Semplificare la gestione 

della ART
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